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Einleitung 1

1 Einleitung

Die erfolgreiche Senkung der perinatalen Mortdité in die Nahe des erreichbaren
Optimums hat zur Folge, dal3 die Mortalitdt als Mal3stab fur die Qualitdt der
Geburtshilfe immer mehr an Bedeutung verliert [74]. Die Senkung der Mortalitat auf
6/1000 (Hessische Perinatalerhebung 1996) kommt besonders durch intensive
Bemihungen und V erbesserungen des Standards der Betreuung der Schwangeren und
der kleinen Frihgeborenen zustande. Der allgemeine gesundheitliche Standard der
Bevolkerung und somit auch die Qualitét der medizinischen Versorgung spiegeln sich
deutlich in der perinatalen Mortaditdt und in der Sauglingsterblichkeit wider. So
verbesserte sich die Sduglingssterblichkeit in Deutschland von 24,3%. im letzten
Jahrhundert (1885) auf 10,9%o (1982) und schliefdlich auf 7,6%0 (1989) [80].

Mit zunehmender Verbesserung der Uberlebensrate stellt sich aber auch die Frage der
Uberlebensqualitat. Sie muR nun stérker an der kindlichen Morbiditat, am klinischen
Zustand post partum, an der spéeren neurologischen und geistig-seelischen
Entwicklung in Kindheit und Adoleszenz gemessen werden. In den Vordergrund
ricken heute zunehmend die neurologischen Schaden as Folge von perinatalen
Hirnldsionen. In der Bundesrepublik Deutschland werden bel 5 bis 10% aller
Sauglinge in den ersten vier Lebensmonaten neurologische Auffélligkeiten aus zum
Teil unauffélligen Schwangerschaften diagnostiziert [151]. In systematischen Unter-
suchungen von Ratner fanden sich bel 8 bis 10% aller Neugeborenen schwere
neurologische Schadigungen und bei 27% mittelschwere neuropathologische
Phanomene [124]. Fur diese recht hohe Inzidenz werden vorrangig die perinatale
Asphyxie, hypoxisch-ischdmische Hirnl&sionen, intrakranielle Hirnblutungen und die
periventrikuldre Leukomalazie verantwortlich gemacht [2,4,24,42,47,52,62,73,74,79,
82,84,98,111,123,124,149,159,160,167,172]. Dubowitz et al. [39] diagnostizierten
innerhalb der ersten neun Lebensmonate bei 25 bis 80% aller Kinder nach
subependymaler bzw. intraventrikuldrer Blutung neurologische Auffélligkeiten. Schon
im Jahre 1979 vertffentlichten Papile et al. [115] eine Studie Uber Neugeborene mit
einem Geburtsgewicht unter 1501 g und stellten in 28% der Félle schwere neuro-
logische Storungen bereits innerhalb der ersten neun Lebensmonate fest. Welitere

Autoren wie Resch et a. [126] konnten bel Frihgeborenen mit intra/
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periventrikularen Hirnblutungen nach dem ersten Lebengahr bei 35% leichte
neurologische Storungen, bei 32,5% mittlere mentale Retardierungen und bei 17,5%
dler Kinder schwere neurologische Schéden nachweisen. Kalpathy et al. [84]
beschreiben pathologisch neurologische Befunde aufgrund von Hirnblutungen
innerhalb der ersten 18 Lebensmonate in bis zu 53,9% aler Falle und schlief3lich fand
Eken et al.[42] bei Riskokindern mit periventrikuldrer Leukomalazie (PVL) sogar
eine Inzidenz von zerebra bedingten Lahmungen von 91,7%. Des weiteren konnte ein
signifikant gehéuftes Erscheinen von neurologischen Schaden bis zu einem Alter von
zwei Jahren im Vergleich zu gleichatrigen Kindern ohne Hirnblutungen von de Bor et
a. [31] be Kindern mit einem Gestationsalter von weniger als 32 Wochen mit
Hirnblutungen |. und 11. Grades nach Papile nachgewiesen werden. Verschiedene
Autoren betonen ferner direkte Zusammenhange zwischen der Mortalitétsrate bzw.
der Haufigkeit und Schwere der neurologischen Befunde einerseits und dem Ausmal3
der Hirnblutung anderseits [14,48,60,79,91,142,152,160].

Letztendlich sind perinatal erworbene neurologische Schaden in ihrem ganzem
Ausmal} bidang in keinem Land endguiltig erkannt, so dal3 systematische Kontrollen
zur rechtzeitigen Diagnose von intrakraniellen Hirnblutungen, besonders in den ersten
Lebenstagen post partum von grof3er Bedeutung sind [121]. Durch Fortschritte der
Technik bildgebender Verfahren, z.B. der Sonographie, kdnnen heute die meisten
morphologischen Verénderungen der Hirnstrukturen schon in der frihen Sauglingszeit

erkannt und somit Folgeschaden auf ein Minimum reduziert werden.

Die genaue Pathogenese von intrakraniellen Hirnblutungen bei Neugeborenen ist
auderst komplex und bis heute noch nicht vollstandig aufgeklart. Studien, in denen
sich Autoren um die Aufklérung des Pathomechanismus bemihten, ergaben zunéchst
zwel Hauptrisikofaktoren, namlich perinatale Asphyxie und Unreife des Neuge-
borenen.

Das Risiko der Unreife besteht in dem V orhandensein einer strukturellen Gegebenheit,
die sich zum Zeitpunkt der Geburt normaerweise fast ganzlich zurtickgebildet hat, der
germinalen Matrix (,Keimschicht®). Von dieser subependymalen Matrix der
Seitenventrikel gehen die fur das Frihgeborene typischen intrazerebralen Blutungen
aus [35,79,94,95,117,139,165]. Die Blutung kann auf das Keimlager beschrankt
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bleiben, in die Seitenventrikel einbrechen und/oder weitere Bereiche des Hirn-
parenchyms betreffen.

Die Vulnerahilitéat der germinalen Matrix, aus der sich wahrend der embryologischen
Entwicklung die graue Substanz des Gehirns, die nervosen (Neuroblasten) und
gliosen Elemente (Astrozyten, Oligodendroglia usw.) entwickeln [108], ist begrindet
in ihrer lockeren Organisation, die kaum mechanischen Schutz fur die in ihr laufenden
fragilen Geféal3e bietet [94,165]. Zudem ist die germinae Matrix die am reichsten
vaskularisierte Region [94]. Sie wird, wie beim Erwachsenen, von Asten der Arteria
cerebri media, der Heubner’schen Arterie und von der Arteria chorioidea anterior
versorgt. Der Unterschied der Blutversorgung des Erwachsenen liegt lediglich in dem
relativen Langenunterschied, welcher eine relative Mengenzunahme des Blutdurch-
flusses bedingt [58].

Wie schon erwéhnt, ist die germinale Matrix zum Zeitpunkt der Geburt in der Regel
fast vollsténdig zuriickgebildet. Entsprechend dem Entwicklungsstand der Matrix
veréndert sich der topographische Ursprungsort der Blutung. Somit ist vor der 32.
Schwangerschaftswoche eine subependymale Blutung Uber dem Corpus des Nucleus
caudatus lokalisiert und nach der 32. Schwangerschaftswoche hauptséchlich vom

Plexus chorioideus ausgehend [3].

Eine weitere grundlegende Ursache fir intrakranielle Hirnblutungen in der Perinatal-
zeit ist die morphologische Unreife des subependymalen Gefal3bettes, das den durch
die frihe Geburt hervorgerufenen hdmodynamischen Belastungen nicht gewachsen ist
[79,100]. Wie dopplersonographische Studien zeigen, kommen jedoch auch postpartal
erhebliche Fluktuationen der intrazerebralen Blutfliisse vor [72,127]. Dabei werden
Schwankungen der Blutstréme hauptsachlich durch die noch fehlende Autoregulation
(Konstanz der Durchblutung bei systemischen Blutdruckschwankungen) besonders
beim Frihgeborenen im Vergleich zum reifen Neugeborenen oder Erwachsenen
[5,9,79,93,94,95,111] verursacht. Als Grund fir die fehlende Konstanz der
Hirndurchblutung verweisen Autoren in der Literatur auf die noch fehlende
GefaBmuskulatur und eventuell nicht ausgereifter Baro- und Chemorezeptoren-
systeme [64].

Eine zusdtzliche mal3gebliche Ursache liegt in den Schwankungen des pCO, des
Neugeborenen [158], welche trotz derzeitigen geburtshilflichen Qualitétsstandards
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nicht vermeidbar sind. Bei einer Anderung des pCO, von nur eéinem mmHg kommt es
zur Anderung der Hirndurchblutung von etwa 5% [79]. Des weiteren wird der
hirnventse Abflul3 und der damit verbundene schwankende Druck des Kapillarbettes
durch Beatmung und Kopfdrehungen aufgrund geburtshilflicher und pflegerischer
Mal3nahmen beeinflul3t. Dabei 16sen letztendlich hauptséchlich arterielle Blutdruck-
spitzen die Blutungen aus [79], besonders wenn sie auf schon durch Hypoxie und

Hyperknapnie maximal dilatierte Gefal3e (Hyperperfusion) treffen.

Aber auch Phasen der Minderdurchblutung mit daraus resultierenden Schadigungen
an Endothelzellen sind nicht minder bedeutsam. So machten Jensen et a. die
Beobachtung, dal? der normalerweise stark durchblutete Plexus chorioideus auf akute
Asphyxie des Feten mit einer starken Vasokonstriktion und Durchblutungsminderung
reagiert [75]. Dies kann zu ischémischen Endothellésionen fihren, aufgrund derer es
bei erhdhter Reperfusion nach der Asphyxiephase zu Plexus- bzw. intraventrikul&ren
Blutungen kommt [154].

Autoren, die sich um die genauere Aufklarung des Pathomechanismus von
hypoxischen Endothelzellenschédigung bemihten, fanden, dal3 diese Schédigungen
hauptsachlich durch freie Radikale und vasoaktive Substanzen wie z.B. NO, Lactat,
Aminosduren (Glutamat, Aspartat) hervorgerufen werden [43,45,100,112,128,131,
158]. Diese Stoffe schadigen nicht nur die Endothelzellen nach einer Hypoxie-Phase,
sondern sind unter anderem auch fur die Aufhebung der schitzenden Vaso-
konstriktion der Arteriolen verantwortlich. Als neuester Ansatz der Pathogenese der
intra-/periventrikularen Hirnblutungen wird heute die Theorie einer Schadigung des
Endothels durch Eisen-katalysierte Lipidperoxidation wahrend der Reoxigenation des
Hirnes nach einer perinatalen Asphyxie untersucht [10,85,110].

Die hypoxische Endothelzellenschddigung findet zunehmend eine besondere
Beachtung in der Perinatologie, da in den parenchymattsen zerebralen Gefal3en eines
Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter unter 30 Wochen glatte Muskulatur,
Kollagen und Elastin weitgehendst fehlen [64]. Ohne Muskulatur kénnen sich die
GefélRe jedoch nicht konstringieren. Allein das Fehlen von Kollagen und Elastin
bedeutet fur diese Gefdl3e schon ein grundsétzlich erhdhtes Risiko zu ruptieren, so
dal3 es bel vorhandener Endothelzellenschédigung noch leichter zur Blutung kommen
[9] kann.
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Als Pradiktionsstelle der hypoxischen Endothelzellenschédigung gelten wiederum die
Gefale der periventrikularen Region, da sich hier der Ubergang der ventrikulofugalen
zur ventrikulopetalen Gefal3versorgung befindet [53,95]. Hier sorgt die Richtungs-
umkehr des Blutflusses fur einen sehr niedrigen Blutdruck und macht diese Region

fur eine | schamie besonders anfallig [ 140].

Dem Auftreten einer Hirnblutung folgt haufig ein Blutdruckabfall, eine reflektorische
Vasokonstriktion (Vasospastik) und eine vendse Stase mit zusétzlichen sekundéren
regionalen oder generaisierten Minderdurchblutungen des Gehirns. Dies fhrt haufig
Zu welteren massiven Schadigungen des Gehirns. Daraus erklart sich die Koinzidenz
mit dem Auftreten der periventrikuléren Leukomalazie, welche flr die prognostische
Einschétzung letztlich sogar von grofderer Bedeutung als der Schweregrad der
zugrunde liegenden Blutung ist [79].

Die vorstehend erwahnten Hypothesen sollten ein wenig die Komplexitdt der
Pathogenese von intrakraniellen Hirnblutungen bel Neugeborenen zusammenfassen,
welche as wesentliche Ansatzpunkte fir die Untersuchungen der zugrunde liegenden

Studie galten.

In den Jahren 1985-1994 wurde an der Justus-Liebig-Universitdt Giefien ein
hirnsonographisches Neugeborenenscreening durchgefiihrt, dessen Ergebnisse mit
Schwangerschafts-, Geburts- und Neonatalrisken sowie mit geburtshilflichen Daten
und Vefarensweisen in Beziehung gesetzt werden, um Risikogruppen
herauszufinden, die fur Hirnblutungen prédestiniert sind. Basierend auf der zentralen
Bedeutung von Reife und Unreife fUr die Entstehung von intrakraniellen Blutungen
bei Neugeborenen werden insbesondere Friihgeborene mit Reifgeborenen verglichen.
In vorliegender Studie Uber 11887 Neugeborene handelt es sich um das weltweit
bisher grofite diesbeztiglich untersuchte Kollektiv.

Die nachfolgende Tabelle bietet eine Ubersicht (ber die schon beschriebenen

Haufigkeiten von intra-/periventrikuléren Blutungen bel Neugeborenen (Tabelle 1):
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Tabelle 1

Bisher gefundene Haufigkeiten intra- und periventrikularer

Hirnblutungen

(nach Anzahl der Félle aufsteigend sortiert)

N | Diagnostik | Bedingungen an das Kollektiv | % Autoren
50 US/ICT Fruhgeborene < 34. SSW 30 [McDonald et a. [104]
84 usS Frihgeborene der 24.-27. 41 |Mentzel H. [107]
Woche
91 U Geburtsgewicht < 1500 g 52,7 | Corzo-Pineda et al. [28]
98 CT Friihgeborene < 36. SSW 38 |[Lazaraet al. [87]
98 usS Asphyktische Neugeborene 32 |Lackmann et al. [86]
100 U Geburtsgewicht < 1500 g 32 |Badaet d. [9]
100 CT Geburtsgewicht < 1500 g 44 |Burstein et al. [22]
117 uUsS Geburtsgewicht < 1500 g 41 |Ferrari et a. [46]
146 us Friihgeborene < 35. SSW 36 |Leveneet a. [90]
225 uUsS Geburtsgewicht < 1250 g 30 [Perlmanet a. [117]
273 us Unaufféllige Neugeborene | 2,7" | Jensen et al. [76]
291 U Geburtsgewicht < 1500 g 19,9 | Hesser et a. [68]
459 uUsS Geburtsgewicht < 1500 g 21,1 | Hanigan et al. [60]
459 uUsS Geburtsgewicht < 1500 gund/ | 15 | Chess et al. [24]
oder < 32. Woche
463 usS Geburtsgewicht < 1500 g 28,2 | Srand et a. [150]
476 CT Asphyktische Neugeborene | 41' | Flodmark et al. [48]
476 CT Asphyktische Neugeborene | 36° | Flodmark et al. [48]
505 usS Unauffallige Neugeborene > 38. | 3,7" | Hayden et al. [65]
Gestationswoche
859 usS Geburtsgewicht < 1500 gund/ | 38 |Bodscheet al. [20]
oder < 32. Woche
1000 usS Unaufféllige Neugeborene 3,5 |Helbdl et a. [67]

Y nur Hirnblutungen Grad 1 nach Papile (Blutungen der germinalen Matrix)
2 nur Hirnblutungen 3./4. Grades nach Papile
% nur intraventrikul &re Blutungen
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Fortsetzung Tabelle 1

2781 uUsS Keine Bedingungen 5,2 |Jensen et a. [74]
3392 uUsS Unauffélige Neugeborene 2,5 | Leonhardi et al. [88]
4795 UsS Geburtsgewicht < 1500 g 44 | Shankaran et al. [141]
5286 U Keine Bedingungen 3,6 |Berger et a. [15]
7582 usS Keine Bedingungen 0,3 |Jojart et al. [78]

e CT = Computertomographie

e US = Ultraschall
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2 Material und Methoden

Basierend auf einer prospektiven hirnsonographischen Pilotstudie von Jensen und
Schuhmacher [77] aus den Jahren 1981/82 und einer prospektiven Studie von Sefkow
[140] aus den Jahren 1984 bis 1986 analysierten wir retrospektiv die Jahrgange 1985
bis 1994 einer hirnsonographischen Reihenuntersuchung von 11887 Kindern, die in
der Frauenklinik der Universitét Gief3en entbunden wurden.

Dieses Neugeborenenscreening betraf nicht nur das Gehirn, sondern auch Hiften und
Nieren. Die vorliegende Analyse der Daten bezieht sich jedoch ausschlief3lich auf die

Ultraschalluntersuchungen des Gehirns.

2.1 Schadelsonographie

Wegen ihrer Riskolosigkeit, ihrer breiten Anwendungsmoglichkeit und hohen dia-
gnostischen Aussagekraft wurde die Sonographie fur den neonatologischen Patienten
zum bildgebenden Untersuchungsinstrument der ersten Wahl.

Wahrend Linearschallkdpfe nur fir die Nahfelddarstellung (z.B. Sinus sagittalis,
Subduralraum, Interhemisphérenspalt, kalottennahe Hamatome) bel hirnsono-
graphischen Untersuchungen benutzt werden, sind hochfrequente Sektorschallképfe
apparative Voraussetzung fur eine suffiziente Darstellung der Hirnstrukturen. Sie sind
aufgrund ihrer Bildgeometrie geeigneter als Linearschallkopfe, da bei der Unter-
suchung durch die grofRe Fontanelle nur ein kleines Schalleintrittsfenster zur
Verfligung steht. Bel Frihgeborenen benutzt man Sektor-Schallkdpfe mit einer
Frequenz von 5 bis 7,5 MHz. Dagegen werden beim reifen Neugeborenen und
Saugling Schallkopfe mit Frequenzen zwischen 3,5 bis 7,5 MHz vorgezogen [40].

In der zugrundeliegenden Studie kamen zwel Geréte des Herstellers Siemens und ein

Modell der Firma Acuson zum Einsatz:

a) Siemens Sonoline SL, Baujahr 1984 mit einem 5 MHz Sektor- und Linear-
schallkopf,

b) Siemens RA-1, Baujahr 1980 mit einem 7,5 MHz Smal Part Schallkopf
(mechanischer Sektorschallkopf) und

¢) Acuson 128 mit einem 5 MHz Linear-Schallkopf.
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Die Ultraschaluntersuchung des Gehirns durch die grofRe Fontanelle wird in
koronarer und sagittaler Schichtfiihrung durchgefihrt. Im einzelnen gelten folgende
Schnittebenen als Standardebenen:

a) Sagittaler Schnittebenensektor: (Abb.1)
* linke Parasagittalebene (3)
» Sagittalebene (1)
 rechte Parasagittalebene (2)
b) Koronarer Schnittebenensektor: (Abb.2)
e vordere Koronarebene (4)
* mittlere Koronarebene (5)
e hintere Koronarebene (6)
¢) Axialer Schnittebenensektor (seitliche Fontanelle)
d) Nahfelddiagnostik

Abb.1) Abb.2)




Material und Methoden 10

In den koronaren Ebenen kommen die Querschnitte des Gehirns zur Darstellung,
wahrend bei den sagittalen Richtungen die Bildebene parallel zur Langsachse steht.
Bel Einstellung der koronaren Schnittebene kdnnen Stérungen der sich normalerweise
symmetrisch darstellenden Hemisphéaren schnell erkannt werden. Die Schnittfihrung
verlauft hierbei zumeist durch die Seitenventrikel und den dritten Ventrikel in Hohe
der Foramina interventricularia, so dal3 asymmetrische Befunde, wie sie im Falle von
einsaitigen Seltenventrikelerweiterungen mit oder ohne Verlagerung des Inter-

hemisphérenspaltes vorliegen, leicht diagnostiziert werden konnen [140].

Da die koronaren und sagittalen Schnittebenen von besonderer Aussagekraft sind,

sollen im folgenden diese Schnittrichtungen einzeln detaillierter dargestellt werden.

Abb. 3) Koronare Schnittebenen
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Nachfolgend sind die koronaren Standardschnittebenen K1-7/(8) dargestellt, wie siein
den géngigen Lehrbiichern heute beschrieben werden. Rechts neben dem Ultraschall-

bild sind fur sonographische Anfanger as Orientierung nach Dr. Weigel bewéhrte

Engramme angeflhrt, welche in etwa den Ultraschallbildern entsprechen (Bilder und
Engramme aus ,,Der Blick durch die Fontanelle*; Zurich, Oktober 1998 [153]).

Abb. 4)
SchnittebeneK 1

vorderer Koronarschnitt durch die
Orbitadacher mit dem Frontalhirn

Abb. 6)
Schnittebene K 2

vorderer Koronarschnitt auf Hohe der
Keilbeinfllgel

Abb. 5)
Engramm K 1

¥

., Stierhorn*
Orbitadacher

Abb. 7)
Engramm K 2

»Ambof3*
vorderes planum sphenoidale
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Abb. 8)
Schnittebene K 3 (wichtigster Schnitt)

mittlerer Koronarschnitt auf Hohe der
Foramina Monroi mit Ill. Ventrikel,
Fornix, Sammganglien, Sylvi-Furche

Abb. 10)
SchnittebeneK 4

mittlerer Koronarschnitt durch
pedunculi cerebri, links gekippt

Abb. 9)
Engramm K 3

\

-
-
-
-
-

5

1
|H'|"
LR

™~

T
»Ambof3*
planum sphenoidale

Abb.11)
Engramm K 4

/3

N
&}J |
JAL/

, Brille
arteria cerebri media
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Abb.11)
SchnittebeneK 5

.

hinterer Koronarschnitt durch den IV.
Ventrikel

Abb. 13)
Schnittebene K 6

hinterer Koronarschnitt durch den
Kleinhirnwurm / Tentorium

Abb. 12)
Engramm K 5

(XN &

»Ammonit®
gyrus hippocampi

Abb. 14)
Engramm K 6

, Mannchen"
tentorium cerebelli
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Abb. 15) Abb. 16)
SchnittebeneK 7 Engramm K 7

Plexus der Seitenventrikel
hinterer Koronarschnitt durch die
Hinterhorner der Seitenventrikel und
des Plexus chorioideus

Abb. 17)
Schnittebene K 8

hinterer Koronarschnitt durch den Okz pitalpol
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Die parasagittalen Schnittfihrungen ermdglichen die vollstdndige Darstellung der
Seitenventrikel einschlieRlich des kontinuierlichen Ubergangs zum Hinterhorn, bzw.
Temporahorns. Der Plexus chorioideus hebt sich durch dichte, intensive Echotextur
am Boden der Seitenventrikel und am Dach des dritten Ventrikels ab. Form und
GrolRe der Plexus lassen sich am leichtesten in der parasagittalen Schnittfihrung
beurteilen. Folgende Abbildungen geben einen Uberblick tiber diese Schnittebenen:

Abb. 18) Abb. 19)
Sagittale Schnittebene S 1 Schnittebene S 1 (vergrolert)

Mediansagittal ebene
(rechts: VergrofRerung mit [11. Ventrikel)

Abb. 20) Abb. 21)
Parasagittalebene S 2 Parasagittalebene S 3

Parasagittalebene durch den Hippo- Parasagittalebene durch den Seiten-
campus, C.nucl.caud., Thalamus und ventrikel, Plexus chor., Hippocampus
Seitenventrikel und Kleinhirnhemisphéare
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Abb. 22) Abb. 23)
Parasagittalebene S 4 Parasagittalebene S5

Parasagittalebene durch die Insula Parasagittal ebene durch den parie-
talen und temporalen Kortex

Die Hirnblutungen selbst stellen sich sonographisch als umschriebene, ortsfremde,
sehr echoreiche Formationen dar [77].

Abb. 24)

subependymale Hirnblutung (echoreiche Formation)
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2.1.1 Schadelsonographische Normalbefunde

Die nun folgenden Abbildungen beschreiben die morphologischen Gegebenheiten
eines hirnsonographischen Normalbefundes, durch die grol3e Fontanelle im medianen
Sagittalschnitt (Abb.25), paramedianen Sagittalschnitt (Abb.26), Koronarschnitt in
Hohe des 3. Ventrikels (Abb.27) und nach okzipital geneigt (Abb.28) geschallt:

Abb.25) Abb.26)

Medianer Sagittalschnitt Paramedianer Sagittalschnitt

Abb.27) Abb.28)

Koronarschnitt in Hohe des 3.Ventrikels Koronarschnitt, okzipital geneigt

CB = Zerebellum X = Schadelkal otte FS = Fissura Silvii

FM = Foramen Monroi GC = Gyruscinguli cC = Corpus callosum
Il = 3. Ventrikel NC = Nucleus caudatus Winkel = Clivuswinkel

v = 4. Ventrikel Th = Thalamus Pfeil = physikalisch bed.
VC = Kleinhirnwurm PC = Plexus chor. Echoverstarkung

CM = Cysterna magna SV = Seitenvenktrikel am Seitenvenrikel

B = Schadelbasis P = Pons
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2.2 Untersuchungszeitraum

Im Rahmen des sonographischen Neugeborenenscreening wurde die Ultraschall-
untersuchung des Gehirns routinemal3ig wahrend des Aufenthaltes von Mutter und
Kind in der Frauenklinik der Justus-Liebig-Universitét Gief3en oder am Entlassungstag
(in die U2-Untersuchung integriert) in der kinderradiologischen Abteilung der
Universitétsklinik durchgefiihrt. Bei Kindern, die direkt post partum in die
Kinderklinik verlegt werden mufdten, wurde die Ultraschalluntersuchung von der
Neugeborenenstation veranlaldt. Da Uber 90% aler Hirnblutungen bel Neugeborenen
in den ersten 4 Lebenstagen auftreten [18,26,33,35,72,73,79,81,117,128] wurden nur
solche Befunde, die innerhalb der ersten 10 Tage post partum erhoben wurden,
berticksichtigt. Damit konnte der Zeitpunkt der Ultraschalluntersuchung standardisiert
werden, um der Definition des Neugeborenenscreenings gerecht zu werden.
Insgesamt wurden die Untersuchungsergebnisse von 11887 Kinder der Jahrgange
1985-1994 statistisch dargestellt.
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2.3 Kategorisierung der Hirnblutungen

Sonographisch diagnostizierte Hirnblutungen Uberwogen deutlich gegentiber anderen
pathologischen Befunden, die eher selten nachgewiesen wurden. Die befundeten
Blutungen wurden von dem jeweiligen Untersucher photodokumentiert und nach
ihrem Ausmad enem der vier Grade nach Lou Ann Papile zugetelt. In
vorausgegangenen prospektiven Studien an unserer Universitdt [76,140] wurde
dagegen die Eintellung in drei Schweregrade bevorzugt (Grad | und Il zusammen-
gefaldt). Doch findet man in der internationalen Literatur zunehmend die Bevorzugung
der vier Schweregrade nach Papile/Burstein, Uber die die folgende Tabelle (Tabelle 2)
eine Ubersicht gibt:

Tabelle 2
Schweregradeinteilung der Hirnblutung nach
Papile/Burstein

Stadium Anatomisch-pathologisches Substrat
Grad | Subependymale Blutung

Grad Il Partieller Einbruch ins Ventrikelsystem
Grad |11 Ventrikeltamponade mit Erweiterung
Grad IV (Zusétzliche) parenchymale Blutung

Klinische Beurteilung der vier Schweregrade (Tabelle 3):

Tabelle 3
Beurteillung der Schweregrade von Hirnblutungen

(OEinteilung in drei Schweregrade)

Hirnblutung Grad | / Grad Il leichte Hirnblutung
Hirnblutung Grad 111 Mittelschwere Hirnblutung

Hirnblutung Grad IV schwere Hirnblutung
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Abb.29)
Erstgradige Hirnblutung:

Plexus chorioideus
Schadelknochen

= linker Ventrikel

= Thalamus

= Nucleus caudatus
= Blutung Grad 1 an
typischer Selle

Abb.30)
Zweitgradige Hirnblutung:

P = Plexus chorioideus
X = Schadelknochen
SV = linker Ventrikel

T = Thalamus

NC = Nucleus caudatus

Pfeile = Blutung Grad 2 mit Ein-
bruch in den Saitenventrikel
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Abb.31) Abb.32)
Drittgradige Hirnblutung:

- 1— . e
Drittgradige Hirnblutung mit Tamponade und Erweiterung der Seitenventrikel

Abb.33) Abb.34)

/
' . »
. : d
S A -
: > K
- -
: . ) ; _
oy - T
5’

Drittgradige Hirnbl utung mit deutlicher Einblutung in die Saitenventrikel

Abb.35) Abb.36)
Viertgradige Hirnblutung:

- — - .
f - = -
=

Hirnblutung Grad IV in der rechten Hemisphare mit Ventrikelblutung / schlechte
Gyrierung der Hirnoberflache als Zeichen der Unreife dieses Friihgeborenen
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AulRer den Hirnblutungen wurden folgende Befunde als pathologisch eingestuft und

gingen so in zusétzlichen Berechnungen mit ein (Tabelle 4):

Tabelle 4

Zuséatzliche pathologische hirnsonographische Befunde

Seitenventrikelasymmetrie

Seitenventrikelerweiterung

Verlagerung des I nterhemisphérenspaltes

Konnataler Hydrocephalus

Posthamorrhagischer Hydrocephalus

Periventrikuldre Leukomalazie

Porenzephalie

Zysten (Plexus usw.)

Subarachnoidalblutung

Subduralblutung

Subduralergufd

Hirnatrophie

lokales Hirnddem

Verkakungen (alsFolge einer konnatalen Hirninfektion)

2.4 Beurteilung der Hirnsonogramme

Um eine moglichst objektive Beurteilung der schédelsonographischen Befunde von

ca. 50 Untersuchern zu bekommen, wurden Gber 95% der Hirnsonogramme, die laut

Befund eine Hirnblutung bzw. den Verdacht darauf zeigten, von einem einzigen
erfahrenen Untersucher nachbefundet. Diese Aufgabe fiel Herrn PD. Dr. med. V.

Klingmuller aus der radiologischen Abteilung der Kinderklink zu.
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2.5 Datenerhebung

Um die hirnsonographischen Befunde mit geburtshilflichen und personlichen Daten
der Patienten in Beziehung zu setzen, wurden alle Angaben der Geburtenbiicher aus
den Jahren 1985 bis 1994 entnommen, in eine vom Autor speziell entwickelte
Eingabemaske einer Datenbank eingegeben, kodiert und danach auf mégliche Fehler
Uberpriift. Hierbei arbeiteten wir mit dem Programm Excel® fir Windows 95 (Version
7.0) von Microsoft. Als Eingabegerét wurde ein Laptop (IBM Thinkpad 345C) und
ein Pentium-Rechner (200MM X, Fa. Dell) benutzt.

Anhand der Daten aus den Geburtenregistern konnten nun die Befunde der
sonographierten Neugeborenen zundchst aus Befundsordnern des Zentralarchivs
erhoben werden. Danach wurden alle zu den untersuchten Jahrgangen gehorigen
chronologisch geordneten Rontgentiten der Kinderklinik durchgesehen. Zusétzlich
wurden ale Risikoneugeborenen, deren Befunde und darlberhinaus alle patho-
logischen Hirnsonogramme nochmals kontrolliert, so dal3 auch hier eine moglichst
genaue Datenerhebung gewéhrleistet war.

Die dann in dem Programm Excel® entstandene Datei wurde vom Autor in das
Programm SPSS® der Firma SPSS Inc. importiert und ausgewertet. Hierbel handelte
es sich um die deutsche Programmversion 7.5.2G. Dafir kam nur ein besonders
leistungsfahiger Rechner (200 MHz, 128 MB Arbeitsspeicher) in Betracht, da sonst

eine solche Datenmenge (12691 Datensétze) nicht zu bewéltigen gewesen waére.

Folgende Grdf3en gingen in die Berechnungen mit ein (Tabelle 5):

Tabelle 5

Geburtshilfliche Parameter

Spontanpartus

Sectio caesarea
Entbindungsmodus V akuumextraktion bzw. Forceps
Spiegelentbindung

V aginale Beckenendlagenentbindung
Schédellage

Kinddage bei Geburt | Beckenendlage

Querlage
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Fortsetzung der Tabelle5

Saure-Basen-Status

pH

pO;

pCO;

BE (Base Excess)

Alter der Mutter

Paritét

Angabe der Schwangerschaftsdauer in Wochen

Anzahl vorausgegangener Fehlgeburten

Anzahl vorausgegangener Aborte

Anzahl vorausgegangener Totgeburten

Kopfumfang

Geschlecht

Apgar-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten

Geburt mit oder ohne Einleitung

Geburtsgewicht und -énge

Des Waelteren wurden bestimmte geburtshilfliche Risikofaktoren mit

in die

Berechnung einbezogen. Ihre Auswahl fand in Anlehnung an den perinatologischen
Erhebungsbogen (Hessische Perinatalerhebung) statt. Uber sie gibt die auf der
nachsten Seite folgende Tabelle eine Ubersicht (Tabelle 6):
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Tabelle 6

Geburtshilfliche Risikofaktor en

Vorzeitiger Blasensprung Oligohydramnion Polyhydramnion
Wachstumsretardierung Mi3bildungen des Kindes
EPH — Gestose Hellp — Syndrom
Diabetes mellitus der Mutter Gestationsdiabetes der Mutter

M ehrlingsschwangerschaft

Blutungen vor / bzw. nach der 28. Schwangerschaftswoche

Vorzeitige Wehen

Amnioninfektionssyndrom

Sonstige Infektionen der Mutter

Fieber sub partu

Hyper- bzw. Hypotonie der Mutter

Grines Fruchtwasser (mekoniumhaltiges Fruchtwasser)

Protrahierter Geburtsverlauf / Geburtsstillstand

Rh — Inkompatibilitét

Pathologisches Kardiotokogramm ante partum / sub partu

Zusétzlich wurde eine grofRe Anzahl verschiedenster Parameter beziiglich der
Erhéhung des Hirnblutungsrisikos untersucht, welche wegen des grofl3en Umfanges an
dieser Stelle nicht angefihrt, jedoch in Tabelle 22 (Seite 132) ndher dargestellt

werden.
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2.6 Untersuchungsgut

In dem Zeitraum von 1985 bis 1994 fanden in der Universitétsfrauenklinik 12691
Geburten statt. Der Anteil der Lebendgeborenen betrug 12571 Kinder. Davon nahmen
11887 Neugeborene an der sonographischen Reihenuntersuchung teil, entsprechend
einem Prozentsatz von 94,6%. Alle folgenden Angaben der vorliegenden Studie
beziehen sich ausschliefdlich auf dieses untersuchte Kollektiv (n=11887).

Der Antell der Frihgeborenen, d.h. derjenigen Kinder, die vor Vollendung der 37.
Schwangerschaftswoche entbunden wurden (Definition nach WHO), betrug 18,9%
(n=2238). Davon kam ein grof3er Anteil, namlich 22,2% (n=496) bereits vor Ablauf
der 32. Schwangerschaftswoche zur Welt.

Abb.37) Die Anzahl dler sonographierten Neugeborenen in Relation zu den
Jahrgangen wird in folgendem Diagramm vorgestellt:

Anzahl der untersuchten Kinder / Jahrgang

1500

1400 1

1385 | 1390

1300 1

1200 * 1247

1100 1

1000 -

900 4 (510 Nl 925
800

1985

sonographierte Neugeborene

1987 1989 1991 1993
1986 1988 1990 1992 1994

Jahrgang
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Die Schwangerschaftsdauer betrug durchschnittlich 38,97 +0,025 Wochen, jedoch
mindestens 24 und maximal 45 abgeschlossene Schwangerschaftswochen. Der Median
lag bei der 40. Woche. Das Geburtsgewicht war mit mindestens 350 g und hochstens
5600 g angegeben; im Mittel waren die Neugeborenen 3191 +6,6 g schwer. Die
Korperlange betrug bel der Geburt zwischen 25 bis 63 cm, im Durchschnitt 50,9 +
0,03 cm. Der Kopfumfang der Neugeborenen lag zwischen 21 und 42,5 cm; der
Mittelwert betrug 34,5 £0,017 cm. Zwischen 6,59 und 7,54 wurde der pH-Wert des
Nabelschnurarterienblutes angegeben; der Durchschnitt lag hier bel 7,29 +0,0006.

Die Gravitédt lag mit ihren Werten zwischen 1 und 14. Hierbel betrug der Mittelwert
2,12 £0,012. Bel der Paritdt ergab sich ein Mittelwert von 1,81 +0,010. Das
Minimum betrug O, das Maximum 13. Es kamen maximal 8 Aborte in der Anamnese
vor. Der Mittelwert lag jedoch nur bei 0,043 +0,003. Die Mtter waren zwischen
14,4 und 48,4 Jahre alt; es ergab sich ein Mittelwert von 28,6 £0,05 Jahren.

Die Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Entbindungsmodi  stellt sich wie folgt
dar (Tabelle 7):

Tabelle 7
Haufigkeiten der Geburtsmodi

Geburtsmodus 2 N
Spontanpartus 73,6 8754
Sectio caesarea 17,2 2044
Vakuumextraktion 7,8 930
Forceps 0,2 19
Spiegelentbindung 11 134
V aginale Beckenendlagenentbindung 2,9 349

Betreffend der Kindslage bei der Geburt lag in 10814 Féllen (=91%) eine Schéadel-, in
8,2% (n=976) eine Beckenend- und in 0,8% (n=91) eine Querlage vor. Bel 6
Entbindungen waren keine Angaben zur Kindslage bel der Geburt gemacht worden.

Es wurden insgesamt 11054 (=93%) Einlinge, 771 (=6,5%) Zwillinge und 62
Drillinge (=0,5%) sonographiert.
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2.7 Geburtshilfliche Risikofaktoren

Die Haufigkeiten der einzelnen Risikofaktoren sind in folgender Tabelle dargestellt
(nach absteigender Haufigkeit sortiert, Tabelle 8):

Tabelle 8
Geburtsnilfliche Risikofaktoren
(Mehrfachnennungen)
Risikovariable % N

Vorzeitiger Blasensprung 15,7 1866
Vorzeitige Wehen 13,7 1631
Pathologisches CTG ante/sub partu(m) 10,7 1267
Protrahierter Geburtsverlauf / Stillstand 9,0 1072
Hypertonie der Multter 8,4 996
EPH — Gestose 6,8 803
Wachstumsretardierung 57 675
Grunes Fruchtwasser 3.8 452
M ehrlingschwangerschaft 35 418
Blutungen vor der 28. SSW 18 218
Gestationsdiabetes der Mutter 1,6 194
Spezielle virale/bakterielle Infektionen 1,6 189
der Muitter in der Gravida (Rételn, usw.)

Oligohydramnion 1,3 145
Diabetes mellitus der Mutter 1,1 130
Fieber sub partu 0,8 94
MiRbildungen des Feten 0,6 70
Polyhydramnion 0,5 55
Blutungen nach der 28. SSW 04 47
[3-hédmolysierende Streptokokken 0,3 41
Amnioninfektssyndrom 0,2 26
Rhesusinkompatibilitéat 0,2 19
Hypotonie der Multter 0,1 14
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Bel weiteren erhobenen Parametern ergaben sich folgende Haufigkeiten (Tabelle 9):

Tabelle9

Haufigkeiten von weiteren Risikovariablen

Parameter % N
Amniozentese 59 699
Zervixinsuffizienz 4,4 521
Nabelschnurumwicklung 2,4 289
Cerclage 19 227
Totaler Muttermundverschluf3 1 113
IVF (In-vitro-Fertilisation) 0,7 8l
Placenta praevia 0,5 61
Vorzeitige Plazentalbsungen 0,4 42
Epilepsie der Mutter 0,3 39
Uterusmif3bildungen (Duplex usw.) 0,2 29
Plazentainsuffizienz 0,2 27
Nabelschurvorfall 0,2 26
Nabelschnurknoten 0,2 25

Von alen sonographierten Neugeborenen wurden 1107 (=9,3%) post partum in die
Universitétskinderklinik verlegt. Davon verstarben noch nach der Ultraschall-
untersuchung des Gehirns 32 Kinder (=0,3%).

Die Verteilung der Geschlechter des Kollektivs war nahezu gleichméidig. Es wurden
6088 (=51,2%) méannliche und 5796 (=48,8%) weibliche Neugeborene entbunden. Bei
3 (= 0,025%) Neugeborenen konnte das Geschlecht nach der Geburt zunéchst nicht

definiert werden.

Bei den 11887 sonographierten Neugeborenen ergab sich in 653 (=5,5%) Féllen ein
pathologischer Befund. Eine Hirnblutung wurde bei 303 Neugeborenen entsprechend
2,5% diagnostiziert. Dabei handelte es sich in 187 (=1,6%) Félen um eine erst-
gradige, in 48 (=0,4%) um eine zweitgradige, in 25 (=0,2%) um eine drittgradige und
in 43 Falen (=0,4%) um eine viertgradige Hirnblutung.
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Der folgenden Tabelle (Tabelle 10) sind die pathologischen hirnsonographischen
Befunde zu entnehmen. Dabei handelt es sich z.T. um Mehrfachnennungen, die auch

in Kombination mit einer Hirnblutung auftraten. Bei den Hirnblutungen handelt es sich

aber stets um Einfachnennungen.

Tabelle 10

(absteigend sortiert)

Pathologische hirnsonographische Befunde bel 11887 Neugeborenen

Befund % N
Hirnblutungen insgesamt 2,5 303
Hirnblutungen Grad | 1,6 187
Hirnblutungen Grad 11 04 48
Hirnblutungen Grad 111 0,2 25
Hirnblutungen Grad 1V 04 43
Seitenventrikelasymmetrie 19 223
Seitenventrikelerweiterung 15 181
Zysten 0,9 104
Erweiterter Subduralraum 0,5 54
Verlagerung des I nterhemisphérenspalts 0,3 37
Posthamorrhagischer Hydrocephalus 0,2 27
Periventrikul&re Leukomalazie 0,2 22
Hirnatrophie 0,2 21
Porenzephalie 0,1 14
Subduralblutung 0,1 13
Lokales Hirnddem 0,1 11
Konnatale Hirninfektion 0,1 10
Konnataler Hydrocephalus 0,1 10
Subduralergu3 0,1 8
Balkenagenesie (partiell/total) 0,04 5
Subarachnoidalblutung 0,025 3
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Folgende Graphik gibt eine Ubersicht tiber die Verteilung der Hirnblutungen der Jahre
1985-1994 (Abb.38):

Verteilung der Hirnblutungen / Jahr
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HB=Hirnblutung

Jahrgang

2.8 Datenanalyse

Die gesasmmelten Daten wurden, wie auf Seite 22 angefuhrt, in eine Datenbank
eingegeben und mit dem Programm SPSS® (Version 7.5.2G) der Firma SPSS Inc.
statistisch ausgewertet. Hierzu wurden tellweise Verschliisselungen bendtigt. Jedem
Datensatz war ein bestimmter Code zuzuordnen, um spatere Rickschliisse auf
Einzelfdlle zu erlauben. Besondere Beachtung fanden die Zielvariablen — die

Hirnblutungsgrade — bei der Auswertung.
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Verschiedene quantitative Merkmale, wie in Tabelle 11 ersichtlich, wurden deskriptiv

untersucht:

Tabelle 11

Quantitative Merkmale

Alter der Mutter

Anzahl der in der Klinik gelegenen Tage vor Entbindung
Anzahl der Gravida/ Para

Anzahl der Schwangerschaftswochen

Anzahl vorausgegangener Aborte

Anzahl vorausgegangener Totgeburten

Geburtsstunde
Saure-Basen-Status (pH, pCO,, pO,, BE)
Apgar-Werte nach 1, 5, 10 Minuten

Gewicht des Neugeborenen

L &nge des Neugeborenen

Kopfumfang des Neugeborenen

Es wurde jeweils Minimum, Maximum, Median, Mittelwert, Standardabweichung und
Standardfehler  (Standardabweichung des Mittelwertes) berechnet. Bivariate
Korrelationen zwischen zwei parametrischen Variablen wurden anhand des
Soearman’schen Korrelationkoeffizienten angegeben. Fur weitere Berechnungen
muldten die quantitativen Merkmale in Klassen unterteilt werden, welche mit den
qualitativen Merkmalen anhand des Pearson-Chi-Quadrat-Tests fur Kontingenztafeln
auf ihre gegenseitige Abhangigkeit gepruft wurden. Er gilt as eine Mefl3methode fur
die Anpassungsgite des gewdhlten Modells an die Daten. Ein niedriges
Signifikanzniveau deutet darauf hin, dal3 die erwarteten Werte selbst bei korrigierter
Grol3e zu weit von den beobachteten Werten entfernt sind.

In grenzwertigen Fallen wurde die Kontinuitdtskorrektur® nach Yates und der
Likelihood-Quotient mit berticksichtigt. Der Likelihood-Quotient liefert eine Statistik
fur die Anpassungsgite, &hnlich dem Pearson-Chi-Quadrat. Fir grof3e Stichproben
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snd die beiden Statistiken identisch. Der Vorteil des Likelihood-Quotienten-Chi-
Quadrat besteht in der Moglichkeit der Unterteilung in auswertbare Teile mit
anschlieRender Summierung fur das Gesamtergebnis. Die Kontinuitétskorrektur® nach
Yates wird manchmal bei der Berechnung der Chi-Quadrat-Statistik fur 2x2-Tabellen
zur Verbesserung der Approximation zur Korrektur angewendet. Die korrigierten
Werte fur die Chi-Quadrat-Statistik sind immer kleiner as die unkorrigierten Werte.
Bei mehr als 20% der Zellen mit einer erwarteten Haufigkeit < 5 diente der ,, Exakte
Test nach Fisher” zur Auswertung. Dieser ist ein Test auf Unabhéngigkeit in einer
2x2-Kreuztabelle und basiert auf der hypergeometrischen Verteilung. Er ist dann am
geeignetsten, wenn die GroRe der gesamten Stichprobe und die erwarteten Werte
klein sind. Es wird die exakte Wahrscheinlichkeit berechnet, einen Beobachtungs-
befund wie den vorliegenden oder einen noch extremeren zu erhalten, unter der
Annahme, dal} die beiden Variablen unabhéngig und die Randverteillungen fest
vorgegeben sind. Das Signifikanzniveau wurde jeweils auf p=0,05 festgelegt. Den
Einflud mehrerer Parameter auf ein Merkmal priuften wir mit Hilfe eines loglinearen
Modells. Durch Erstellen definierter Bedingungen an das Gesamtkollektiv entstanden
wiederum selektive Stichproben, die zu weiteren Differenzierungen der Ergebnisse
fuhrten. Dabel ergaben sich unterschiedliche Grundgesamtheiten, welche sich durch
das tellweise Fehlen von Angaben erklaren.

Der t-Test diente zum Vergleich der Mittelwerte zweler unabhangiger Stichproben
mit normalverteilten Merkmalen. Dabei wurde zundchst der Levene-Test zur
Differenzierung zwischen den verschiedenen t-Tests fur unabhéngige Stichproben
eingesetzt. Der Levene-Test ist ein Test auf Homogenitédt der Varianzen, der weniger
von der Normalverteilungsannahme abhéngt als die meisten anderen Tests. Fir jeden
Fall wird der Absolutbetrag der Differenz zwischen dem Wert dieses Falls und dessen
Zellenmittelwert berechnet und eine einfaktorielle ANOVA fir diese Differenzen
durchgefihrt. Fiel der Levene-Test signifikant aus, wurde der t-Test nach Welch (Test
(Test bei ungleichen Varianzen) benutzt. Sonst kam der Student-t-Test (bel gleichen

Varianzen der Stichproben) zur Anwendung.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie handelt, bestand
eine wesentliche Abhéngigkeit von den Angaben und der Dokumentationssorgfalt der

Arzte und Hebammen.
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3 Fragestellung

In der vorliegenden Studie sollten vorsétzlich folgende Fragen untersucht und
beantwortet werden:

* WiegroR3ist das Auftreten von Hirnblutungen im Patientenkollektiv der

Universitéts-Frauenklinik in den Jahren 1985 bis 1994 ?

» Welche moglichen Beziehungen bestehen zwischen geburtshilflichen

Risiken und dem Auftreten von Hirnblutungen ?

»  Welche bestimmten Neugeborenengruppen sind fir eine Hirnblutung
prédisponiert ?

» Welchen Einfluf hat die Wah! des geburtshilflichen Vorgehens auf die

Entstehung von Hirnblutungen ?

* |st eine Abnahme der Inzidenz von Hirnblutungen in diesen Jahrgangen zu

verzeichnen ?

» |st der Aufwand eines Neugeborenscreenings des Gehirns gerechtfertigt ?
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4 Ergebnisse

4.1 Die Inzidenz von Hirnblutungen des Patientenkollektivs der Jahre

1985 bis 1994 in der Frauenklinik der Justus-Liebig-Universitat
Giel3en

In dem Zeitraum von 1985 bis 1994 fanden in der Universitétsfrauenklinik 12691
Geburten statt. Der Anteil der Lebendgeborenen betrug 12571 Kinder. Davon nahmen
11887 Neugeborene an der sonographischen Reihenuntersuchung teil, entsprechend
einem Prozentsatz von 94,6%. Bei 303 Neugeborenen, entsprechend 2,5% der Félle,
wurde eine Hirnblutung diagnostiziert. Dabel handelte es sich in 187 Fallen (=1,6%)
um eine erstgradige, in 48 Féllen (=0,4%) um eine zweitgradige, in 25 Fallen (=0,2%)
um eine drittgradige und in 43 Félen (=0,4%) um eine viertgradige Hirnblutung.
Insgesamt konnte bei 653 (=5,5%) Fallen ein pathologischer Sonographiebefund
erhoben werden. AulRer den Hirnblutungen wurden auch Befunde wie
Seitenventrikelasymmetrie,  Seitenventrikelerweiterung,  vorhandene  Zysten,
erwelterter Subduralraum, Verlagerung des Interhemisphérenspaltes, posthémor-
rhagischer Hydrocephalus, konnataler Hydrocephalus, Hirnatrophie, Subdural-
blutungen, Subduralerglsse, periventrikuldre Leukomalazie, Porenzephalie, Verkalk-
ungen im Bereich der Corpus striatum (as Zeichen einer konnatalen Hirninfektion),
lokale Hirnbdeme, Balkenagenesie / andere Mil3bildungen sowie Subarachnoidal-
blutungen berticksichtigt.

Insgesamt wurden nur Befunde aufgenommen, die in den ersten 10 (max.)

L ebenstagen erhoben wurden.

4.1.1 Hirnblutungshéaufigkeit bei verlegten Kindern

Von den 11887 untersuchten Neugeborenen wurden 1107 Kinder (=9,3%) post
partum in die Kinderklinik verlegt. Grinde hierfir waren Ateminsuffizienz bzw.
Atemnotsyndrom, Amnioninfektionssyndrom, Sepsis, niedrige Apgar-Werte u.v.m..

Von den post partum verlegten Kindern wiesen 151 (=13,6%) eine Hirnblutung auf.
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Davon waren 144 Kinder (=95,4%) Fruhgeborene, d.h. sie wurden vor Vollendung
der 37. Schwangerschaftswoche entbunden. Die Ubrigen verlegten 7 Kinder mit
Hirnblutungen wiesen aufgrund ihrer Schwangerschafts- und Geburtsrisiken folgende
Anamnese auf (Tabelle 12):

Tabelle 12

Geburtshilfliche Anamnese bel reifen Neugeborenen mit Hirnblutungen,

die post partum in die Universitatskinderklinik verlegt wurden

_eee
Fal 1. |41. SSW; EPH-Gestose; Hypertonie; Spontanpartus aus Schadellage; Apgar nach
1, 5und 10 Min: 3,6,8; BE= -12,7; Hirnblutung Grad |1

Fal 2: | 40. SSW; Spontanpartus aus Schadellage; Apgar nach 1,5 und 10 Min.: 9,9,10;
pCO,= 54,0; BE= -9,8; Zysten am Seitenventrikel, Hirnblutung Grad |

Fal 3: | 38. SSW; Z.n. Amniozentese; Polyhydramnion; Sectio caesarea bel Becken-
endlage; Apgar nach 1, 5 und 10 Min.: 7,4,9; Subduralblutung + Hirnblutung
Grad |

Fal 4. |41, SSW; protrahierter Geburtsverlauf; Vakuumextraktion aus Schéadellage;
Apgar nach 1, 5und 10 Min.: 7,9,10; BE=-9,3; Hirnblutung Grad II

Fal 5: | 41. SSW; Spontangeburt aus Schadellage; Apgar nach 1, 5 und 10 Min.:
9,10,10; Hirnblutung Il
Fal 6: | 40. SSW; 47 Tage prépartale Liegedauer in der Frauenklinik; Diabetes mellitus;

Zervixinsuffizienz; vorzeitige Wehen; Geburtstillstand; Vakuumextraktion aus
Schédellage; Apgar nach 1, 5 und 10 Min.: 9,10,10; Hirnblutung Grad |

Fal 7: | 38. SSW; Wachstumsretardierung; Spontanpartus aus Schadellage; Apgar nach
1, 5und 10 Min.: 9,10,10; Hirnblutung Grad |

Von 303 Kindern mit Hirnblutungen wurden insgesamt nur 151 (=49,8%) post
partum in die Kinderklinik verlegt. Dies zeigt, dal3 sehr viele Neugeborene mit intra-/
periventrikuldren Blutungen héufig keine Symptome bel oder kurz nach der Geburt
zeigen, und so oft erst nach Feststellung der Diagnose durch die Ultraschall-
untersuchung in die Kinderklinik bzw. neonatologische Abteilung verlegt werden, wie
auch andere Untersuchungen [140] ergaben.

Dabei sollte man beriicksichtigen, dal3 95,4% (n=144) aller post partum verlegten
Kinder mit Hirnblutungen Frihgeborene waren, d.h. vor Abschluld der 37.
Schwangerschaftswoche entbunden wurden, so dal3 zu vermuten ist, dal3 ein Grof3teil

dieser Kinder alein aufgrund der Frihgeburtlichkeit in die Kinderklinik verlegt wurde.



Ergebnisse 37

So wurden zunachst nur 36,9% (n=69) dler erstgradigen, 60,4% (n=29) aller
zweitgradigen, 84% (n=21) aller drittgradigen und 74,4% (n=32) dler viertgradigen
Hirnblutungen verlegt, wortiber folgendes Diagramm eine Ubersicht gibt (Abb.39):

Abb. 39)

Inzidenz von Hirnblutungsgraden versus

post partum verlegte Kinder

(0]
o

(]
o
n

|

|:]1.-gradige HB

Prozent der Hirnblutungsgrade

204 |:|2.-grad|ge HB
-3.-gradige HB
0 -4.-gradige HB

nicht verlegt verlegt verlegt / gestorben

post partum in die Kinderklinik verlegt
HB=Hirnblutung

Somit wird anhand dieser Ergebnisse die Notwendigkeit eines konsequent durch-
gefuhrten hirnsonographischen Neugeborenenscreenings unterstrichen, da auch
schwerstgradige Hirnblutungen beim post partum unauffalligen Neugeborenen

auftreten.
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4.2 Mogliche Beziehungen zwischen geburtshilflichen Risiken und
Hirnblutungen

Bei der Auswahl der Riskofaktoren wurde sich zunéchst an schon in der Literatur
beschriebene mogliche Beziehungen zwischen geburtshilflichen Risikofaktoren und
Hirnblutungen gehalten. Zu erwdhnen sind hier die Autoren Volpe [165], Luo [94,95],
Allan [3], Shankaran et al. [141], deVries et a. [33] und Hesser et al.[68]. Dabel
wurden zuerst digienigen Parameter mit dem Auftreten der Hirnblutungen in
Beziehung gesetzt, die an unserer Universitdt an einem bedeutend kleineren Kollektiv
untersucht wurden [74,88,140].

4.2.1 Schwangerschaftsdauer

Da ds wesentlicher Faktor fur die Entstehung von Hirnblutungen die Unreife des
Neugeborenen verantwortlich ist, wird der Schwangerschaftsdauer eine besondere
Bedeutung beigemessen. Somit wird sie als erste mogliche Einflu3gréi3e untersucht.
Um genauere Angaben in Bezug auf Reif- und Frihgeborene zu erlangen, wurde die
Schwangerschaftsdauer in funf Gruppen unterteilt, namlich 24.-30. SSW, 31.-34.
SSW, 35.-37. SSW, 38.-41. SSW und schliefdlich 42.-45. SSW.

Abb.40)

Schwangerschaftswoche versus kumulierte prozentuale
Haufigkeit der Hirnblutungsgrade

O1.-gradige HB
O2.-gradige HB
@ 3.-gradige HB
B 4.-gradige HB

Hirnblutungen in %

bis 30. 31.-34. 35.-37. 38.-41. 42.-45.

Schwangerschaftswoche
HB=Hirnblutung
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Abb.41)
Zuwachs des Hirnblutungsrisikos versus Abnahme der
Schwangerschaftdauer
p<0.001
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38.-41.
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Schwangerschaftswoche

HB=Hirnblutung

Sehr auffalend ist das steigende Hirnblutungsrisko mit Abnahme der Schwanger-
schaftsdauer (Abb.40/41). Am deutlichsten wird dieses bei den extrem friihgeborenen
Kindern < 30. Woche. Hier ist das Hirnblutungsrisiko stark signifikant gegentiber den
Reifgeborenen erhoht (p«0,001). Innerhalb der Gruppe < 30. SSW (n=301) erlitten
38,9% (n=117) Hirnblutungen. Besonders nimmt hier die Inzidenz der schwerst-
gradigen Hirnblutungen zu. 83,7% (n=36) aler viertgradigen, 72% (n=18) aller
drittgradigen im Gegensatz zu 38,3% (n=18) aller zweitgradigen und 24,2% (n=45)
dler erstgradigen Hirnblutungen traten in dieser Altersgruppe auf.

Das Hirnblutungsrisko bei diesen Frihgeborenen betrug fir eine erstgradige 15%,
eine zweitgradige 6%, eine drittgradige 6% und flr eine viertgradige Hirnblutung
12%.



Ergebnisse 40

Der Anteil der in diesen Gruppen insgesamt auftretenden schweren und mittel-
schweren Hirnblutungen betrdgt im Bereich der 24.-30. Schwangerschaftswoche
46,2%, in der 31.-34. Schwangerschaftswoche 16,0%, im Bereich der 35. bis 37.
Schwangerschaftswoche 4,4%, in der 38.-41. Woche 5,0% und in der 42.-45.
Schwangerschaftswoche 0%. Bei der Verteilung der leichten Hirnblutungen ergab
sich in der 24.-30. Schwangerschaftswoche ein antellméliges Auftreten von 53,8%, in
der 31.-34. Woche von 84,0%, in der 35.-37. Woche von 95,6%, in der 38.-41.
Woche von 95,0% und in der 41.-42. Schwangerschaftswoche von 100%.

Nach Auftellung der Gruppen in die einzelnen Gestationswochen zeigt sich, dal3 die
Hirnblutungsrate in der 39. Schwangerschaftswoche mit 0,4% am geringsten war und
danach wieder auf 0,8% in der 40. Woche und auf 1,2% in der 42. Schwanger-
schaftswoche anstieg.

Bel den 37 (=0,3%) Neugeborenen, die zwischen der 43. und 45. Schwanger-
schaftswoche entbunden wurden, traten keine Hirnblutungen auf. In dieser Gruppe
wurden auch keine welteren pathologischen sonographischen Hirnbefunde

diagnostiziert.

Zusammenfassend |&13t sich sagen, dal3 nicht nur die Haufigkeit von Hirnblutungen bei
den jungen Friihgeborenen stark erhoht ist, sondern auch die Schwere der Befunde
stark invers mit dem Gestationsater korreliert (r=-0,213; p<0,01). Besonders
hervortretend sind hier die dritt- und viertgradigen Hirnblutungen. In der 39.
Schwangerschaftswoche lie3 sich dagegen das niedrigste Hirnblutungsrisiko

aufzeigen, welches dann mit zunehmender Schwangerschaftsdauer wieder anstieg.
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4.2.2 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht wurde &hnlich wie das Gestationsalter ausgewertet. Das
Geburtsgewicht wurde zwischen 350 g und 5600 g angegeben. Der Mittelwert lag bei
3191 6,6 g. Es wurden funf Gruppen gebildet, namlich Neugeborene bis 1000g,
1001-1500g, 1501-2000g, 2001-2500g, 2501-4000g und schlieRlich 4001-6000g,
welche in Beziehung zur Hirnblutungshaufigkeit gesetzt wurden (Abb.42).

Abb.42)
Geburtsgewicht versus kumulierte prozentuale
Haufigkeit der Hirnblutungsgrade
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Geburtsgewicht

HB=Hirnblutung

Wie in dem angefiihrten Diagramm ersichtlich, ergab sich ein hochsignifikantes
(p«0,001) prozentuales Ansteigen der Hirnblutungshaufigkeit in Abhangigkeit vom
Geburtsgewicht. Dabei wurde die Gewichtsgruppe von 2501g bis 4000g als
normalgewichtig betrachtet. Ahnlich wie bei der Verteilung der Hirnblutungen
beziiglich der Schwangerschaftswochen traten hier schwere Hirnblutungen bel den
sehr leichten Neugeborenen deutlich haufiger (p<0,001) as bel den Normalge-

wichtigen auf.

Das Risko einer schwerstgradigen Hirnblutung betrug bel einem Geburtsgewicht von
bis zu 1000g 15,4% und nahm mit steigendem Geburtsgewicht bis auf 0,1% ab.

Dagegen zeigte sich bel den mittelschweren Hirnblutungen nur ein Risiko von 5,6%,
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welches bei den Normalgewichtigen dann auf 0,2% absank. Ein &hnlicher Verlauf
ergab sich auch bei den niedergradigen Hirnblutungen.

In der Gruppe der Ubergewichtigen Kinder traten nur eine viertgradige (0,1%), eine
drittgradige (0,1%), zwe zweitgradige (0,2%) und 6 erstgradige Hirnblutungen
(0,6%) auf.

Allgemein fanden sich in den Gewichtsgruppen folgende Haufigkeiten von intra-/

periventrikularen Hirnblutungen (Tabelle 13):

Tabelle 13
Hirnblutung ja/nein ver sus Geburtsgewicht
Geburtsgewicht / Gruppen
bis | 1001- | 1501- | 2001- | 2501- | 4001-
1000g | 1500g | 2000g | 2500g | 4000g | 6000g | Gesamt
nein | Anzahl 91 197 362 843 | 9013 | 1005 11511
Hirnblutung Anzahl 71 59 33 33 91 10 297
ja/nein ia 5 :
J “ xgg ;Sb“”sga""cm '] 438% | 230% | 84% | 38% | 10% | 1,0% | 25%
Gesamt Anzahl 162 256 395 876 | 9104 | 1015 11808

Insgesamt &3t sich sagen, dal? sich das Hirnblutungsrisiko signifikant invers (p«0,001)
zum Geburtsgewicht verhielt. Dabel fiel es von 43,8% bei den bis zu 1000g schweren
Neugeborenen auf 1% bel den Normalgewichtigen ab. Es ergab sich eine Korrelation
der Hirnblutungsgrade bezliglich des Geburtsgewichts von r =-0,214 (p«0,001). Da
ein sehr niedriges Geburtsgewicht und eine kurze Schwangerschaftsdauer als
Indikator fur die Unreife des Neugeborenen gelten, konnte erwartungsgemald eine

deutliche Abhangigkeit des Risikos einer intrakraniellen Blutung nachgewiesen

werden.
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4.2.3 Korperlange
Da die Kdrperlange sehr stark mit dem Geburtsgewicht korreliert (r=0,833, p«0,001)

soll dieser Faktor an dieser Stelle nur kurz anaysiert werden. Dabei betrug die
Gesamtkorperlange des kleinsten Neugeborenen 25 cm, wahrend das grofte Kind mit
63 cm angegeben wurde. Der Mittelwert lag bel 50,9 £3,29 cm. In vier Gruppen
(25,0-35,0 cm; 35,1-45,0 cm; 45,1-55,0 cm; 55,1-65,0 cm) unterteilt, erreichten
85,1% (n=10116) aler Neugeborenen eine Grole zwischen 45,1-55,0 cm. In der
Gruppe der Kinder mit einer Lange von 25,0-35,0 cm fanden sich 35 Falle (=0,3%), in
der Gruppe 35,1-45,0 cm 579 (=4,9%) Kinder und zwischen 55,1 und 65,0 cm
malden 559 (=4,7%) Neugeborene. Die Auswertung des Blutungsriskos ergab
erwartungsgemdld eine Korrelation der Blutungsgrade beziglich der Korperlange.
Nach der Eintellung in die einzelnen Gestationsalterklassen lief3 sich jedoch kein
Zusammenhang (p<0,05) sichern, so dal3 auch hier die Unreife bzw. Frihge-
burtlichkeit des Neugeborenen, welche gezwungenermal3en eine niedrigere
Korperlange post partum bedingt, malgeblich das Risko ener intra/peri-

ventrikuléren Blutung, bestimmit.

4.2.4 Kopfumfang

Auch der Kopfumfang soll @nlich wie die Kdrperlange kurz dargestellt werden. Das
Minimum wurde hier mit 21,0 cm angegeben, das Maximum mit 42,5 cm; der
Mittelwert lag bei 34,5 £1,85 cm Kopfumfang. In funf Klassen unterteilt (21,0-25,0
cm; 25,1-30,0 cm; 30,1-35,0 cm; 35,1-40,0 cm; 40,1-45,0 cm) fanden sich in der
ersten Gruppe 0,3% (n=35), in der Klasse von 25,1-30,0 cm 2,0% (n=238), bei 30,1-
35,0 cm 62,5% (n=7430), bel 35,1-40,0 cm 29,7% (n=3526) und bei den Neuge-
borenen mit einem Kopfumfang von >40 cm 0,03% (n=3) dler Fale. Es bestand eine
starke Korréelation zur Fruhgeburtlichkeit, zum Geburtsgewicht und zur Korperlénge.
Unter Beriicksichtigung des Gestationsalters fand sich ein statistisch bedeutender
Einflu3 des Kopfumfanges nur bel Neugeborenen zwischen der 38.-41. Schwanger-
schaftswoche beziiglich des Blutungsrisikos. Dieses stieg hier mit abnehmendem
Kopfumfang von 0,7% auf 5,9% signifikant (p<0,05) an.

Zusammenfassend 183t sich feststellen, dal3 der Kopfumfang, isoliert betrachtet,

keinerlel Aussagewert hinsichtlich des Blutungsrisikos hat.
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4.2.5 Apgar-Index nach 1, 5 und 10 Minuten

Als ein wichtiger diagnostisch und prognostischer Faktor in Bezug auf das Auftreten
von intra-/periventrikuldren Hirnblutungen wurde der Apgar-Index untersucht. Nach
der Anasthesistin Virginia Apgar (1948) benannt, ist er heute, vor alem bei
Frihgeborenen, as zuverldssiger Prognoseindex zu bewerten. Er dient zur
Vitalitatsbeurteilung unmittelbar nach der Geburt und seine Bewertungskriterien
haben sich international durchgesetzt. Den Apgar-Score kennzeichnet eine signifikante
Beziehung zwischen den 1- und 5- Minuten-Werten einerseits und der neonatalen
Morbidité und Mortalitét andererseits [66].

Atmung, Muskeltonus, Reaktion auf Absaugen sowie Hautkolorit werden 1 min, 5
min und 10 min nach der Geburt mit O bis 2 Punkten bewertet, wortber folgende
Tabelle eine Ubersicht gibt (Tabelle 14):

Tabelle 14
Apgar-Index
A P G A R
Aussehen Puls Gesichtshewe- Aktivitat Respiration
(Herzfrequenz) | gungen (Reflexer-
Beurteilung regbarkeit)
0 Blau/blal Fehlt Keine Reaktion Schlaff Fehlt
1 Korper rosig, Schwache Reaktion, | Trége, Schnappend,
Extremitaten | < 100/min u.a Grimassieren Flexionsbe- | unregelméaliig
blau Wegungen
2 Allesrosig > 100/min lebhafte Reaktion, | Gute Eigen- | RegelméaRig,
z.B. Schreien Aktivitét ca. 40/min

Insgesamt weisen 9 bis 10 Punkte das Neugeborene as normal (sog. , Lebensfrische®)
aus, 5 bis 8 Punkte as ,gefdhrdet® und ein Apgar-Wert unter 5 Punkte als
»lebensbedrohlich”; es liegt eine schwere Beeintrachtigung des Zustandes eines

Neugeborenen vor.
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4.2.5.1 Apgar-Wert nach 1 Minute

Nach Einteilung in die genannten Gruppen ergab sich eine signifikante Abhangigkeit
(p«0,001) des Apgar-Wertes nach 1 min und dem Auftreten von Hirnblutungen. Ein

besonders deutlicher Zuwachs war bei schwereren Hirnblutungen und niedriger
Apgar-Punkte-Anzahl zu verzeichnen, wie folgendes Diagramm verdeutlicht (Abb.
43).

Abb.43)

Apgar nach 1 Minute

(Hirnblutungshaufigkeit versus Apgar)
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Stellt man die Gruppe der lebensfrischen denen der schwerst beeintréchtigten
Neugeborenen gegenuber, so findet man ein Risiko flr eine schwere Hirnblutung bel
den Lebensfrischen von 0,05% im Gegensatz zu 4,3% bel den Schwerstbe-
eintré&chtigten. Fur eine mittelschwere Hirnblutung ergibt sich ein Risko von 0,03%
versus 3,2%. Be den leichtgradigen Hirnblutungen (Grad | und 11) findet man ein
Verhédtnis von 1,2% bei den Lebensfrischen im Gegensatz zu 8,2%.

Nicht zu vernachldssigen ist auch die Gruppe der gefahrdeten Neugeborenen, mit
einem Apgar-Wert von 5 bis 7 Punkte. Auch hier 183t sich ein signifikanter
Unterschied (p<0,001) gegenuber den lebensfrischen Kindern aufzeigen. Das Risiko
einer Hirnblutung allgemein betrug hier 13%, fir eine schwere 2,7%, fir ene

mittelschwere 1,4% und fur eine leichte Hirnblutung 8,9%.
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Der Apgar-Wert nach 1 Minute korreliert nicht nur invers mit der Zunahme von
Hirnblutungen, sondern auch insbesondere signifikant mit den Hirnblutungsgraden
(r=-0,242; p«0,001).

Somit ist der diagnostische und prognostische Wert des Apgar-Wertes in Bezug auf
das Auftreten intrakranieller Hirnblutungen nach 1 Minute post partum zu

unterstreichen.

4.2.5.2 Apgar-Wert nach 5 Minuten (Abb.44)

Apgar nach 5 Minuten
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Auch hier 183t sich ein statistisch bedeutender Anstieg (p<0,001) der Hirnblutungs-
haufigkeit mit Abnahme der Apgar-Werte aufzeigen. Im Vergleich zu dem Apgar-
Score nach 1- oder 10-min stellt man fest, dal3 bel dem 5-min-Wert in den Gruppen O-
4 und 5-7 Punkte die prozentuale Haufigkeit von Hirnblutungen wesentlich hoher ist.
Dagegen scheint bel dlen drel Apgar-Werten (1-, 5-, 10-min) das prozentuale Auf-
treten von Hirnblutungen verglichen mit den lebensfrischen Neugeborenen annéghernd
identisch zu sein. Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt fand sich bei der Auswertung
des Apgar-Scores nach 10 Minuten (Abb.45):
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4.2.5.3 Apgar-Wert nach 10 Minuten (Abb.45)

Apgar nach 10 Minuten
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Hier zeigte sich eine Verschiebung der schwerst beeintréchtigten Gruppe von 5 min
post partum zu der 5-7 Punkte Gruppe bel den 10-min-Apgar-Werten. Man sieht beim
Vergleich, dal3 je langer ein niedriger Apgar-Wert besteht, umsomehr die Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens einer Hirnblutung sich zu manifestieren scheint.

Untersucht man den Zusammenhang von den 1-, 5- und 10-min Apgar-Werten in
Bezug auf die Hirnblutungsgrade, so 183t sich erkennen, dal3 der 1-min-Apgar-Wert
am deutlichsten mit r =-0,242 korreliert, gefolgt vom 5-min-Wert mit r =-0,165 und
schliefdlich mit r =-0,082 fur den 10 min-Wert (fur ale p<0,001).

Zusammenfassend |83t sich sagen, dal3 der 1-min-Apgar-Wert am starksten mit dem
Auftreten der Hirnblutungsgrade korreliert, jedoch aufgrund der klinischen Aus-
sagekraft der 5-min-Apgar-Score zu bevorzugen ist. Mit abnehmenden Apgar-
Punkten stieg das Hirnblutungsrisko bei den 1-min- und 5-min-Apgar-Werten stark
signifikant an, wobel statistisch betrachtet das haufigste prozentuale Auftreten von
Blutungen in der Gruppe der Kinder mit einem Apgar-Wert von 5-7 Punkte nach 10

Minuten post partum lag.
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4.2.5.4 Apgar-Werte im Vergleich Frih- versus Reifgeborenen

Da aufgrund der Pathogenese von Hirnblutungen, wie schon erwéahnt, dem
Gestationsalter eine kardinale Bedeutung zugewiesen wird, wurde der Apgar-Score

bel frih- und reifgeborenen Kindern verglichen und im Folgenden dargestellt.

4.2.5.4.1 Apgar nach 1 Minute

Abbildung 46 und 47 zeigen den prozentualen Anteil intrakranieller Blutungen in den
jeweiligen Apgar-Gruppen in Abhangigkeit vom Gestationsalter:

Abb.46)
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Abb.47)
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Analysiert man das Auftreten von Hirnblutungen unter Beriicksichtigung der Apgar-
Werte in Abhangigkeit vom Gestationsalter, so findet sich ein signifikant erhthtes
Hirnblutungsrisko (p<0,001) bei alen Apgarwert-Gruppen der Frihgeborenen im
Vergleich mit den Reifgeborenen (s. Abb.46).

Bei den Reifgeborenen hingegen bestand nur ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Hirnblutungsgraden insgesamt in dem Apgar-Wert-Gruppen nach 1
Minute. Bemerkenswerterweise fand sich bei reifen Neugeborenen mit Apgar-Werten
zwischen 0 bis 4 und 5 bis 7 Punkten nach 1, 5 und 10 Minuten keine viertgradige
Hirnblutung. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Hirnblutungs-
graden und den Apgarwerten konnte bei Reifgeborenen nur bei den zweitgradigen
Blutungen beim Apgar-Wert (p<0,05, Likelihood-Quotient) nach 1 Minute festgestellt
werden.

Die Ergebnisse beim Vergleich von Frih- und Reifgeborenen lassen hinsichtlich des
Auftretens von Hirnblutungen die eminente Bedeutung der Schwangerschaftsdauer
und der mit dieser korrelierenden Reife erkennen.

Die nachstehende Graphik (Abb.48) zeigt in dieser Gesamtgegeniberstellung von
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Apgar- Index und dem Auftreten von intra-/periventrikuléaren Butungen die Abhangig-
keit von der Gestationsreife.
Abb.48)
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Zusammenfassend 183t sSich sagen, dal3 der Apgar-Index einen wichtigen
prognostischen Aussagewert hinschtlich der Hirnblutungshaufigkeit und der
Hirnblutungsgrade besitzt. Dabei sind bel  Neugeborenen bis zur 37.
Schwangerschaftswoche die Zusammenhénge zwischen den Apgar-Werten und den
Hirnblutungsgraden, vor alem der Apgar-Wert nach 1 und 5 Minuten, besonders
aufféllig. Bel Reifgeborenen, also Neugeborenen ab der 38. Schwangerschaftswoche,
ist hinsichtlich der Apgar-Werte ein stark vermindertes Auftreten von Hirnblutungen
im Vergleich mit den Frihgeborenen erkennbar. Es fand sich keine viertgradige
Hirnblutung in den unteren Apgar-Gruppen. Kenerlel (p=1) Zusammenhang konnte
nachgewiesen werden zwischen den Hirnblutungsgraden und den Apgar-Werten nach
10 Minuten bel den reifen Neugeborenen >37. SSW.



Ergebnisse 51

4.2.6 Saure-Basen-Status

Ein zusétzliches objektives Bewertungskriterium des postpartalen Zustands liefert die
Auswertung des Saure-Basen-Haushalts des Neugeborenen. Dieser gilt as ein
wichtiger Parameter zur Abschdtzung des Ausmaldes einer perinatalen Asphyxie
[80,97] und wird beschrieben durch die Messung des pH-Werts, des pCO,, des pO;
und des Basenuberschusses-/defizits im Nabelarterienblut. Wie bereits mehrere
Autoren [4,9,16,31,41,48,59,74,79,80,82,88,92,94,96,97,141] erklart haben, ist die
perinatale Asphyxie in einem direkten pathogenetischem Zusammenhang mit dem
Auftreten von Hirnblutungen zu sehen. Dieser Zusammenhang konnte, im Gegensatz
zu friheren Studien an unserer Universitét [15,74,140], bestéatigt werden.

Folgend werden die Ergebnisse des pH-Wertes, des pCO,, des pO, und des
Basenliberschusses (BE) mit dem Auftreten der Hirnblutungshéufigkeit und deren

Schweregrad verglichen.

4.2.6.1 pH-Wert

Als ein quantitatives objektives Bewertungskriterium des postpartalen Zustandes
ermdglicht der pH-Wert des Nabelarterienblutes eine Beurtellung der Geféhrdung
eines Neugeborenen nach dem Ausmald der Azidité. Die auf der néchsten Seite
folgende Tabelle (Tabelle 15) gibt eine Ubersicht tiber die Einteilung der Azidose
aufgrund des pH-Wertes (nach Sahling und WuIf).

Tabelle 15

Beurteillung des Ausmal3es der Aziditat anhand des pH-Wertes

(nach Sahling und Wulf)

pH-Wert Bezeichnung
pH = 7,30 Normoaziditat
7,20 - 7,29 Gering bis mittelgradig erhohte Aziditat
7,10 - 7,19 Leichte bis mittelgradige Azidose
7,00 - 7,09 Fortgeschrittene Azidose
pH < 7,00 Schwere Azidose
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Anhand dieser Eintellung wurden die pH-Werte des Kollektivs in 6 Gruppen
eingeteilt. Die sechste Gruppe stellt den Antell der Neugeborenen mit einem pH-Wert
von >7,50 dar. Vergleicht man nun die prozentuale Verteilung der Hirnblutungen in

Bezug auf den pH-Wert, so ergibt sich folgende Graphik (Abb.49):

Abb.49)
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Wie in Abbildung 49 ersichtlich, fand sich ein signifikanter Anstieg (p<0,001) des
Hirnblutungsriskos mit zunehmender Aziditdt. Dabel stieg das Hirnblutungsrisiko bel
den Neugeborenen mit Normoaziditét (pH = 7,30 bis 7,50) von 2,8% auf 3,5% bei
den Neugeborenen mit einer leichten bis mittelgradigen Azidose (pH = 7,10 bis 7,19),
auf 5,9% bei fortgeschrittener (pH = 7,00 bis 7,09) und schliefdlich auf 18,2% bei
den Kindern mit einer schweren Azidose (pH < 7,00). Dabei ist bemerkenswert, dal3
das Blutungsrisko bel allen Schwerengraden in der Gruppe der Neugeborenen mit
einer geringen bis mittelgradigen Aziditét (pH = 7,20 bis 7,29) am geringsten war.

Hier betrug es bel einer erstgradigen Hirnblutung 1,3%, einer zweitgradigen 0,4%,
einer drittgradigen 0,1% und bel ener viertgradigen 0,2%. Im Gegensatz dazu
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bestand bei den Kindern mit einer schweren Azidose (pH < 7,00) fur eine erstgradige
Hirnblutung ein Risiko von 6,1%, fir eine zweitgradige 3,0%, fir eine drittgradige
6,1% und fur eine viertgradige Hirnblutung von 3,0%.

Analysiert man die einzelnen Blutungsgrade hinsichtlich des pH-Wertes, so zeigt sich
bel zweltgradigen intra-/periventrikuldren Blutungen kein statistisch relevanter

Zusammenhang (p>0,05).

Insgesamt konnte ein hochsignifikanter Anstieg (p<0,001) des Hirnblutungsrisikos bel
zunehmender Aziditét bzw. bel abfalenden im Nabelarterienblut gemessenen pH-

Werten nachgewiesen werden.

4.2.6.2 pCO;

Bei der Auswertung des pCO, wurde, é&hnlich wie beim pH-Wert, ene
bemerkenswerte Korrelation (p<0,001) mit dem Auftreten von Hirnblutungen
insgesamt nachgewiesen, jedoch korrelierte der pCO, invers mit dem Auftreten von
Hirnblutungen (r =-0,030, p =0,001). Bel der Betrachtung der einzelnen Hirnblu-
tungsgrade zeigte sich nur ein signifikanter Zusammenhang bel den dritt- (p<0,05)
und viertgradigen Hirnblutungen (p<0,001) hinsichtlich des pCO..

Erstaunlicherweise war bel alen Hirnblutungsgraden auch ein Anstieg des
Blutungsrisikos bei fallenden pCO, zu verzeichnen. Am niedrigsten war die Inzidenz
der intrakraniellen Hirnblutungen bel Normoknapnie. Bei Hyperknapnie stieg das
Hirnblutungsrisiko von 2,1% bei den normoknapen Neugeborenen auf bis zu 18,2%
(Abb. 50) an. Dagegen fand sich ein Anstieg des Hirnblutungsrisikos auf 3,5% bei den
Kindern mit einem pCO, kleiner als 40 mmHg. Hierflr dirften wohl die aus den
pCO,-Schwankungen resultierenden starken Veranderungen des Blutflusses verant-
wortlich sein, da eine Veranderung von nur einem mmHg zu einer Anderung der

Hirndurchblutung von etwa 5% fuhren kann [79].
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Abb. 50)

Verlauf des pCO, vs. Hirnblutungsrisiko
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4.2.6.3 Baseniuberschul3 (Base Excess [BE])

Bei der Auswertung des Basenlberschusses lief3 sich eine signifikante Kausalitat
(p<0,001) in Bezug auf das Auftreten von intrakraniellen Hirnblutungen insgesamt
erkennen. Mit fallendem BE stieg das Hirnblutungsrisko an und zwar von 2,3% bei
den Neugeborenen mit einem BE von -8 bis 0 mmol/l tber 6,3% (BE -17 bis -13

mmol/l ) auf schliefdlich 9,4% bei den Kinder mit einem BE von < -17 mmol/I.

4.2.6.4 pO,

Bei der Anayse des pO, konnte kein signifikanter Anstieg des Hirnblutungsrisikos
insgesamt as auch der einzelnen Hirnblutungsgrade beziiglich fallendem pO;

dokumentiert werden.
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4.2.6.5 Saure-Basen-Status im Vergleich bei Frih- und Reifgeborenen

Anhand des t-Testes fir unabhangige Stichproben lief3 sich bel den Friihgeborenen vor
Abschlul3 der 37. Schwangerschaftswoche ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten des im Nabelschnurarterienblutes gemessenen BE
(p<0,001) und pO; (p=0,016) bei Kindern mit einer Hirnblutung im Gegensatz zu
Kindern ohne Hirnblutung belegen. Beim BE ergab sich ein Mittelwert bei den
Fruhgeborenen mit Hirnblutung von -5,8 +0,37 mmol/l (n=208) im Gegensatz zu -4,4
+0,1 mmol/l (n=1983) bei solchen ohne Blutung. Der pCO, unterschied sich bel den
unreifen Kindern mit einem Mittelwert von 44,4 +£12,8 mmol/l bel vorliegender
Blutung gegenuiber einem Wert von 45,2 +10,3 mmol/l in der Kontrollgruppe. Beim
pO, zeigte sich interessanterweise ein Verhdltnis von 19,2 +0,72 mmHg bei den
Fruhgeborenen mit Hirnblutung versus 17,4 +0,16 mmHg bei den unreifen Kindern
ohne Hirnblutung. Die Mittelwerte des pH-Wertes erwiesen sich mit 7,28 +0,007
(n=209) bei Frihgeborenen mit einer Hirnblutung tendenzios verschieden (p=0,094)
im Gegensatz zu einem pH- Wert von 7,30 £0,002 (n=2011) bel den friihgeborenen
Kindern ohne Blutung.

Reifgeborene ab der 38. Schwangerschaftswoche zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Mittelwerten der pH-Werte (p>0,05), des pCO,, des pO,,
und des Basentiberschusses bel Kindern mit und ohne intrakranielle Blutung.
Zusammenfassend |&3t sich sagen, dal3 ein signifikanter Anstieg des Hirnblutungs-
riskos bei abnehmenden BE (Neugeborene < 37.SSW) gefunden wurde, jedoch die
Analyse des Saure-Basen-Haushaltes nur in Kombination mit dem Gestationsalter eine
Aussagekraft bezlglich der Hirnblutungen insgesamt und auch Uber die einzelnen
Hirnblutungsgrade besitzt. So signalisiert ein niedriger pH-Wert oder ein hohes
Basendefizit bel Frihgeburtlichkeit ein erhdhtes Hirnblutungsrisiko.
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4.2.7 Vorzeitiger Blasensprung

Als haufigstes Geburtsrisiko innerhalb des Gesamtkollektivs fand sich der vorzeitige
Blasensprung. Er konnte in 15,7% (n=1866) aler Falle beobachtet werden.

Wie weitere Auswertungen ergaben, zeigte sich zunéchst ein hochsignifikanter
Zusammenhang (p«0,001) zwischen dem Auftreten von vorzeitigen Blasenspriingen
einerseits und dem Auftreten von Hirnblutungen insgesamt andererseits, ungeachtet

des Gestationsalters.

4.2.7.1 Vorzeitiger Blasensprung bei Friih- und Reifgeborenen

Der vorzeitige Blasensprung, haufig hauptverantwortlich fir eine Frihgeburt, trat bel
Entbindungen vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche 2,5 mal so haufig auf
wie bei Entbindungen zwischen der 38. bis 45. SSW. So wurde in 30,4% ein
vorzeitiger Blasensprung bel Frihgeburten vor Abschlu? der 37. Schwanger-
schaftswoche ermittelt, im Gegensatz zu 12,3% bei den termingerechten Geburten. In
Kombination mit intra-/periventrikuléren Blutungen trat der vorzeitige Blasensprung
3,14 mal so haufig bel den Friih- gegentiber den Reifgeborenen auf.

Abb.51)
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Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hirnblutungen,
und vorzeitigem Blasensprung gezeigt werden. Dabel soll der Einflufd von Frih- und
Reifgeburtlichkeit berticksichtigt.

Wie in Abbildung 52 ersichtlich, stieg das Hirnblutungsrisiko in alen Schweregraden
an. Statistisch signifikant war jedoch nur die Zunahme des Hirnblutungsrisikos
insgesamt bel vorzeitigem Blasensprung in Abhangigkeit vom Gestationsalter. Bel
einer Aufteilung in Ref- und Frihgeborene, zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Gruppe mit vorzeitigen Blasensprung und der
Kontrollgruppe ohne vorzeitigen Blasensprung. Lediglich die Differenz der Inzidenz
der Hirnblutungen bel vorzeitigem Blasensprung zwischen den Frih- und

Reifgeburten war signifikant mit p<0,001 (s.Abb.52).

Abb.52)

Prozentuale Haufigkeit des vorzeitigen Blasensprungs bei verschiedenen
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Die Unreife des Neugeborenen (abhéngig vom Gestationsalter), bedingt in hohem
Mal3e das Auftreten von Hirnblutungen, wohingegen der vorzeitige Blasensprung,
isoliert betrachtet, als Risikofaktor fur intrakranielle Blutungen nur bedingte Relevanz

aufweist.

4.2.8 Pathologisches Kardiotokogramm (CTG) ante partum / sub partu

Das Kardiotokogramm (CTG) dient der smultanen Ableitung von Wehentétigkeit und
fetaler Herzfrequenz. Es ist die bedeutendste Methode zur Erkennung einer fetalen
Hypoxie ante partum / sub partu.

Als dritthaufigster geburtshilflicher Risikofaktor wurde beim vorliegenden Kollektiv
ein pathologisches Kardiotokogramm ante partum / sub partu aufgezeichnet. In
10,7% (n=1267) der Falle war es in den Geburtenbtichern als Risikofaktor vermerkt.
Es fand sich ein deutlich vermehrtes Auftreten (p<0,001) von Hirnblutungen bel
Kindern ohne pathologischen Kardiotokogrammen ante partum / sub partum von

2,3% (n=244) auf 4,7% (n=59) mit pathologischem Kardiotokogramm.

4.2.8.1 Pathologisches CTG bei Friuh- versus Reifgeborenen

Differenziert man jedoch die Gruppen nach Frih- und Reifgeborenen (s.Abb.53), so
zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang von intra-/periventrikuldren Blutungen und
dem im Kardiotokogramm ante partum / sub partu ermittelten pathologischen Ge-
gebenheiten bei den unreifen Neugeborenen bis zur 37. Schwangerschaftswoche
(p=0,011).

Bel den Reifgeborenen ab der 37. Schwangerschaftswoche hingegen konnte keine
signifikante Abhangigkeit von Blutungsrisiko und pathologischem Kardiotokogramm

ante partum nachgewiesen werden (p>0,05).
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Abb.53)
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Bei nédherer Analyse durch Aufteilung des Gestationsalters in 5 Gruppen ergab sich
eine dhnliche Tendenz (s. Abb.54, folgende Seite). Dabei wird deutlich, dal3 das
gemeinsame Auftreten der beiden Ereignisse Hirnblutung und pathologisches
Kardiotokogramm mit zunehmender Schwangerschaftsdauer immer mehr abnahm.

Es zeigte sich eine hdchstsignifikante Abhangigkeit (p«0,001) von pathologischem
Kardiotokogramm ante partum und dem Schwangerschaftsalter. Vergleicht man Abb.
54 mit Abb. 40, so wird dieser Zusammenhang auch sehr deutlich. Da nicht nur das
pathologische Kardiotokogramm ante partum / sub partu mit abnehmendem
Gestationsalter verstarkt auftritt, sondern auch die Hirnblutungshaufigkeit hier stark
ansteigt, ist der prognostische Aussagewert eines pathologischen CTGs im Hinblick
auf eine intrakranielle Blutung nur begrenzt zu verwerten. Dies bedeutet nicht, dal

die Kardiotokographie zur Uberwachung des Kindes unter der Geburt nicht geeignet
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ist, stellt sie doch zur Zeit die immer noch beste Methode zur Erkennung von akuten

und chronischen Mangelzustanden dar.

Abb.54)
Prozentuale kumulierte Hirnblutungshaufigkeit bei
pathologischem CTG ante partum / sub partu in
Abhangigkeit vom Gestationsalter
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Zusammenfassend ist festzuhalten: Bei Vorliegen eines pathologischem Kardiotoko-
gramms ante partum / sub partu besteht bei unreifen Neugeborenen ein hdheres
Hirnblutungsrisko. Abgesehen von Féllen extremer Herzfrequenzverdnderungen
bietet das CTG kaum eine aussagekréftige Indikation fir ein erhdhtes Hirn-

blutungsrisiko.
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4.2.9 Vorzeitige Wehen

Vorzeitige Wehen, d.h. drei oder mehr Kontraktionen pro Stunde vor der 38.
Schwangerschaftswoche traten in 1631 Fallen (13,7% des Gesamtkollektivs) als
zweithaufigster geburtshilflicher Risikofaktor auf.

Weitere Untersuchungen ergaben einen statistisch signifikanten Anstieg des Hirn-
blutungsriskos (p«0,001) bel vorzeitigen Wehen. Die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Hirnblutung betrug bei Kindern von Frauen ohne vorzeitige Wehen
1,8% (n=183). Anderersaits geht mit diesem Risikofaktor eine Zunahme der Haufig-
keit von intra-/periventrikuldren Blutungen von 7,4% (n=120) einher. Das bedeutet,
dal3 39,6% aler Hirnblutungen (n=303) des Gesamtkollektivs mit diesem geburts-
hilflichen Risikofaktor kombiniert auftraten. Dieser Sachverhalt unterstreicht die
Bedeutsamkeit dieses Parameters und rechtfertigt eine detaillierte Analyse.

Bei der Betrachtung der enzelnen Hirnblutungsgrade konnte bel jedem der
Hirnblutungsgrade eine extrem signifikante Erhohung (p<0,0001) des Blutungs-
riskos gesichert werden. So stieg die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer
erstgradigen Hirnblutung von 1,2% (n=125) bel Féalen ohne vorzeitigen Wehen auf
3,8% (n=62) bei solchen mit vorzeitigen Wehen, flr eine zweitgradige Hirnblutung
von 0,3% (n=27) auf 1,3% (n=21), fur eine drittgradige von 0,1% (n=9) auf 1%
(n=16) und schlief3lich fir eine viertgradige Hirnblutung von 0,2% (n=22) auf 1,2%
(n=21). Auf das Gesamtkollektiv bezogen bedeutet das, dal3 bel vorzeitigen Wehen
33,2% aller erstgradigen, 43,8% dler zweitgradigen, 64% dler drittgradigen und
48,8% aller viertgradigen Hirnblutungen auftraten.

Um diese Zahlen richtig zu verstehen, darf man nicht den engen Zusammenhang
(p«0,001) von Fruhgeburtlichkeit und dem Auftreten von vorzeitigen Wehen aus den
Augen verlieren (Abb.55). So bestanden bel Mttern, deren Kinder in der 24. bis 30.
Schwangerschaftswoche entbunden wurden, in 49,2% (n=148), in der 31. his 34.
Gestationswoche 41,2% (n=221), in der 35. bis 37. Woche 38,9% (n=545), in der 38.
bis 41. Woche 7,8% (n=687) und in der 42. bis 45. Schwangerschaftswoche 2,6%
(n=20) der Félle vorzeitige Wehen.
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Abb.55)

Prozentualer Anteil der vorzeitigen Wehen
versus Schwangerschaftswoche
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4.2.9.1 Vorzeitige Wehen bei Frih- und Reifgeborenen

Ein weiteres Ma konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p<0,01) von
Hirnblutungen und vorzeitigen Wehen in Abhangigkeit vom Gestationsalter nachge-
wiesen werden. So erlitten von alen Frihgeborenen mit vorzeitigen Wehen 11,6%
(n=106) eine Hirnblutung gegenlber 8,0% (n=106) solcher ohne vorzeitige Wehen.
Dabei ist zu bemerken, dal3 50% aller Blutungen bel Kindern auftraten, die vor der 37.
Schwangerschaftswoche von Mttern mit vorzeitigen Wehen entbunden wurden.

Bei den Reifgeborenen zeigte sich ein dhnlich signifikantes Ergebnis (p<0,01). Die
prozentuale Hirnblutungshaufigkeit stieg hier von 0,8% (n=75) auf 2% (n=14)
gegentiber der Kontrollgruppe an.

Zusammengefaldt: Bel Neugeborenen von Mttern mit vorzeitigen Wehen besteht eine

signifikante Erhéhung des Hirnblutungsrisikos.



Ergebnisse 63

4.2.10 Protrahierter Geburtsverlauf

Als vierthaufigstes Geburtsrisko wurde ein protrahierter Geburtsverlauf in 1072

Fallen angegeben; dieses entspricht einem Anteil von 9,0% des Gesamtkollektivs.

Interessanterweise stellte sich bel der statistischen Auswertung ein signifikant
erhohtes Hirnblutungsrisko (p<0,01) bei den Neugeborenen ohne protrahierten
Geburtsverlauf heraus. Hier zeigt sich ein Blutungsrisiko bei Kindern mit Geburtsstill-
stand (n=1072) von 1,2% (n=13), bel solchen ohne protrahierten Geburtsverlauf
(n=10815) aber von 2,7% (n=290).

4.2.10.1 Protrahierter Geburtsverlauf bei Frih- und Reifgeborenen

Bei den Frihgeborenen zeigt sich auch ein erhdhtes Hirnblutungsrisko bei Kindern
ohne Geburtsstillstand, jedoch nicht satistisch signifikant. Dagegen war das
prozentuale Auftreten von intrakraniellen Blutungen bei den Reifgeborenen mit 0,9%
in der Kontrollgruppe genau gleich hoch wie das bei den Kindern mit protrahiertem
Geburtsverlauf.

Auch unter dem Aspekt Blutungsgrade zeigte sich keine statistisch bedeutende
(p>0,05) Erhéhung bei den Neugeborenen mit protrahiertem Geburtsverlauf. Sowohl
dritt- als auch viertgradige Hirnblutungen waren in der Gruppe der Kinder mit
protrahiertem Geburtsverlauf nicht vertreten. Auch bei der Auswertung der einzelnen
Schwangerschaftswochen (bzw. Gruppen) zeigte sich keine wesentliche Erhdhung des
Hirnblutungsriskos beziiglich der Kontrollgruppe (Kinder ohne Geburtsstillstand).
Somit lief3 sich dem protrahiertem Geburtsverlauf in dieser Studie keine Erhdhung des

Hirnblutungsrisikos zuschreiben.

Da ein protrahierter Geburtsverlauf haufig zur sekundéaren Sectio caesarea fuhrt (in
diesem Kollektiv 41,2% (n=442) bei den Kindern mit- versus 14,8% (n=1600) ohne
solchen), wird bei den Kindern ohne protrahierten Geburtsverlauf dieser

Geburtsmodus schon an dieser Stelle mit berticksichtigt. Als Ergebnis kann festgestellt
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werden, dald3 ungeachtet des Geburtsverlaufs eine durchgeflihrte sekundére Sectio

caesarea nicht signifikant mit erhdhtem Risiko einer Hirnblutung behaftet ist.

Da der Geburtsstillstand aufgrund Wehenschwéche héufig durch eine Peridural-
anadsthesie hervorgerufen [54] wird, wurde dieser Zusammenhang mit analysiert.
Dabel zeigte sich ein hochsignifikant (p«0,001) erhohtes Auftreten eines
Geburtsstillstandes bei Anwendung einer Periduralanéasthesie. Man fuhrte in 29,1%
(n=3143) dler Félle ohne protrahierten Geburtsverlauf (n=10815) eine solche
Anésthesie durch, wahrend bel solchen mit protrahiertem Geburtsverlauf (n=1072) in
77,4% (n=830) eine Periduralandsthesie angewendet wurde.

Wider Erwarten ist aso kein erhdhtes Hirnblutungsrisko bei Kindern mit
protrahiertem Geburtsverlauf festzustellen. Protrahierter Geburtsverlauf scheint,

hinsichtlich Hirnblutungen nicht mit bedeutsamem Risiko behaftet zu sein.

4.2.11 Hypertonie / schwere Hypotonie der Mutter in der Graviditat

Die Hypertonie in der Schwangerschaft, ein ernster Risikofaktor fur Feten, wurde in
996 Fdlen (=8,4%) im Geburtenbuch festgehalten. In der Schwangerschaft spricht
man ab Blutdruckwerten oberhalb 140/90 mmHg von einer Hypertonie. Dabel kann es
sch um eine vorbestehende Hypertonie handeln, die erst in der Graviditét
diagnostiziert wird, oder um eine sogenannte Schwanger schaftsinduzerte Hypertonie
(9 H). Bel weiteren Krankheitsbildern wie die spéter abgehandelte EPH-Gestose tritt
haufig die Hypertonie als Begleitsymptom auf. Somit Uberschneidet sich die
Stichprobe der hypertoniekranken Frauen mit dem der z.B. EPH-Gestose erkrankten
Mtter. Dieses Krankheitshild soll jedoch im Anschlul getrennt behandelt werden.

Bel der Analyse des Faktors ,Hypertonie in der Schwangerschaft” zeigte sich
zun&chst ein statistisch erhdhtes Hirnblutungsrisko (p<0,05). Es betrug in der
Kontrollgruppe 2,5% versus 3,6% bel den Kindern von hypertonen Mttern. Bel der
Aufteilung nach Frih- und Reifgeborenen konnte kein deutlicher Zusammenhang

mehr gesichert werden. Es lief3 sich lediglich tendenziell feststellen, dald3 sich
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Hypertonie in der Schwangerschaft als Risikofaktor fir eine intrakranielle Blutung bel
den Reifgeborenen zu manifestieren scheint, da hier das Hirnblutungsrisiko gegentber
den Fruhgeborenen erhdht war. Dieses konnte durch die langere Exposition des Feten

gegeniber bei der Mutter bestehenden Hypertonie bedingt sein.

4.2.11.1 Schwere Hypotonie in der Schwangerschaft

Da es durch eine Hypotonie des mitterlichen Kreidaufes eventuell zu ener
Minderperfusion des fetalen Systems kommen kann, wurde auch dieser Faktor mit
berlicksichtigt. Statistisch lief3 sich jedoch weder bel der allgemeinen noch bel der
nach Frih- und Reifgeborenen getrennten Analyse ein signifikanter Zusammenhang
finden. Dies scheint hauptsachlich durch die niedrige Anzahl der notierten Félle
(n=14) bedingt zu sein. Bemerkenswert ist jedoch, dal3 sich bei Hypotonie in der
Schwangerschaft tberhaupt keine Hirnblutung fand.

4.2.12 Gestose

Als ein weiterer nicht zu vernachl&ssigender Schwangerschaftsrisikofaktor soll nun die
Spét- oder EPH-Gestose (EPH = Edema, Proteinuria, Hypertension) einschliefdlich
der Préeklampsie betrachtet werden.

Sie konnte in 803 Félen (entsprechend 6,8% des Kollektivs) beobachtet werden.
Dabel wurden ale digenigen Patientinnen erfalt, die stationdr antihypertensiv
behandelt wurden. Da genauere Angaben zum Schweregrad des Krankheitsbildes
nicht vorhanden waren, wurden lediglich die bekannten Schwangerschaften mit
Vorliegen enes HELLP-Syndroms, eine Sonderform der schweren Gestose,

zusdtzlich genauer analysiert.

Wiederum konnte zundchst ein statistisch aussagekréftiger Zusammenhang (p<0,01)
zwischen dem Auftreten des Riskofaktors Gestose und dem Auftreten von
Hirnblutungen nachgewiesen werden. Das Hirnblutungsrisiko stieg von 2,4% bel den
Schwangerschaften ohne Gestose auf 4,0% bel solchen mit Gestose. Dabel lief3 sich
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jedoch eine hochsignifikante Abhangigkeit (p«0,001) des Risikofaktors Gestose in
Bezug auf das Schwangerschaftsalter erkennen. 11,7% (n=261) der Friihgeborenen
waren mit diesem Risikofaktor behaftet im Vergleich zu 5,7% (n=542) bei den
Kindern nach der 37. Schwangerschaftswoche.

Dieser Zusammenhang mag teilweise darin begrindet liegen, dal’3 die therapeutische
Konsequenz einer EPH-Gestose nicht selten in einer vorzeitigen Schwangerschafts-
beendigung bzw. Geburtseinleitung besteht. Die daraus resultierende Frihgeburt-
lichkeit kann somit schon fur sich alein ein erhdhtes Hirnblutungsrisiko beinhalten.

Deswegen soll dieser Parameter nachfolgend ndher untersucht werden.

4.2.12.1 Gestose bei Frih- und Reifgeborenen

Bei der gesonderten Betrachtung der Frihgeborenen bis zur 37. Schwanger-
schaftswoche stellt sich die Hirnblutungshaufigkeit in Abhangigkeit von einer EPH-
Gestose wie in folgender Graphik ersichtlich dar (Abb.56):

Abb.55)

Hirnblutungsrisiko bei EPH-Gestose im Vergleich von
Fruh- versus Reifgeborenen
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Weder bel den vor der 38. Schwangerschaftswoche entbunden Kindern, noch bei den
Reifgeborenen ist das perinatale Hirnblutungsrisko von Kindern, deren Mdtter an
einer Gestose litten, im Gegensatz zu Neugeborenen nicht gestosekranker Mutter
statistisch signifikant erhoht. Bel den Reifgeborenen kam es im Falle einer Gestose in
4 Félen (=0,74%) zu einer erstgradigen und in 2 Féllen (=0,37%) zu ener
zweitgradigen Hirnblutung. Dritt- und viertgradige Blutungen bel bestehender
Gestose waren nicht vorhanden. Im Kontrollkollektiv der Reifgeborenen ohne
Gestose kam es bei 0,79% (n=71) der Kinder zu einer erstgradigen, in 0,09% (n=8)
Zu einer zweitgradigen, in 0,03% (n=3) zur einer drittgradigen und in 0,01% (n=1) zu
einer viertgradigen Hirnblutung.

Dem gegenubergestellt lag bei den Friuhgeborenen ene wesentlich erhdhte
Hirnblutungsinzidenz (s.Abb.56) vor, sowohl in der Risikogruppe als auch bei der
Kontrollgruppe. Hier wurde in der Riskogruppe mit Gestose eine Hirnblutungs-
haufigkeit von 10% (n=26) im Vergleich zu 9,4% (n=186) bei der Kontrollgruppe
beobachtet.

Somit legen diese Ergebnisse wieder den Grundsatz nahe, dal3 die zuerst festgestellte
signifikante Erhdhung des Hirnblutungsrisikos bel vorhandener Gestose hauptséchlich
durch die Fruhgeburtlichkeit der Kinder bestimmt ist. Es konnte kein signifikanter
Zusammenhang von EPH-Gestose und Hirnblutungshéufigkeit unter Berlck-

sichtigung des Gestationsalters nachgewiesen werden.

4.2.12.2 Hellp-Syndrom

Das Hdlp-Syndrom (Hemolysis, elevates liver enzymes, low platelets), ene
Sonderform der schweren Gestose, wurde in 48 Falen (0,4%) diagnostiziert.

Ohne Beriicksichtigung des Gestationsalters ergab sich ein signifikant erhohtes
Hirnblutungsrisiko insgesamt. Es stieg von 2,5% in der Kontrollguppe auf 10,4% bel
den Neugeborenen von Miuttern mit Hellp-Syndrom. Aufgeteilt in die einzelnen
Hirnblutungsgrade fand sich nur eine statistisch signifikante Erhohung (p<0,05) in der
Riskogruppe versus der Kontrollgruppe bei den dritt- und viertgradigen

Hirnblutungen. Bel sowohl Frih- as auch Refgeborenen lie3 sich kein
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Zusammenhang von Hirnblutungsrisko und Hellp-Syndrom erkennen, so dal3 auch
hier die Vermutung nahe liegt, dal? das Hellp-Syndrom hauptsachlich durch die damit
verbundene Frihgeburtlichkeit das Blutungsrisiko erhoht (das Hellp-Syndrom trat bel
Muttern von frihgeburtlichen Kindern 13 mal so haufig auf wie bel Muttern von
Reifgeborenen).

Zusammengefaldt: Bei der Auswertung der Risikofaktoren Hypertonie, EPH-Gestose
und/oder Hellp-Syndrom zeigt sich, dal3 nicht das Auftreten dieser Faktoren
mal3geblich bzw. signifikant das Hirnblutungsrisiko erhéht, sondern immer die haufig
damit verbundene Fruhgeburtlichkeit bzw. kausal die Unreife des Neugeborenen. Ein
aussagekréftiges Ergebnis konnte bel vorliegender schwerer Hypotonie der Mutter in
Bezug auf das Hirnblutungsrisko aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht ermittelt

werden.

4.2.13 Intrauterine Wachstumsretardierung

Definitionsgeméald wurden als wachstumsretardiert ale jene Kinder bezeichnet, deren
Geburtsgewicht, bezogen auf das Konzeptionsalter, unter der 10. Perzentile lag.

Eine intrauterine Wachstumsretardierung, haufig as Folge von verschiedenen
Schwangerschaftsrisiken, konnte bei 5,7% (n=675) aller Neugeborenen des Kollektivs
nachgewiesen werden. Es fand sich eine deutliche Erhdhung (p<0,001) des Hirn-
blutungsrisikos von 2,4% (n=267) bei den Kindern ohne diese Behinderung versus
5,3% (n=36) bei den Neugeborenen mit Wachstumsretardierung. Der Anteil unter den
Fruhgeburten von wachstumsretardierten Kindern ist mit 12,2% auch wesentlich
hoher als bel den Reifgeborenen, unter denen nur 4,2% hypothrophe Neugeborene zu
finden waren.

Somit ist elne getrennte statistische Auswertung dieser Kovariaten von grof3er

Bedeutung.
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4.2.13.1 Intrauterine Wachstumsretardierung bei Frih- und
Reifgeborenen

Wie auch aus Abbildung 57 ersichtlich, zeigte sich bei der statistischen Analyse der
hypothrophen Kinder in Abhangigkeit vom Gestationsalter keine signifikante
Erhéhung des Hirnblutungsrisikos im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Wachstums-
retardierung. So bestétigt sich auch hier die Vermutung, dal3 hauptsachlich das
niedrige Gestationsalter mal3geblich die Haufigkeit von intra-/periventrikuldren
Blutungen bel Neugeborenen erhoht.

Abb.57)
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Das Auftreten einer Wachstumsretardierung ist statistisch hdchst  signifikant
(p«0,001) abhangig von dem Gestationsalter, wie aus der vorstehenden Graphik zu

ersehen ist. Es bestand ein erhdhtes Hirnblutungsrisiko bei isoliertem Auftreten der
Wachstumsretardierung hauptsachlich in Verbindung mit niedriger Schwanger-
schaftsdauer.
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4.2.13.2 Intrauterine Wachstumsretardierung unter Bertucksichtigung
des pH-Wertes im Nabelarterienblut

Nicht ausreichende plazentare Versorgung des Feten mit Nahrstoffen bzw.
ungeniigende plazentare Sauerstoffversorgung fuhrt bel nicht sofortiger adaquater
Therapie unweigerlich zu ener intrauterinen Mangelentwicklung. Deshalb wurde ein
maoglicher Einflul® des pH-Wertes im Nabelarterienblut im Zusammenhang mit einer
Wachstumsretardierung hinsichtlich Hirnblutung untersucht.

Dabel zeigte sich ein hochsignifikanter Zusammenhang (p«0,001) von Hypothrophie
bei Neugeborenen und falendem pH-Wert. Die Rate der wachstumsretardierten
Kinder stieg von 5,2% bei den Neugeborenen mit einem pH-Wert von 7,30 bis 7,50
auf 15,2% in der Gruppe der hochazidotischen Kindern mit einem pH-Wert von <
6,99. Bei den hypothrophen Kindern stieg das Hirnblutungsrisko bel einem pH-Wert
> 7,30 von 4,8% (n=15) auf 20% (n=1, pH <6,99) an.

Abb.58)
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Abb.59)

Signifikante Erhdhung des Hirnblutungsrisikos bei
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Bel der gesonderten Auswertung der einzelnen pH-Gruppen ergab sich eine
statistische Steigerung des Hirnblutungsriskos bei  vorhandener Wachstums-
retardierung im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Hypothrophie nur in zwel pH-
Gruppen (s. Abb. 58/59), namlich bei den Kindern mit gering- bis mittelgradiger
Aziditdt und Normoaziditat (7,20 bis 7,29 und = 7,30). Selbst bel genauerer Analyse
unter Berticksichtigung des Gestationsalters fand sich in diesen beiden pH-Wert-
Gruppen ein signifikant (p<0,05) erhohtes Hirnblutungsrisiko. Da die Inzidenz von
intrakraniellen Hirnblutungen genau in diesen beiden pH-Gruppen am niedrigsten war
(s. Auswertung der pH-Werte versus Hirnblutungsrisiko, S. 51/52/55), kann man
grundsétzlich davon ausgehen, dal3 bei diesen Gruppen ein pH-Wert von 7,20 bis 7,50
und gleichzeitige Wachstumsretardierung gegentber der Kontrollgruppe ein
signifikant erhdhtes Risiko fur das Neugeborene darstellt.

Warum gerade in diesen beiden pH-Wert-Gruppen eine erhohte Hirnblutungs-
haufigkeit in Verbindung mit Wachstumsretardierung besteht, ist durch das prozentual
geringere Auftreten von protrahierten Geburtsverlaufen in diesen Gruppen zu
erklaren. Es liegt eine inverse Korrelation mit dem pH-Wert und ene invers

hochsignifikante Abhangigkeit (p=0,001) vom Auftreten einer intrauterinen
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Wachstumsretardierung vor. Bel wachstumsretardierten Kindern ergaben sich
signifikant (p<0,01) weniger Geburtsstillsténde. Somit ist beziiglich Hirnblutung eine
Abhangigkeit von Wachstumsretardierung nur bei den Neugeborenen mit
Normoaziditét bzw. leicht- bis mittelgradig erhohter Aziditéat (s.Tab. 15) zu erwarten.

Zusammenfassend 1803t sich sagen, dal’ bei Wachstumsretardierung und gleichzeitigem
pH-Wert zwischen 7,20 bis 7,50 — unabhangig vom Schwangerschaftsalter, ohne den
Nachwelis einer eindeutigen Kausalitdt — ein signifikant erhdhtes Hirnblutungsrisiko
flr das Neugeborene besteht.

4.2.14 MiBbildungen des Neugeborenen

Unter MiR3bildungen wurden alle pathologischen Abnormalitéten wie z.B. Lippen-
Kiefer-Gaumenspalte, Spina bifida usw. zusammengefaldt. Insgesamt wurden 70
mif3gebildete Neugeborene dokumentiert, was einem Anteill von 0,6% des
Gesamtkollektivs entspricht. In Relation zu dem Auftreten von intrakraniellen
Blutungen gesetzt, ergab dch en dgnifikanter Anstieg (p<0,05) des
Hirnblutungsriskos (Abb.60):

MiBbildungen des Kindes versus Hirnblutungsrisiko
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Wie aus der Graphik ersichtlich, traten Hirnblutungen bei nicht mif3gebildeten Kindern
in 2,5% der Falle auf, bel Mif3gebildeten aber in einer Rate von 7,1%.
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4.2.14.1 Mi3bildungen bei Frih- und Reifgeborenen

Weder bei den reifen noch bei den unreifen Kindern mit einem Gestationsalter von
< 37.SSW wurde eine statistisch signifikante Risikoerhdhung ermittelt. Vermehrtes
Auftreten von MiRRbildungen bei Neugeborenen korrelierte stark (p«0,001) mit
Frihgeburtlichkeit. Insgesamt zeigte sich eine eindeutige Interdependenz bezliglich
intrakranieller Blutungen. Bel den Frihgeborenen stieg das Hirnblutungsrisko von
9,4% (n=208) in der Kontrollgruppe auf 15,4% (n=4) bei Kindern mit Mif3bildungen.
Reifgeborene hingegen wiesen einen Anstieg von 0,9% (n=88) versus 2,3% (n=1) auf.

Zusammenfassend &3t sich somit sagen, dal3 das vermehrte Auftreten von
Hirnblutungen bei Kindern mit Mif3bildungen hauptsachlich durch die Kopplung an die
Frihgeburtlichkeit und die damit verbundene Unreife zu erklaren ist. Esist zu folgern,
dal? der Faktor Mif3bildungen isoliert in keiner Weise einen Einflul? auf das Auftreten
von intra-/periventrikuldren Hirnblutungen beim Neugeborenen hat und somit fir

dieses Screening nicht von Bedeutung ist.

4.2.15 Fruchtwasserabnormalitaten

4.2.15.1 Oligohydramnion

Als Oligohydramnion bezeichnet man eine Fruchtwassermenge < 100 ml. Besonders
gehauft tritt diese Erscheinung bel fetalen Mif3bildungen des Urogenitaltraktes auf : in
einer parallel laufenden Dissertation einer Kollegin werden sie gesondert untersucht.
Die Extremform ist das Ahydramnion, das differentialdiagnostisch vom vorzeitigen
Blasensprung abzugrenzen ist. Da das Fruchtwasser eine Schutzfunktion des Feten
vor Austrocknung und mechanischen Schaden wahrnimmt und zusétzlich auch dem
Transport von Nahrstoffen und Stoffwechselprodukten dient, wurde die pathologische
Variante Oligohydramnion statistisch hinsichtlich eines EinfluRes auf das Hirn-
blutungsrisko untersucht. Insgesamt konnte dieser Risikofaktor 154 mal (=1,3%)
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registriert werden. Es zeigte sich kein signifikant erhdohtes Hirnblutungsrisiko (p>0,5;
S. Abb.61), bzw. eswar Uberhaupt keine Kausalitét fur Hirnblutung erkennbar.
Abb.61)

Prozentuale Hirnblutungshaufigkeit bei Oligohydramnion
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4.2.15.2 Polyhydramnion

Polyhydramnion (Fruchtwassermenge >2000 ml) tritt hauptséchlich bel fetalen
MiRbildungen (vor alem am Gehirn (Anenzephalus usw.) [54]), mutterlichen
Stoffwechselerkrankungen, Infektionen und Blutgruppenunvertréglichkeiten auf. Es
wurde in 55 Fallen (0,5 % des Kollektivs) beobachtet.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0,003; Exakter Test nach Fisher)
von Vorhandensein eines Polyhydramnions und dem Auftreten von Hirnblutungen.
Das Hirnblutungsrisiko stieg hier von 2,5% bei den Kindern ohne Polyhydramnion

auf 10,9% bel den Neugeborenen mit solchem an.
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4.2.15.2.1 Polyhydramnion bei Frih- und Reifgeborenen

Weder bei den Kindern, die vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche
entbunden wurden noch bei den Reifgeborenen war unter dem angesprochenem
Aspekt ein Zusammenhang erkennbar. Es zeigten sich nur signifikante Abhangigkeiten
(p<0,05) von erhohtem Auftreten von Hirnblutungen und Polyhydramnion bei
Frihgeborenen mit drittgradigen Blutungen. Das Risko eine Hirnblutung dritten
Grades zu erleiden, stieg hier von 0,9% (n=20) auf 6,1% (n=2).

Auch unter Berticksichtigung des Gestationsalters wurde insgesamt kein erhohtes
Hirnblutungsrisko bei Kinder mit Polyhydramnion festgestellt.

4.2.15.3 Grunes Fruchtwasser (mekoniumhaltiges Fruchtwasser)

Grines Fruchtwasser wurde in 452 (=3,8%) Fallen nachgewiesen, doch lief3 sich bei
diesem geburtshilflichen Risikofaktor kein signifikanter Zusammenhang (p>0,05) mit
dem Auftreten von Hirnblutungen erkennen. Eine Erhéhung des Hirnblutungsrisikos
zeigte sich tendenziell eher bel den Kindern mit normalem Fruchtwasser. Somit
indiziert das Auftreten von mekoniumhaltigem Fruchtwasser kein erhohtes Hirn-

blutungsrisiko.

Zusammenfassung der  Untersuchungsergebnisse  hinsichtlich  Fruchtwasserab-
normalitéten: Keine Zusammenhange beztiglich des Auftretens von Hirnblutungen bel
Neugeborenen wurde bel den Faktoren Oligohydramnion und mekoniumhaltigem
Fruchtwasser (grines Fruchtwasser) gefunden. Der zundchst ermittelte
Zusammenhang von Vorhandensein von Polyhydramnion und Auftreten von
Hirnblutungen war einzig auf den numerischen Anteil der Frihgeburten in dieser
Stichprobe zurtickzufihren. Dieses Ergebnis unterstreicht ein weiteres Mal die
gravierende Bedeutung der Unreife eines Neugeborenen unter dem Aspekt

intrakranieller Blutungen beim Neugeborenen.
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4.2.16 Infektionen

4.2.16.1 Infektionskrankheiten

I nfektionskrankheiten stellen vor alem bei plazentaren Ubertritt fir den Feten ein
aulerst hohes Risko dar. Je nach Erreger kommt es zum Abort oder zu schweren
MiRbildungen, vor alem an dem so empfindlichen Organ Gehirn. Kongenitale
Infektionen des Gehirns sind sonographisch  haufig durch  Auffélligkeiten
gekennzeichnet. Man unterscheidet, je nach Erreger differenziert, 6 nahezu spezifische

Erscheinungsbilder von kongenitalen Hirninfektionen:

1. Cytomegalie-Virus (CMV, Betaherpesviren)
B Verkalkungen (periventrikulér, cortical)
B Corticale MifZhildungen (Polymikrogyrie, Lissencephalie)
B Ventrikulomegalie (bei Mikrocephalie)
B Substanzdefekte
B echogene Blutgefal3e (Thalamus, Basalganglien)

2. Toxoplasmose (Toxoplasma gondii, Protozoen)
B Verkalkungen diffus verteilt
B Ventrikulomegalie
B echogene Blutgefalie (Thalamus, Basalganglien)

3. Herpessimplex (HSV 2)
B Hirnddem

B multizystische Encephaopathie (Hydronencephalie)

4. H1V (Retroviren)
B Verkalkungen (Basalganglien)
B Hirnatrophie
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5. Roteln (Rubiviren)
B echogene Blutgefal3e

6. Lues (Treponema pallidum, Spirochéten)
B Ventrikulomegalie

Sonographischer Befund:

Abb.62) Abb.63)

= S 3 o -

Toxoplasmose el hes Neugeborenen: Periventrikulare Verkalkungen
bei exzessiven Hydrozephalus

Abb.64)

Periventrikuldre Verkalkungen bei Cytomegalie-Infektion
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Wegen der niedrigen Fallzahlen bel Infektionskrankheiten der Mutter wurden
verschiedene Infektionen fir eine moglichst sinnvolle satistische Analyse
zusammengefaldt. Dabei wurden nur frische Infektionen oder Krankheitsausbriiche in
der Schwangerschaft mit folgenden Haufigkeiten berticksichtigt (Tabelle 16):

Tabelle 16
Haufigkeiten der einzelnen Infektionskrankheiten

Erreger % N
Toxoplasmose 0,261 31
Hepatitis B (HBV) 0,084 10
HepatitisC (HCV) 0,067 8
Cytomegdlie (CMV) 0,050 6
Listeriose 0,042 5
Hepatitis A (HAV) 0,034 4
Parvo B19 — Virus 0,017 2
Luis 0,017 2
Malaria 0,017 2
Roteln 0,017 2
Miliar — Tuberkulose 0,017 2
HIV 0,017 2
Borelliose 0,008 1
Masern wahrend Geburt 0,008 1
Varizella zoster 0,008 1
HHV I 0,008 1
HTLV 0,008 1
Sonstige 0,909 108
Gesamt 1,6 189
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Bel der datistischen Auswertung zeigte sich zundchst ein  hochsignifikanter
Zusammenhang (p«0,0001) von sonographisch ermittelten Verkalkungen des Gehirns
(n=10) und bestehender Infektionskrankheit der Mutter. Alle 10 konnatalen
Hirninfektionen waren Folge dieser Infekte. Bezlglich des Hirnblutungsrisikos wurde
eine satistisch bedeutende Erhdhung bei Kindern von Mduttern mit Infektions-
krankheiten wahrend der Schwangerschaft gefunden (p=0,03, Fisher Test). Das
Risko, eine Hirnblutung zu erleiden, stieg von 2,5% auf 5,3% (n=10). Bel der
Differenzierung der einzelnen Infektionen konnte aufgrund der kleinen Stichproben
nur bel dem akutem Befall der Mutter mit dem Erreger Mycobacterium tuberculosis
ein dgnifikant erhohtes (p=0,018; Fisher-Test) Auftreten von intrakraniellen
Blutungen bei Reifgeborenen nachgewiesen werden. Es ergab sich ein drastischer
Anstieg des Hirnblutungsrisikos von 2,5% auf 50%.

Bel Betrachtung der Infektionsinzidenzen insgesamt war unter Berticksichtigung des
Gestationsalters kein wesentlich erhohtes Risko nachweisbar, jedoch dirfte mit
zunehmendem Gestationsalter die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung durch eine
Infektionskrankheit steigen, und sich somit tendenziell auch die Hirnblutungswahr-

scheinlichkeit erhdhen.

Insgesamt kann man angesichts der niedrigen Fallzahlen im vorliegenden Kollektiv
und haufig fehlender Angaben bzw. schlechter Dokumentation Uber Infektionen der
Mutter keine statistisch gultige Aussage aus den vorangegangenen Auswertungen

beziiglich des Hirnblutungsrisikos treffen.
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4.2.16.2 Amnioninfektionssyndrom

Das Amnioninfektionssyndrom (AIS) bezeichnet pr& oder intrapartal erworbene
intrauterine Infektionen, die Fruchtwasser, Plazenta, Eih&ute und/oder die Frucht
betreffen kdnnen. Zumeist entsteht diese Infektion aszendierend, jedoch sind auch
lymphogene oder hdmatogene Wege moglich. Hauptursache jedoch ist der vorzeitige
Blasensprung, wie auch beim vorliegenden Kaollektiv nachgewiesen werden konnte.
So lag bel 53,8% (n=14) adler Amnioninfektionssyndrome ein vorzeitiger
Blasensprung vor. Als Folgen fir das Neugeborene treten haufig schwere lokale
Infektionen oder auch eine Sepsis mit einer Infektiondetalitét Gber 10% auf.

Bei der Untersuchung dieses so schwerwiegenden Riskofakors, welcher in 26
(=0,2%) Féallen vorlag, fand sich ene hochsignifikante Erhthung des Hirn-
blutungsrisikos (p«0,001) bei den Kindern mit Amnioninfektionssyndrom. Hier stieg
das Risiko einer intra-/periventrikuléren Blutung, von 2,5% (n=295) auf 30,8% (n=38)!
Bei der Anayse der einzelnen Hirnblutungsgrade fand sich der signifikanteste Anstieg
(p«0,001, Exakter Test nach Fisher) bei vorliegendem AIS in der Gruppe der Kinder
mit den schwerstgradigen (viertgradigen) Blutungen. Dort nahm das Risko einer
viertgradigen Hirnblutung von 0,3% (n=40) auf 11,5% (n=3) zu. Da Uber 80% der
Neugeborenen mit einem AlSvor der 38. Schwangerschaftswoche entbunden wurden,
soll nachfolgend dieser Risikofaktor in Abhangigkeit vom Gestationsalter untersucht

werden.

4.2.16.2.1 Amnioninfektionssyndrom bei Frih- und Reifgeborenen

Bei der getrennten Auswertung von Frih- und Reifgeborenen zeigte sich eine
markante Abhangigkeit (p<0,001, Exakter Test nach Fisher) des Hirnblutungsrisikos
vom Auftreten des Amnioninfektionssyndrom in Kombination mit Frihgeburtlichkeit.
Insgesamt stieg das Risiko einer Hirnblutung bei den Frihgeborenen ohne AlS von
9,2% auf 38,1% bel solchen mit diesem Risikofaktor an. Betrachtet man die einzelnen
Blutungsgrade getrennt, so zeigen sich signifikante Erhéhungen des Blutungsrisikos
nur bei den zweit- (p=0,046) und viertgradigen (p=0,006) Schweregraden. Besonders
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deutlich stieg die Haufigkeit der schwerstgradigen Hirnblutungen (von 1,8% auf
14,3%, Abb.65) an.
Bei den Reifgeborenen hingegen war keine satistisch signifikante Erhdéhung

nachweisbar, dain der Gruppe dieser Kinder mit AlS keines eine Hirnblutung erlitt.

ADbb.65)
Prozentuales Hirnblutungsrisiko bei Amnioninfektions-
syndrom (AIS) in Abhangigkeit vom Gestationsalter
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Zusammenfassend ist festzustellen, dal3 ein signifikanter Zusammenhang von
Auftreten von Hirnblutungen und dem Amnioninfektionssyndrom, verbunden mit
Frihgeburtlichkeit, besteht. Dabel steigt das Hirnblutungsrisko besonders bel den
schwerstgradigen Blutungen wesentlich an. Folglich ist das Auftreten des AIS
besonders bei Neugeborenen, die vor der 38. Schwangerschaftswoche entbunden
wurden, ein auflerst ungunstiger prognostischer Faktor beziglich des fetalen
Outcomes bzw. der spateren Entwicklung des zentral-nervosen Systems. Dabei ist
wiederum die Wichtigkeit der Reife und der Ausdifferenzierung der zerebralen
Schutzmechanismen eines Neugeborenen zu betonen, da bei den Reifgeborenen des

vorliegenden Kollektivs mit einem Al S keine intrakraniellen Blutungen auftraten.
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4.2.16.3 Fieber sub partu

Fieber sub partu, aso eine Temperaturerhthung der Korperkerntemperatur der
Mutter unter Geburt Gber 38,0 C°, wurde in 94 (=0,8%) Féllen as Risikofaktor im
Geburtenbuch aufgezeichnet. Es fand sich bel der statistischen Analyse ein signifikant
(p=0,001) erhohtes Hirnblutungsrisko bel diesem geburtshilflichen Risikofaktor.
Dieser Anstieg des Blutungsrisikos erkléart sich hauptséchlich durch den markanten

Anstieg der viertgradigen Blutungen (p=0,005, Abb.66).

Abb.66)

Prozentuale Hirnblutungshaufigkeit versus
Fieber sub partu
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Von den Kindern, deren Mitter Fieber unter der Geburt zeigten, wurden 49,5%
(n=46) in der 38.-41. Schwangerschaftswoche entbunden. Von den Ubrigen
Neugeborenen bel vorliegendem Fieber sub partu der Mutter kamen 9,7% (n=9) in
der 42.-45. Gestationswoche, 40,8% (n=38) der Kinder vor der 38. SSW, und
insgesamt 25,4% vor der 30.SSW zur Welt.
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4.2.16.3.1 Fieber sub partu bei Friih- und Reifgeborenen

Betrachtet man nun Frih- und Reifgeborene getrennt, so zeigt sich folgende
Verteilung der Hirnblutungshaufigkeiten bel Fieber sub partu im Vergleich zur
Kontrollgruppe:

Abb.67)
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Wie aus Abbildung 67 ersichtlich, findet sich bei getrennter statistischer Analyse
(Exakter Test nach Fisher) von Frih- und Reifgeborenen ein signifikant erhohtes
(p<0,01) Hirnblutungsrisiko nur bei den Neugeborenen mit einem Gestationsalter <
37. Woche. Bei den reifen Kindern liel3 sich dagegen kein Zusammenhang erkennen.
Bei Aufteilung in die einzelnen Hirnblutungsgrade ergibt sich bei den Friihgeborenen
wiederum lediglich ein statistisch bedeutender Anstieg bei den viertgradigen
Blutungen (p=0,033). Hier stieg das Hirnblutungsrisko von 1,8% (n=39) in der
Kontrollgruppe auf 7,9% (n=3) bei den Kindern mit diesem geburtshilflichen
Risikofaktor. Bei den reifgeborenen Kindern, deren Mutter Fieber unter der Geburt
zeigten, wurde keine Hirnblutung festgestellt.
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Insgesamt wurde somit das Ergebnis friherer Studien [15,140] bestétigt, dal3 Fieber

unter der Geburt als Zeichen einer Infektion nur in Kombination mit Frihgeburt-

lichkeit das Hirnblutungsrisiko fur das Neugeborene erhoht.

4.2.17 Zustand nach mehr als zwei vorangegangenen Aborten

Vorausgegangene(r) Abort(e), ein weiterer geburtshilflicher Risikofaktor, soll im

Folgenden auf seine Auswirkungen bezlglich des Auftretens von Hirnblutungen

untersucht werden.

In 217 Féllen (=1,8%) des Kollektivs wurden ein oder mehrere vorangegangene
Aborte aufgezeichnet. Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tber die Haufigkeits-

vertellung der Anzahl der von den Mttern erfahrenen Aborte (Tabelle 17):

Tabelle 17
Haufigkeitstabelle fur vorausgegangene Aborte
Gultige

Haufigkeit Prozent Prozente
0 11670 98,2 98,2
1 39 3 3
2 106 9 9
Anzahl der > 42 4 i
vorausgegangenen | 4 19 2 2
Aborte 5 7 1 1
6 3 0 0
8 1 0 0
Gesamt 11887 100,0 100,0

Gesamt 11887 100,0
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Be der datistischen Auswertung konnte weder ein Zusammenhang zwischen
vorangegangenen Aborten allgemein noch eine Abhangigkeit zwischen wiederholt
vorkommenden Aborten nachgewiesen werden. Zwar stieg das Hirnblutungsrisiko
von 2,5% bei den Frauen ohne Aborte auf 4,8% (mit drel vorangegangenen Aborten)
an, jedoch war dieser Anstieg nicht statistisch bedeutend (p=0,82). Bei mehr als drei
vorangegangenen Aborten fanden sich keine Hirnblutungen, so dal3 man sicher
behaupten kann, dald3 dieser Schwangerschaftsriskofaktor in keiner Weise das
Hirnblutungsrisko beeinflufit.

Abb.68)

Hirnblutungsrisiko bei vorangegangenen Aborten
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Insgesamt zeigten sich keine Abhangigkeiten zwischen vorangegangenen Aborten und
Hirnblutungsrisko (s.Abb.68), weder bel Relf- noch be Frihgeborenen. Dieser
Faktor besitzt somit keinerlei Bedeutung fUr das Auftreten von Hirnblutungen bel
Neugeborenen.
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4.2.18 Vaginale Blutungen in der Schwangerschaft

Als einen weiteren nicht zu vernachlassigenden Faktor sollen nun vaginale Blutungen
in der Schwangerschaft untersucht werden. Sie signalisieren in der Regel immer eine
fur den Feten gefahrliche Situation. Untersucht man nun den Einfluld von vaginalen
Blutungen in der Schwangerschaft, so ergibt sich ein hochsignifikanter Anstieg
(p<0,001) des Hirnblutungsriskos insgesamt. Es stieg von 2,3% (n=272) bei den
Neugeborenen von Mttern ohne vaginale Blutungen innerhalb der Schwangerschaft
auf 7,3% (n=31) bei solchen mit dieser Erscheinung.

Betrachtet man die einzelnen Hirnblutungsgrade differenziert, so zeigt sich ein
statistisch bedeutender Anstieg nur bei den viert- (p=0,004) und erstgradigen
Hirnblutungen (p<0,001).

4.2.18.1 Vaginale Blutungen in der Schwangerschaft bei Frih- und
Reifgeborenen

Da zusétzlich eine deutliche Abhéngigkeit (p«0,001) zwischen Blutungen ex utero in

der Schwangerschaft und der daraus haufig resultierenden Frihgeburtlichkeit bestand,
wurden vaginale Blutungen in der Schwangerschaft in Kombination mit dem

Gestationsalter in Bezug auf das Hirnblutungsrisiko untersucht (Abb.69).

Abb.69)

Hirnblutungsrisiko bei vaginalen Blutungen in der
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Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Hirnblutungsrisikos bel den Friihgeborenen
im Vergleich zur Kontrollgruppe, wahrend bei den reifen Kindern keine erhohte

Blutungshaufigkeit infolge vaginaler Blutungen bzw. Blutungen ex utero bestand.

Insgesamt 1803t sich sagen, dal? vaginale Blutungen der Mutter in der Schwangerschaft
in Kombination mit Frihgeburtlichkeit ein erhdhtes Risko fur das Neugeborene

beziiglich des Auftretens von Hirnblutungen bedeuten.

4.2.18.2 Vaginale Blutungen vor der 28. SSW

In 218 Félen (1,8%) wurde dieser Risikofaktor im Geburtenbuch festgehalten. Diese
Blutungen in der Frihschwangerschaft sind fur den Feten oft mit ener
lebensbedrohenden Situation (z.B. Abortus imminens) verbunden. So ist es
interessant, diesen Faktor getrennt in Beziehung zu dem Auftreten von intrakraniellen
Blutungen zu setzen. Es fand sich zunéchst eine Erhohung (p<0,05) des
Hirnblutungsrisikos von 2,5% der Kinder von Mittern ohne vaginalen Blutungen vor
der 28. Schwangerschaftswoche, versus 5% bel den Kindern der Mitter mit solchen.
Bel der Differenzierung nach Frih- und Refgeborenen konnte jedoch kein

signifikanter Zusammenhang gesichert werden.

Insgesamt kann man also davon ausgehen, dal3 der Faktor ,, vaginale Blutungen in der
Schwangerschaft vor der 28. SSW  keinen Einflul auf das Auftreten von
Hirnblutungen hat. Der zuerst gefundene Anstieg des Hirnblutungsrisikos erklart sich
durch die Abhangigkeit (p«0,001) der vaginalen Blutungen vor der 28. SSW mit dem
Auftreten der daraus héaufig resultierenden Frihgeburtlichkeit. Somit ist die

Bedeutsamkeit des Risikofaktors Unreife wiederum hervorzuheben.
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4.2.18.3 Vaginale Blutungen nach der 28. SSW

Betrachtet man nun die Blutungen nach der 28. Schwangerschaftswoche, so zeigt sich
ein Anstieg des Hirnblutungsrisikos bei den Kinder in der Kontrollgruppe von 2,5%
(n=301) auf 4,3% (n=2) bel der Gruppe der Kinder von Muttern mit vaginalen
Blutungen nach der 28. SSW. Allerdings war dieser Anstieg der
Hirnblutungshéaufigkeit nicht von statistischer Bedeutung (p>0,05).

4.2.19 Gestationsdiabetes / Diabetes mellitus der Mutter

Ein Gedtationsdiabetes wurde in 194 Félen (1,6% des Kollektivs) vermerkt. Die
Auswertung dieses Schwangerschaftsrisikofaktors lief3 jedoch keinen Zusammenhang
mit dem Auftreten von intrakraniellen Blutungen erkennen. Tendenziell lief3 sich eher
eine Abnahme des Hirnblutungsrisikos (2,5% versus 0,5%; p=0,066, Exakter Test
nach Fisher) bei den Kindern, deren Mitter einen Gestationsdiabetes aufwiesen,

feststellen.

Ein dhnliches Resultat ergab sich bei der Analyse des Faktors Diabetes mellitus. In
130 Félen (=1,1%) aufgezeichnet, liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang
nachweisen. Tendenziell zeigte sich sogar eher ein vermindertes Hirnblutungsrisiko
bei Vorhandensein dieses Riskofaktors (2,6% versus 1,5%; p=0,077, Exakter Test
nach Fisher).

Insgesamt resultiert aus der statistischen Analyse dieser beiden geburtshilflichen
Riskofaktoren, dal3 die Erkrankung der Mutter an Gestationsdiabetes oder Diabetes
mellitus bzw. einem erhohten Blutzucker in der Schwangerschaft (Auswertung hier
nicht erwahnt) kaum einen gultigen Aussagewert beziiglich des Hirnblutungsrisikos

eines neugeborenen Kindes besitzt.
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4.2.20 Zervixinsuffizienz
(incl. Cerclage und totalem Muttermundverschluf3)

Ein weiteres Schwangerschaftsrisiko, das im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Hirnblutungen zu stehen scheint, ist die Zervixinsuffizienz (Verkirzung der Zervix am
wehenlosen Uterus). Sie wurde in 4,4% (n=521) der Fdlle des Kaollektivs
diagnostiziert. 340 dieser Miutter (=65,3%) unterzogen sich einer operativen
Behandlung (Cerclage oder totaler Muttermundverschlul3 (TMMYV)), entsprechend
2,9% des Gesamtkollektivs. Hochsignifikant (p<0,001) stieg das Hirnblutungsrisiko
von 2,2% (n=250) auf 10,2% (n=53) bei den Kindern von Mduttern mit
Zervixinsuffizienz an. Selbst die durchgeftihrte Cerclage fuhrte zu keiner Minderung
des Hirnblutungsriskos. Hier stieg es von 2,4% (Kontrollgruppe) auf 9,7%
(p«0,001) an. 41,5% aller Hirnblutungen bel Zervixinsuffizienz traten in der
Konstellation Zervixinsuffizenz + Cerclage auf.

Die Anwendung des totalen Muttermundverschlusses (totaler operativer Verschluf3
des Zervix) zeigte ein dhnliches Resultat. In 113 Falen (1% des Gesamtkollektivs,
21, 7% der Zervixinsuffizienzen) registriert, fand sich ein deutlicher Anstieg (p<0,001)
des Hirnblutungsriskos insgesamt. Es stieg hier sogar von 2,4% (n=285)
(Kontrollgruppe) auf 15,9% (n=18) an. Somit stellt der totale Muttermundverschluf3,
der auch als operativ invasiverer Eingriff im Vergleich zur Cerclage gilt, ein noch
hoheres Risko dar, als die Zervixinsuffizienz isoliert oder mit Cerclage behandelt.
Vergleicht man die Hirnblutungshaufigkeit bel den unbehandelten Zervix-
insuffizienzen mit denen der operativ versorgten, so erhdht sich das
Hirnblutungsrisko von 7,2% (n=13) signifikant auf 11,8% (n=40). Demzufolge
scheint ein operativer Eingriff im Bereich der Zervix mit einem vermehrten
Hirnblutungsrisko behaftet zu sein. Wie auf Abbildung 70 (folgende Seite) zu
erkennen ist, war der Anstieg des Blutungsrisikos auch bel Betrachtung der einzelnen

Hirnblutungsgrade, &ul3erst signifikant.

Insgesamt besteht bel vorliegender Zervixinsuffizienz der Mutter en ernst-
zunehmendes hohes Hirnblutungsrisko, selbst innerhalb der einzelnen Grade.
Operativer Eingriff (Cerclage oder totaler Muttermundverschlufd) verbessert nicht,

sondern verschlechtert ener diese Situation fur das Neugeborene.
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Abb.70)

Prozentuales Hirnblutungsrisiko der einzelnen Blutungsgrade bei
Zervixinsuffizienz mit und ohne Cerclage /TMMV versus Kontrolle
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4.2.20.1 Zervixinsuffizienz bei Frih- und Reifgeborenen

Zu den Symptomen bzw. Ursachen einer drohenden Friihgeburt gehdrt auch die
Zervixinsuffizienz. Bis zur 32. Schwangerschaftswoche wurde als Therapie vorrangig
die Cerclage (operativer Muttermundverschlufd) bevorzugt, welche heute aufgrund
erhohter Infektionsgefahr des Feten (der Zervix als Infektionsschiene!) immer mehr in
den Hintergrund tritt. Auch der totae Muttermundverschluld stellt ein erhohtes
Infektionsrisiko fur den Feten dar, da eventuell mit eingeschlossene Keime hier beste
L ebensbedingungen vorfinden. Deswegen wird auch auf den Vergleich der Frih- und
Reifgeborenen mit/ohne Cerclage oder totalem Muttermundverschlu? (TMMV) bel

Zervixinsuffizienz ein besonderes Augenmerk gerichtet.
Zunachst zeigte sich eine hochsignifikante Abhéngigkeit (p«0,001) zwischen dem

Auftreten der Zervixinsuffizienz und der haufig resultierenden Frihgeburtlichkeit in
diesem Kollektiv. Es wurden 2,6% (n=247) der reifgeborenen Kinder von Mttern mit

Zervixinsuffizienz entbunden im Gegensatz zu 12,0% (n=269) von Friihgeborenen aus
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solchen Risikoschwangerschaften. Analysiert man jedoch die Gestationsaltersgruppen
(=30. SSW; 31.-34. SSW; 35.-37. SSW; 38.-41. SSW; 42.-45. SSW) einzeln, so
ergibt sich wie erwartet ein stetes Ansteigen (p<0,001) des Auftretens von Zervix-
insuffizienzen mit abnehmender Schwangerschaftsdauer.

Berticksichtigt man nun zusétzlich das Hirnblutungsrisko, so findet sich ein
dgnifikantes hoheres (p<0,05) Erscheinen von Hirnblutungen kombiniert mit
Zervixinsuffizienz bei den reif- und frihgeborenen Kindern (Abb.71). In Zahlen
ausgedruckt ergab sich bei den Frihgeborenen ein Anstieg (p<0,001, Chi-Quadrat)
des Blutungsriskos von 8,4% (n=166) auf 17,1% (n=46) bei Zervixinsuffizienz,
wahrend bel den Reifgeborenen ein signifikante Erhéhung (p=0,008; Fisher-Test) von
0,9% (n=82) auf 2,8% (n=7) vorlag.

Bel den Zervixinsuffizienzen mit Cerclage zeichnete sich ein deutliche Zunahme
(p=0,004) des Hirnblutungsrisikos bei den Frihgeborenen ab, wéhrend es bel den
Reifgeborenen mit und ohne Cerclage gleich zu bleilben schien. Weitere Analysen
ergaben, dal3 eine Cerclage das Risiko einer Frihgeburt (p<0,001) und zusétzlich das
Auftreten von Hirnblutungen in dieser Gruppe wesentlich (p=0,001) erhoht. Diese
Erscheinungen schienen beim totalen Muttermundver schluf3 (TMMYV) noch verstérkter
aufzutreten. Die Hirnblutungshaufigkeit betrug bei der Kombination von TMMV und
Frohgeburtlichkeit 27,6% (bel Cerclage ,nur® 16,8%) versus 8,4% der
Kontrollgruppe (Frihgeborene). War dieser Anstieg noch statistisch hochsignifikant
(p«0,001), konnte bel den Reifgeborenen keine wesentliche Erhdhung (p=0,092) bel
TMMV gesichert werden. Aufgrund der Wahrscheinlichkeit des Fehlers erster Art
(p=0,092 versus p=0,05) lief} sich eine tendenzielle Erhdhung des Hirnblutungsrisikos
jedoch nicht abstreiten. Deswegen kann man annehmen, dald auch bel den
Reifgeborenen der totale Muttermundverschluld3 einen grofReren Einflud auf das

Hirnblutungsrisko besitzt als eine Cerclage.

Als Gesamtresultat kann man eine signifikante Erhéhung des Hirnblutungsrisikos bel
vorliegender Zervixinsuffizienz feststellen. Dabel ist das Risko, eine intrakranielle
Blutung zu erleiden, sowohl bei den Frihgeborenen als auch bel den reifen Kindern
erhoht, so dal? ein Einfluld der Zervixinsuffizienz beziiglich Hirnblutungen als gesichert
angesehen werden kann. Somit stellt dieser Faktor fur das Kind ein wesentliches nicht

zu vernachlassigendes Risiko in Bezug auf das Auftreten von Hirnblutungen dar.
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Abb.71)

Prozentuales Hirnblutungsrisiko bei Zervixinsuffizienz, Cerclage und
TMMVin Abhangigkeit vom Gestationsalter
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Es zeigte sich ein erhohtes Hirnblutungsrisiko nur bel den unreifen Neugeborenen bel
deren Mitter eine Cerclage vorgenommen worden war, woraus folgt, daf3 die
Kombination von Frihgeburtlichkeit und Cerclage ein Risko in dieser Hinsicht
darstellt. Der TMMV dagegen stellte sowohl bel den Frihgeborenen als auch bei den
Reifgeborenen einen wesentlichen Risikofaktor fur das Auftreten von Hirnblutungen
dar. Dabel war jedoch nur die Abhangigkeit zwischen TMMV in Kombination mit
Frihgeburtlichkeit beziglich des Hirnblutungsrisikos statistisch signifikant, wahrend
bei den Reifgeborenen ein deutlicher Trend zu verzeichnen war (p=0,092).

Alles in allem sollten die vorstehenden Faktoren, die bel Hirnblutungen eine Rolle
spielen nicht unterschétzt werden, da se ein wesentliches Risko fir das Neu-
geborene beziiglich intrakranieller Blutungen und somit fir sein spdteres Outcome
beherbergen.
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4.2.21 Uterusabnormalitaten

Da Fehlanlagen, MiRbildungen und Erkrankungen des Uterus haufig an resultierende
Frihgeburtlichkeit, Wachstumsretardierung und Mangelversorgung des Feten
gekoppelt sind, sollen im Folgenden diese Parameter beziiglich des Auftretens von

Hirnblutungen néher untersucht werden.

4.2.21.1 Uterus duplex/bicornis

Bei 29 regidrierten Féllen (=0,2%) ergab sich kein signifikanter Anstieg des Hirn-
blutungsrisikos insgesamt. Es fand sich in dieser Gruppe nur eine erstgradige Blutung,
sodal? dieser Faktor fir eine statistische Auswertung aufgrund der niedrigen Fallzahl

nicht zu verwerten ist.

4.2.21.2 Uterus myomatosus

Ein Uterus myomatosus wurde in nur 24 Fdlen (= ein Antell von 0,2%) des
Gesamtkollektivs angegeben. Trotzdem war ein signifikanter (p=0,022; Exakter Test
nach Fisher) Anstieg von 2,5% (n=300) auf 12,5% (n=3) aufzuzeigen. Dabei handelte
es sich um eine erst-, eine zweit- und eine viertgradige Hirnblutung.

Alle Hirnblutungen bel Vorliegen enes Uterus myomatosus wurden bel
Frohgeborenen gefunden, und zwar war das Ergebnis auch unter dieser
Berticksichtigung signifikant (p=0,046). 50% aller Neugeborenen von Mittern mit
dieser pathologischen Uterusverénderung erlitten eine Hirnblutung. Somit besteht ein
Einflud des Uterus myomatosus auf das Auftreten von Hirnblutungen beim

Fruhgeborenen.

Wahrend sich insgesamt nur bei morphologischen Veradnderungen der Gebarmutter
wie beim Uterus myomatosus signifikante Zusammenhange beztiglich des Auftretens
von Hirnblutungen sichern lief3en, konnte keine Abhéngigkeit von Uterusfehlanlagen /
Mif3bildungen insgesamt nachgewiesen werden.
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4.2.22 Amniozentese

Als ultraschallgestiitzte transabdominale Punktion des Fruchtwassers, nach der 16.
SSW durchgefiihrt, wurde sie in 699 Féllen (5,9%) im Geburtenbuch vermerkt. Diese
Diagnostik dient in erster Linie zur Uberprifung von genetischen Anlagen,
Stoffwechselkrankheiten oder der Bestimmung des a-Fetoproteins. Eine Erhéhung
des a-Fetoproteins kann u.a. auf Neurarohrdefekte (Anenzephalus, Spina bifida,
Omphalozele usw.) hindeuten. Da sie haufig aufgrund von Vermutungen von
Abnormalitdten durchgefuhrt wird, wurde diese invasive Methode zundchst rein
verdachtsmaldig (explorativ) ausgewertet. Dabei fanden sich aufféllige Resultate, so
dal? dieser diagnostischer Eingriff bezliglich des Hirnblutungsrisikos ndher statistisch
untersucht wurde. Ohne Berlcksichtigung des Gestationsalters ergab sich zunachst
eine fast statistisch signifikante Erhdhung des Hirnblutungsrisikos (p=0,076) von
2,5% (n=278) in der Kontrollgruppe auf 3,6% (n=25) bei den Kindern von Mittern
mit Amniozentese. Eine deutliche Erhdhung des Hirnblutungsrisikos (p=0,006) zeigte
sich nach durchgeftihrter Amniozentese, wenn Frihgeburtlichkeit vorlag. Es fand sich
kein Unterschied der prozentuaen Haufigkeit intrakranieller Blutungen bei den
Reifgeborenen, ungeachtet der Durchfihrung oder Nichtdurchfihrung der
Amniozentese bei den Mttern (Abb.72).

Abb.72)

Hirnblutungsrisiko versus Amniozentese in
Abhangigkeit vom Schwangerschaftsalter
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Insgesamt zeigte sich ein signifikant erhdhtes Hirnblutungsrisko bei Durchftihrung
einer  Amniozentese, wenn Frihgeburtlichkeit vorlag. Weitere Studien werden
bendtigt, um dieses Ergebnis und seine Ursachen ndher zu untersuchen. Die
Vermutung, dald das Alter der Mutter vielleicht eine Kovariate in diesem
Zusammenhang darstellt, konnte in zusétzlichen statistischen Untersuchungen nicht

bestétigt werden.

4.2.23 Rhesusinkompatibilitat

Eine Rhesusinkompatibilitdét wurde in 19 Fallen (=0,2%) im Geburtenbuch
festgehalten. Dabel sind die Félle nicht mit eingeschlossen, die zu einem spéteren
Zeitpunkt als direkt post partum erfal3t wurden. Bei enem der Rhesusin-
kompatibilitétsfalle lag ein Morbus haemolyticus vor, kombiniert mit einer
erstgradigen Hirnblutung. Als statistisch unbedeutend (p=0,083) erwies sich der
Anstieg des Hirnblutungsrisikos von 2,5% (n=301) in der Kontrollgruppe auf 10,5%
(n=2) der Riskoneugeborenen mit vorliegender Rhesusinkompatibilitét, auch nach

Aufteilung in Frih- und Reifgeborene.

Insgesamt kann man also davon ausgehen, dald das Vorliegen einer Rhesus
inkompatibilitét keinen Einflul auf das Auftreten von intra-/periventrikuléren
Blutungen hat. Tritt die Rhesusinkompatibilitdt in Form eines Morbus haemolyticus
auf, so ist mit einem grenzwertig erhdhtem Hirnblutungsrisiko (p=0,05) zu rechnen,

da 50% der Kinder mit einem Morbus haemolyticus eine Hirnblutung erlitten.
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4.2.24 Geburtseinleitung

Indikation zur Geburtseinleitung ist jede ernsthafte Gefahrdung des Kindes und/oder
der Mutter vor Beginn der Wehentétigkeit, z.B. bei Ubertragung, pathologischem
CTG und vorzeitigem Blasensprung. In der Regel geschieht die Einleitung durch
intravaginae/zervikale Einlage von Prostaglandin-E,-Tabletten/Gel oder durch die
intravenose Gabe einer Oxytocin-Ldsung.

Bei der Datenerfassung des vorliegenden Kollektivs wurden aufgrund ihrer definierten
Wirksamkeit nur die intravendsen Gaben von geburtseinleitenden Wirkstoffen
beriicksichtigt. In 2773 Fdlen (=23,3% des Gesamtkollektivs) flhrte man ene
Geburtseinleitung durch. Dabel stieg die Haufigkeit der Geburtseinleitungen
signifikant proportional mit steigendem Gestationsalter an.

Bel der statistischen Auswertung der Geburtseinleitungen zeigte sich zunéchst eine
hochsignifikante (p<0,001) Abnahme des Hirnblutungsriskos bel der Geburts-
einleitung. Hier fiel die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Hirnblutung von 2,9%
(n=263) bel den Neugeborenen ohne Geburtseinleitung auf 1,4% (n=40) bel solchen
mit Geburtseinleitung. Ohne Betrachtung der Abhangigkeit der geburtseinleitenden
Mal3nahmen vom Gestationsalter kdnnte man somit von einem gunstigen Effekt einer

eingeleiteten Geburt auf das Hirnblutungsrisiko ausgehen.

4.2.24.1 Geburtseinleitung bei Frih- und Reifgeborenen

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0,001) zwischen dem Auftreten
von peri-/intraventrikuléren Blutungen nur in der Gruppe der Neugeborenen, die vor
der 38. Schwangerschaftswoche entbunden wurden. Hier war eine Reduzierung des
Hirnblutungsrisikos von 10,2% bei den Kindern ohne Geburtseinleitung auf 5,5% bel
solchen mit Geburtseinleitung zu verzeichnen. Bei den Reifgeborenen hingegen zeigte
sich in der Kontrollgruppe ein genau identisches Risiko einer Hirnblutung (0,9%), wie
bei solchen mit Geburtseinleitung.

Betrachtet man die Vertellung der Geburtseinleitungen auf die Gestationswochen
detalllierter (getrennte Auswertung der Wochen: 24.-30. SSW, 31.-34. SSW, 35.-37.
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SSW, 38.-41. SSW und schliefdlich 42.-45. SSW.), so kann keine Abhangigkeit des
Hirnblutungsrisikos bei Geburtseinleitung festgestellt werden.

Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geburtseinleitung
und dem Auftreten von Hirnblutungen. Auch konnte die zuerst registrierte Abnahme
des Hirnblutungsriskos bei Einleitung der Geburt nicht bestdtigt werden. Daraus
folgt, dal3 der zuerst gefundene Zusammenhang nur auf die Verteilung der
Einleitungen Uber die Schwangerschaftsdauer zurtckzufihren ist. Damit wird ein
weiteres Mal die Bedeutung der Reife des Neugeborenen as protektiver Faktor

gegentiber dem Auftreten von intrakraniellen Blutungen ersichtlich.

4.2.25 Mehrlingsschwangerschaften

Von insgesamt 11887 Neugeborenen gingen 833 (=7,0%) aus Mehrlingschwanger-
schaften (n=418) hervor. Dabel handelte es sich um 771 Zwillinge und 62 Drillinge,
welche beim sonographischen Screening erfaldt wurden. Zu diesen 833 Mehrlingen
kam es in 80 Féllen (= 9,6%) zu einer Hirnblutung. Darunter fanden sich 40 erst-
(4,8%), 13 zweit- (1,6%), 7 dritt- (0,8%) und 20 viertgradige (2,4%) intrakranielle
Blutungen. Die Hirnblutungswahrscheinlichkeit der Mehrlinge war gegenliber den
Einlingen hochstsignifikant erhoht (9,6% versus 2,0%; p«0,001). Auch innerhalb der
einzelnen Blutungsgrade waren die Mehrlinge stets signifikant haufiger von
Hirnblutungen betroffen as die Einlinge (p<0,001). So fanden sich 21,3% aller erst-,
27,1% dler zweit-, 28% aller dritt- und schliefdlich 46,5% aller viertgradigen
Blutungen in dieser Stichprobe.

Zwischen dem Schwangerschaftsalter und dem Auftreten von Mehrlingsgeburten
zeigte sich ebenfalls eine deutliche Abhangigkeit (p«0,001). So waren 25,6% (n=574)
aler Frihgeborenen Mehrlinge, versus 2,6 (n=253) bei den reifen Neugeborenen. Vor
Abschlufd der 30. Schwangerschaftswoche wurden 26,2% (n=79) aler Neugeborenen
as Mehrlinge geboren. Zwischen der 31. bis 34. Schwangerschaftswoche betrug der
Antell der Mehrlinge 25,7% (n=138) und im Bereich der 35. bis 37. Woche waren
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25,5% (n=357) dler Neugeborenen Mehrlinge; in der 38. bis 41. Schwanger-
schaftswoche konnten nur noch 2,9% (n=253) aller Kinder als Mehrlinge gefunden
werden. Nach Abschluld der 41. Schwangerschaftswoche wurden keine Mehrlings-
geburten mehr registriert.

Von den 753 Mehrlingen, die post partum keine Hirnblutung aufwiesen, wurden 501
(=66,5%) vor Ende der 37. Schwangerschaftswoche entbunden, davon 39 (=7,8%)
vor Ende der 30. SSW. Insgesamt kamen 68,9% (n=574) der Mehrlinge vor Abschlul3
der 37. Woche zur Welt. So muf3 im Hinblick auf das erhthte Hirnblutungsrisiko der
Mehrlinge der Faktor der Fruhgeburtlichkeit mit berticksichtigt werden. Dennoch
konnte anhand statistischer Testverfahren ein deutlich signifikanter Unterschied
zwischen den frihgeborenen Mehrlingen versus Einlingen nachgewiesen werden
(p<0,01). Das Hirnblutungsrisko bei frihgeborenen Einlingen betrug 8,4% versus
12,7% bei den Mehrlingen. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei der Stichprobe der
Reifgeborenen (0,9% versus 2,4%, p=0,03).

Weitere Untersuchungen zeigten, da3 31 der 80 Mehrlinge (38,8%) mit einer
Hirnblutung aus einer pathologischen Kindslage geboren wurden. In 20 Féllen lag eine
Beckenendlage, in 11 Fallen eine Querlage vor. Insgesamt wurden 52 aller Mehrlinge
mit Hirnblutungen (65%) per Sectio caesarea entbunden. Davon wiesen 14 Kinder ein
pathologisches Kardiotokogramm auf, bevor es zur operativen Entbindung kam, und

in 5 Féllen flhrte ein protrahierter Geburtsverlauf zur Schnittentbindung.

In 20 Féllen einer Geminischwangerschaft waren beide Kinder von einer Hirnblutung
betroffen. Davon wiesen 8 Zwillingspaare eine Hirnblutung gleichen Ausmal3es auf,
wéhrend sich in 5 Féllen jeweils beim zweiten Zwilling die hohergradige L&sion zeigte.
Dagegen erlitt in 6 Féllen der erstgeborene Zwilling die hdhergradige Hirnblutung. In
14 weiteren Féllen war jeweils nur der erstgeborene Zwilling von einer Hirnblutung
betroffen, in 13 Félen nur der zweitgeborene. Bel einer Drillingsschwangerschaft
erlitten ale drel Kinder eine Hirnblutung, bei einer weiteren Drillingsgraviditdt zwei

der Neugeborenen.
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4.2.25.1 Zwilling versus Drilling

Bei eingehenden statistischen Untersuchungen fand sich insgesamt sowohl bei den

Zwillingen, as auch bel den Drillingen ein signifikanter Anstieg der Hirnblutungs-
wahrscheinlichkeit (p«0,001). Betrachtet man die Blutungsgrade bel Zwillingen und
Drillingen getrennt, so ergibt sich — aul3er bei den erst- und viertgradigen Blutungen
der Drillinge — ebenso ein deutlicher Zusammenhang (p<0,05, Abb.73/74):

Abb.73) Prozentualer Anstieg des Hirnblutungsrisikos
Einling versus Geminus
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Vergleicht man nun das Blutungsrisiko insgesamt bel Zwillingen versus Drillingen
(Abb.75), so zeigt sich, dal3 der Anstieg der Hirnblutungswahrscheinlichkeit bel einem
Drilling steiler verlauft. Bel einem Geminus erhdht sich gegentiber dem Einling das
Blutungsrisko von 2,0% auf 9,2%, wahrend es beim Drilling von 2,0% auf 14,5%
ansteigt. Statistisch ist dieser unterschiedliche Anstieg jedoch nicht aussagekréftig
(p=0,172).

Abb.75)

Prozentualer Anstieg des Hirnblutungsrisikos
Einling versus Zwilling / Drilling
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4.2.25.2 Frih-und reifgeborene Zwillinge / Drillinge

Wie schon erwédhnt zeigt sich sowohl bel Frih- sowie Reifgeborenen ein deutlicher
Anstieg des Hirnblutungsrisikos (p<0,05). Dieser signifikante Anstieg konnte auch fur
die frih- (n=512) und reifgeborenen (n=253) Zwillingen bestétigt werden. Drillings-
Geburten traten nur in Verbindung mit Frihgeburtlichkeit auf. Dabei zeigt sich kein
statistisch eindeutiger Unterschied (p=0,089) bezuglich der Hirnblutungswahrschein-
lichkeit gegeniiber den frihgeborenen Einlingen.
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4.2.25.3 Vergleich von erst- und zweitgeborenem Zwilling

Als weiterer wichtiger Parameter bezlglich des Blutungsriskos soll das Geburts-
intervall der Zwillingspaare untersucht werden. Wie schon in der Literatur [123]
beschrieben, scheint dieses auf das fetal outcome des zweitgeborenen Zwillings keinen
Einflud zu haben. Bei der datistischen Analyse konnte diese Hypothese im
Zusammenhang mit der Wahrscheinlichkeit, eine intra-/periventrikulére Blutung zu
erleiden, bestétigt werden. Es ergab sich ein Blutungsrisko fir den erstgeborenen
Zwilling von 9,8% (n=39) und fur den folgenden von 8,6% (n=32). Dieses scheinbar
sogar seltenere Auftreten von Hirnblutungen beim zweitgeborenen Zwilling erwies
sich jedoch ds statistisch nicht signifikant (p=0,54). Auch die Auswertung der
einzelnen Blutungsschweregrade und das Beriicksichtigen des eventuell unter-
schiedlichen geburtshilflichen V orgehens ergab keinen Unterschied zwischen den erst-
und zweitentbundenen Zwillingen. Somit hat das Geburtsintervall keinen Einfluld auf

das Auftreten von intrakraniellen Blutungen.

4.2.25.4 Vergleich von erst-/zweit- und drittgeborenem Drilling

Wie be den Zwillingen konnte auch bei den Drillingen kein Einflud des
Geburtsintervalls hinsichtlich Blutungsrisiko gefunden werden. Die Wahrscheinlichkeit
eine intra-/periventrikuldre Blutung zu erleiden betrug fUr den ersten der Drillinge
3,6% (n=7), fur den zweitgeborenen 2,6% (n=5) und fur den drittgeborenen 4,3%
(n=8). In Bezug auf die Blutungsgrade lie3 sich ein signifikanter Anstieg der
Hirnblutungswahrscheinlichkeit nur bei den zweitgradigen Blutungen nachweisen
(p<0,5). Wéhrend hier bei dem erstgeborenen Drilling keine Blutungen festgestellt
wurden, stieg das Risko beim zweiten auf 1% (n=2) und beim zuletzt entbundenen
auf 2,7% (n=5) an. Insgesamt kann man jedoch davon ausgehen, dal3 auch hier das

Geburtsintervall keinen Einfluld auf das Auftreten von Hirnblutungen hatte.

Zusammenfassend 183t sich feststellen, dal3 bei einer Mehrlingsschwangerschaft ein
deutlich erhdhtes Hirnblutungsrisiko gegeben ist, unabhangig von den Geburts

intervallen zwischen den Mehrlingen.
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4.2.26 Familiare Haufung

Durch komplizierte Kodierungen und Verkntipfungen der Namen, Geburtsdaten und
der Anzahl der Schwangerschaften der Mutter konnten Geschwister aus dem
vorliegenden Kollektiv selektiert werden. Dabel wurden Mehrlingsschwanger-
schaften, soweit sie die einzigen Kinder der Mutter in dem Kollektiv waren, nicht
berticksichtigt. Insgesamt fanden sich nach diesen Kriterien 2971 Geschwister im
Kollektiv, was einem Anteil von 25% entspricht. Dieses spricht einersaits fur die
Zufriedenheit der Patientinnen mit der Universitétsfrauenklinik, andererseits kdnnen
nun auch Aussagen Uber vorhergegangene Geburten und Verléufe des Hirnblutungs-
riskos gemacht werden.

Zuerst sollen Graviditat und Pearitét betrachtet werden, um einen eventuellen Verlauf
der Hirnblutungswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von diesen Variablen aufzu-
zeigen. Dabei finden sich keine Anderungen des Hirnblutungsrisikos bei der
unterschiedlichen Anzahl der Graviditdten (eingetretene Schwangerschaften,
unabhangig vom Austragen!). Bel der ersten bis zweiten Schwangerschaft betrug das
Blutungsrisko 2,5%, bei dritten bis vierten Graviditét traten in 2,6% der Falle Hirn-
blutungen auf, bei der 5. bis 6. Schwangerschaft in 3,1% der Féle und bei Kindern,
die aus der 7. (oder weiteren) Schwangerschaft der Mutter entbunden wurden, fand
sich ein Hirnblutungsrisiko von 2,7%.

Bel der Analyse der Paritdten (Anzahl der Geburten) hingegen fand sich eine deutliche
Abnahme bel zunehmender Anzahl der Entbindungen. Mit zunehmenden Geburten bel
der Mutter erniedrigte sich die Hirnblutungshaufigkeit der Neugeborenen von 2,7%
auf 1,2% dignifikant (p<0,05). Begrindet ist dieses Ergebnis durch das eindeutig
(p<0,001) niedrigere Auftreten von Fruhgeburtlichkeit bei Mehrgebarenden. Somit
kann man davon ausgehen, dal3 fur ein Kind einer Mehr- / Vielgebérenden das Risiko
eine intra/ periventrikulére Blutung zu erleiden, wesentlich niedriger ist. Dabel kann
man das Alter der Mutter vernachldssigen, denn es konnte kein Nachwels Uber einen

Zusammenhang des Alters beztiglich des Hirnblutungsrisikos gefunden werden.

Vergleicht man auf diesem Hintergrund das Auftreten von Hirnblutungen bel
Geschwistern versus Nichtgeschwistern, so ist ein deutlich (p<0,001) geringeres
Auftreten von Hirnblutungen bel den Geschwistern festzustellen. Es zeigte sich ein
Blutungsrisko von 1,5% (n=44) unter Geschwistern versus 2,9% (n=259) in der
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Kontrollgruppe (Nichtgeschwister). Sicher kommt hier der erwahnte Einflufld einer
Mehr-/Vielgebdrenden zusétzlich zur Geltung. Nur in einem Fall wurde in zwel
aufeinanderfolgenden Geburten bei den Geschwistern eine Hirnblutung diagnostiziert.
Bel dem ersten der Geschwisterkinder handelte es sich um eine Friihgeburt in der 29.
SSW einer 36. jahrigen Drittpara mit schon vorausgegangener Sectio caesarea. In der
Schwangerschaft wurde eine Amniozentese durchgefiihrt, es kam zum vorzeitigen
Blasensprung, zur Zervixinsuffizienz mit totalem Muttermundverschlu?3 und
schliefdlich vorzeitigen Wehen und Sectio caesarea - Entbindung. Dieses Kind erlitt
eine viertgradige Hirnblutung. Drei Jahre spéter entband diese Patientin ein weiteres
Kind in der 39. SSW (in dieser Woche ist das Hirnblutungsrisko am geringsten, s.
Kapitel 4.2.1) mit einer erstgradigen Hirnblutung. Dieses Kind wurde nach vorzeitigen
Wehen wieder per Sectio caesarea entbunden. Auch diesma wurde aufgrund des
Alters der Mutter eine Amniozentese durchgefihrt.

Wegen der multiplen Risikofaktoren der Schwangerschaften dieses Fallbeispieles kann
man davon ausgehen, dal’ zwischen diesen beiden Hirnblutungen der Geschwister kein
Zusammenhang zu sehen ist und so das urspringliche Ergebnis der niedrigeren

Hirnblutungswahrscheinlichkeit unter Geschwistern als gesichert gelten kann.

Abb.76)
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4.3 Geburtsmodus

Auch das geburtshilfliche V orgehen wurde auf seinen moglichen Einfluf3 bezlglich der

Entstehung von Hirnblutungen untersucht. Hierbel vorab die Analyse der einzelnen
Geburtslagen.

4.3.1 Schéadellage

Die Mehrheit dler Kinder, ndmlich 91,0% (n=10814), wurden aus der Schédellage

entbunden. Anhand dieser Félle sollen zunéchst die verschiedenen Entbindungsmodi

gegentibergestellt werden. Um die Abhangigkeit der Schadellage vom Gestationsalter

aufzuzeigen, wurden die einzelnen Schwangerschaftsgruppen getrennt dargestellt

(Abb.76). Dabel soll festgestellt werden, inwieweit das geburtshilfliche Vorgehen

einen Einflud auf die Hirnblutungswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der

Schwangerschaftsdauer austibt.

Abb.76)
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Bel den Untersuchungen des geburtshilflichen VVorgehens bel Sch&dellage konnte kein
wesentlicher Unterschied (s. Abb.76) zwischen den einzelnen Entbindungsmodi
beztglich der Hirnblutungswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden. Auch bei einer
Sectio caesarea konnte im Gegensatz zu friheren Studien [15,140] kein erhdhtes
Hirnblutungsrisko insgesamt gefunden werden. Lediglich die schwerstgradigen
Hirnblutungen traten in der Gruppe der Frihgeborenen mit Sectio caesarea deutlich
haufiger auf als bei den anderen Geburtsmodi. Bei den reifen Kindern konnten
diesbeziiglich Uberhaupt keine Hinwelse gefunden werden.

Bei den Kindern, die aus der Schadellage vor der 38. SSW entbunden wurden zeigte
sich ein prozentuales Auftreten von Hirnblutungen von 8,1% (n=143) versus 0,9%
(n=83) bel den Reifgeborenen. Vergleicht man die Geburten aus Schédellage,
Beckenendlage und Querlage miteinander, so ergibt sich ein signifikant steigendes
Risko nur bei Frihgeborenen in folgender Reihenfolge: Schédellage (8,1%) =>
Beckenendlage (13,0%) => Querlage (22,5%). Somit besteht bel einer Schédellage
vor der 38. SSW das geringste Risiko bezliglich des Auftretens von intrakraniellen

Blutungen.

Insgesamt zeigte sich, dal3 die Schadellage bel Geburt, besonders bei den
frihgeborenen Kindern, kein Risko bezlglich der Hirnblutungswahrscheinlichkeit in
sich birgt, sondern das niedrigste Risko im Vergleich zu anderen Geburtdagen
aufweist. Der Einflul3 des Entbindungsmodus schien hier keine wesentliche Bedeutung
zu haben.

4.3.2 Beckenendlage

In den folgenden Darstellungen soll nun auch die Beckenendlage as regelwidrige
Geburtdage Berlicksichtigung finden. Dabei soll als Referenz immer die Schadellage
in Betracht gezogen werden.

In dem zugrundeliegenden Gesamtkollektiv wurden 976 Kinder (=8,2%) aus
Beckenendlagen entbunden. Davon wurde in 349 Félen eine vaginae Beckenend-

lagenentbindung durchgefihrt. Wiederum sollen die Neugeborenen abhéngig vom
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Gestationsalter gegenubergestellt werden, insbesondere aufgeteilt in Frih- und
Reifgeborene (Abb.77).

Abb.77)

Vergleich der Hirnblutungshéaufigkeit in Beckenendlage versus
Schadellage bei Frih- und Reifgeborenen
in Abhéngigkeit vom Geburtsmodus
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Bei der statistischen Auswertung konnte in den Fallen der Beckenendlage insgesamt
kein erhohtes Hirnblutungsrisko beim Vergleich mit den Neugeborenen, die aus der
Schédellage entbunden wurden, gefunden werden (p>0,05). Dies nicht auch nach der
Aufteilung in Frih- und Reifgeborene. Hinsichtlich der Geburtsmodi, zeigte sich eine
statistisch bedeutende Steigerung (p=0,014, Exakter Test nach Fisher) der Blutungs-
wahrscheinlichkeit bei spontanen vaginalen Beckenendlagenentbindungen. Untersucht
man die einzelnen Hirnblutungsgrade getrennt, so zeigte sich nur bei den schwerst-
gradigen Hirnblutungen ein eindeutiger Zusammenhang von Beckenendlage in
Kombination mit Frihgeburtlichkeit gegentber Entbindungen in Schédellage. Dabel
stieg die Wahrscheinlichkeit, eine viertgradige Blutung zu erleiden, beim Spontan-
partus von 0,8% (Kinder aus Schadellage) auf 8,1% bei den Neugeborenen, die aus
Beckenendlage entbunden wurden (p<0,001).
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Vergleicht man nun die Entbindungsmodi bei vorliegender Beckenendlage aufgeteilt
in vaginale (Spontangeburt) und operative Entbindungen (Sectio caesarea), so kann
bel Berlcksichtigung des Gestationsalters kein signifikant unterschiedliches

Hirnblutungsrisiko bei operativen und vaginalen Entbindungen erkannt werden.

Also stellt die Beckenendlage beim Vergleich mit der Schéadellage nur ein erhthtes
Hirnblutungsrisko bel den schwerstgradigen Hirnblutungen dar, wéahrend das

Gesamtblutungsrisko nahezu unveréndert zu bleiben scheint.

4.3.3 Querlage

Ahnlich wie die Beckenendlagen sollen nun die Querlagen untersucht werden. In 91
(=0,8%) Fallen wurde diese pathologische Kinddage vermerkt. In 74 Félen (=82,2%)
wurde eine Schnittentbindung durchgefihrt, bei welteren 15 Kindern (=16,7%)
handelte es sich um eine Spontangeburt und bel einem Fall (=1,1%) kam es zur
Spiegelentbindung. 1n einem weiteren Fall erfolgte keine Angabe des Geburtsmodus.

Insgesamt trat bel den aus Querlage entbundenen Kindern in 16 Fallen (=17,6%) eine
Hirnblutung auf. Dies entspricht einem deutlich vermehrten Auftreten von
Hirnblutungen bel Querlage im Vergleich zur Schadellage (Hirnblutungsrisiko 2,1%).
Es zeigte sich eine deutliche Zunahme (p<0,001) von Querlagen (0,2% in der 38.-
41.SSW 0O 11,4% in der 24.-30.SSW) be abnehmenden Gestationsdters. Zu
erkennen war ein deutlich hoheres Hirnblutungsrisko bei den aus Querlage
entbundenen Frihgeborenen (22,5%) gegenuber den reifen Neugeborenen. Bel
letzteren traten keine Hirnblutungen auf. Im Vergleich zur Schadellage war aber nur
ein datistisch bedeutender Unterschied (p«0,001) bel den Frihgeborenen
nachzuweisen. Hier kam es bei 8,1% der Neugeborenen aus Schadellage und 22,5%
der Kinder, die aus einer Querlage geboren wurden, zu einer intra-/periventrikuldren
Blutung. Dieser Anstieg der Hirnblutungshaufigkeit wird mal3geblich durch das
vermehrte Auftreten der viertgradigen Hirnblutungen bestimmt. Diese schwerst-
gradigen Hirnblutungen traten in Kombination mit Frihgeburtlichkeit bel aus
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Querlage entbundenen Neugeborenen deutlich haufiger auf (p=0,006) as bel aus
Schédellage geborenen Kindern. Dabei zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang
beziglich des durchgeftihrten geburtshilflichen Vorgehens (Geburtsmodus). Die
hdchste Blutungswahrscheinlichkeit fand sich nach durchgefuihrter Sectio caesarea in
Kombination mit Frihgeburtlichkeit (Hirnblutungsrisiko 25,9%).

Insgesamt besteht fur ein aus Querlage geborenes Kind ein deutlich erhohtes
Hirnblutungsrisko, wenn Frihgeburtlichkeit vorliegt, wobei die Unreife des Kindes
der ausschlaggebende Faktor ist. Hier ist wie auch bel Beckenendlagenentbindung
besonders der Anstieg der viertgradigen Blutungen von Bedeutung, so dald diese
Faktorenkombination eine ungunstige Voraussetzung fur die spétere neurogene

Entwicklung des Kindes darstellt.

4.3.4 Gegentberstellung der einzelnen Geburtsmodi

Abb. 78) Geburtsmodi im Vergleich versus
Hirnblutungsrisiko
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Ohne Berucksichtigung der Geburtdage soll nun das geburtshilfliche Vorgehen
(Entbindung) beztiglich des Auftretens von Hirnblutungen untersucht werden. Dabei
wird nicht nur nach den drei Klassen Spontangeburt, Vakuumextraktion und Sectio
caesarea unterschieden, sondern auch zusétzlich nach Zangen- und Spiegelent-
bindung differenziert. Unter diesen Betrachtungkriterien ergaben sich 8754
Spontangeburten (=73,6%, ohne Spiegelentbindungen), 2044 Schnittentbindungen
(=17,2%), 930 Vakuumextraktionen (=7,8%, ohne Forceps), 134 Spiegelent-
bindungen (=1,1%) und 19 Zangengeburten (=0,2%). Es fanden sich im Vergleich zu
den Spontangeburten signifikant erhohte Hirnblutungsrisiken bei Schnittentbindungen
und Spiegelentbindungen. Im Falle einer Spontangeburt betrug die Blutungswahr-
scheinlichkeit 1,2 % (n=108), bei einer Schnittentbindung 7,0% (n=144), bei einer
Vakuumextraktion 2,3% (n=21), und bei Vorliegen einer Spiegelgeburt stieg das
Risko auf 22,4% (n=30, s. Abb.79). Bel der zusitzlichen Auswertung, die das
Gestationsalter berticksichtigte, lief3 sich nach Unterteilung in die einzelnen Gruppen
(24.-30.SSW, 31.-34.SSW, 35.-37.SSW, 38.-41.SSW, 242.SSW) kein statistisch

wesentlicher Unterschied zwischen den einzelnen Geburtsmodi feststellen.

Abb.79)
Geburtsmodi bei Frih- und Reifgeborenen
versus Hirnblutungsrisiko
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4.3.5 Episiotomie

Die Episiotomie wird zur Entlastung des Dammes und zum Schutz des Beckenbodens
durchgefiihrt. Dadurch wird eine Uberdehnung und das ZerreiRen der tiefen Becken-
bodenmuskulatur, besonders des Levatorschenkels vermieden [54]. Die Indikation
wird bel zu dsraffen Weichtellen, drohendem Dammrif3, Frihgeburtlichkeit
(Reduzierung des Druckes auf den vulnerablen kindlichen Kopf), unginstigen
Durchtrittsebenen (Deflexionslagen), Beckenendlagenentbindungen, Abkirzungen der
Pref3periode bel hypoxieverdéchtigen CTG oder bei einer vaginal operativen
Entbindung (Vakuum, Forceps) gestellt.

Man unterteilt die Formen des Dammschnittes nach seiner anatomischen Lage. Man
unterscheidet zwischen einer medianen, mediolateralen und lateralen Episiotomie.

Da enige der indikationstellenden Faktoren auch in Zusammenhang mit dem
Hirnblutungsrisiko stehen, wurde an dieser Stelle der fragliche protektive Einflufd der
Episiotomie auf das Auftreten der intra-/periventrikuléren Blutungen untersucht.

Von insgesamt 11887 untersuchten Geburten wurden 9843 Fdle (=82,8%) vagina
entbunden. Bel diesen flhrte man bel 8514 Mttern (=86,5%) eine Episiotomie durch.
Die statistische Auswertung bezliglich des Auftretens von intra-/periventrikul&ren

Blutungen zeigte keinen Zusammenhang.

Insgesamt stellt die Episiotomie zwar einen wichtigen Eingriff zur Entlastung des
Dammes dar, hat aber bezliglich der Hirnblutungen und somit des neurologischen

Outcomes des Neugeborenen keinerlei protektiven Einflul3.
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4.4 Vergleich der Hirnblutungsinzidenz der einzelnen Jahrgéange

Im Folgenden wird nun die Vertellung der Inzidenz von Hirnblutungen der Jahrgange
des Kollektivs unter der Fragestellung der Haufigkeit des Auftretens von intra-
kraniellen Blutungen untersucht. Dabel soll insbesondere nicht nur der Verlauf des
Blutungsrisikos aufgezeigt, sondern diesem auch der Verlauf der Friihgeborenenrate

gegeniibergestellt werden, wie in folgenden Abbildungen (80/81) zu sehenist.

Abb.80)
Hirnblutungsgrade versus Jahrgang
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Wie aus Abbildung 80 zu erkennen ist, fand sich weder eine Abnahme des Hirn-
blutungsriskos insgesamt noch eine Reduzierung der einzelnen Schweregrade,
insbesondere der mittel- bis schwerstgradigen Hirnblutungen. Durch bestimmte
Trendanalysen konnte nur ein nicht signifikant abnehmendes Hirnblutungsrisiko
tendenziell in den letzten vier Jahrgdngen bei erst-, zweit- und viertgradigen
Hirnblutungen verzeichnet werden. Wenn man die Darstellung des Blutungsrisikos
dem Verlauf der Frihgeborenenrate (insbesondere der extremen Friihgeborenen <30.
SSW, Abb.81) gegeniiberstellt, so zeigt sich, dal3 der Antell dieser Frihgeborenen
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Uber die Jahre hin signifikant ansteigt. Vergleicht man diesen Tatbestand mit dem
einhergehenden Blutungsrisiko, so 183t sich eine statistisch nicht bedeutende Abnahme
insbesondere der schwerstgradigen Hirnblutungen trotz ansteigender Friihgeborenen-

rate nachweisen.

Abb.81)

Anteil der Friihgeborenen / Jahrgang

25 +
20 |
c L
8 L
3| 15+ =0-<37. SSW
& f ——<30. SSW
g 10 +
o i
C‘\)’ L
5 1
L /\/
O - [ [ [

Y9, Y0, %9, Y0, X9, Yo, 9. %o, Yo, X9

Jahr

SSW= Schwanger schaftswoche

Insgesamt konnte keine wesentliche Reduktion der Inzidenz von intra- /
periventrikuldren Hirnblutungen bel stetigem Anstieg der Frihgeborenenrate trotz
Weterentwicklung des Standards der perinatalen Versorgung und Betreuung der
Neugeborenen bzw. auch deren Mutter festgestellt werden. Eine Besserung des

Blutungsrisikos erscheint also nicht in Aussicht.
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4.5 Mit Hirnblutungen kombiniert auftretende schadelsonographische

Befunde in der Perinatalzeit

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tber die mit Hirnblutungen kombiniert auf-

tretenden schadel sonographischen Zusatzbefunde (Tabelle 18):

Tabelle 18

intrakraniellen Blutungen

Zusatzliche sonographische Hirnbefunde, kombiniert mit

Befund N N kombiniert mit|| % von N
(Gesamt) || Hirnblutungen || (Gesamt)
Seitenventrikelasymmetrie 223 74 33,2
Seitenventrikelerweiterung 181 74 40,9
Zysten 104 52 50,0
Erweiterter Subduralraum 54 14 25,9
Verlagerung des I nterhemisphérenspaltes 37 12 32,4
Posthamorrhagischer Hydrocephalus 27 27 100,0
Periventrikul&re Leukomalazie 22 16 72,7
Hirnatrophie 21 2 9,5
Subduralblutung 13 7 53,8
Porenzephalie 14 11 78,6
Lokales Hirnddem 11 4 36,4
Konnatale Hirninfektion 10 2 20,0
Subduralergud 8 3 37,5
Subarachnoidalblutung 3 2 66,7

Da die zusdtzlichen hirnsonographischen Befunde weniger zum Thema der

vorliegenden Dissertation gehdren und

in  kidnftigen Publikationen getrennt

abgehandelt werden sollen, wird jeder zusétzliche Befund nachstehend nur kurz in

Bezug zu den Hirnblutungsgraden gesetzt.
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4.5.1 Seitenventrikelasymmetrie

Seitenventrikelasymmetrie, ein nicht pathologisch zu bezeichnender Befund, wurde
insgesamt in 223 Féllen (=1,9%) festgestellt. Kombiniert mit diesem Befund traten bel
74 Kindern Hirnblutungen auf. Bei alen Hirnblutungsgraden (Abb.82) fand sich ein
hochsignifikant haufigeres Auftreten bel asymmetrischen Ventrikeln (p«0,001). Hier
stieg die Blutungshéufigkeit bei einer erstgradigen Blutung von 1,3% bei Kindern
ohne asymmetrisches Ventrikelsystem auf 17,9%, bel einer zweitgradigen von 0,3%
auf 8,1%, bei ener drittgradigen von 0,2 auf 2,7% und bel einer viertgradigen
Hirnblutung von 0,3% auf 4,5%.

Insgesamt traten bei Frih- wie bei Reifgeborenen asymmetrische Ventrikel deutlich

gehauft bel Hirnblutungen auf, gleichguiltig ob intra- oder periventrikulér.

Abb. 82)
Hirnblutungshaufigkeit bei asymmetrischem
Ventrikelsystem
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4.5.2 Seitenventrikelerweiterungen

Uber das Normalmal3 erweiterte Ventrikel traten in 181 Fallen, (=1,5%) des
Gesamtkollektivs auf.

Abb.83)

Erweiterter Seitenventrikel mit grof3em Plexus

Bei alen Hirnblutungsgraden liel3 sich ein statistischer Zusammenhang zwischen
erweterten Seitenventrikeln und dem Auftreten von Blutungen nachweisen
(p«0,001). Besonders auffallend trat dies bei den mittel- und schwerstgradigen (dritt-
und viertgradigen) Hirnblutungen zutage. Bel einer drittgradigen Blutung stieg die
Haufigkeit von 0,025% (n=3) bei Kindern ohne erweiterte Seitenventrikel auf 12,2%
(n=22) bei den Neugeborenen mit solchen und bei Vorliegen einer viertgradigen

Hirnblutung zeigte sich ein Anstieg von 0,1% (n=15) auf 15,5% (n=28).

Abb.84 . v e . . .
) Hirnblutungshaufigkeit bei erweitertem
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45.3 Erweiterter Subduralraum

Bei 54 der 11887 Neugeborenen (=0,5%) konnte sonographisch ein erweiterter
Subduralraum festgestellt werden. Dieser ist stark mit dem Auftreten von
Subduralergiissen und Hirnatrophien korreliert. In 14 Fallen (=25,9%) wurde
zusétzlich eine intrakranielle Blutung festgestellt.

Abb.85) Abb.86)

Erweiterter Subduralraum mit Ergufd

Auch bei diesen konnte zwischen dem Auftreten von Hirnblutungen insgesamt und
einem erweiterten Subduralraum eine deutliche Abhangigkeit festgestellt werden
(p<0,001). Statistisch signifikant stellten sich die erst-, zweit- und viertgradigen
Hirnblutungen beziiglich des erweiterten Subduraraums dar (Abb.87).

Abb.87)
Hirnblutungshaufigkeit bei erweitertem

Subduralraum
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4.5.4 Posthamorrhagischer Hydrocephalus

Ein Hydrocephaus, eine massive Erweiterung der inneren Liquorraume, ist haufig
Folge einer intraventrikuldren Blutung. Das in den Ventrikeln lokalisierte Blut fuhrt
zunéchst zu ener Ventrikelerweiterung, die ale Ventrikel betreffen kann, meist
jedoch in den Seitenventrikeln und im 3. Ventrikel lokalisiert ist. Selbst nach
Resorption bleibt die Ventrikelerweiterung oft bestehen. In diesem Falle spricht man
von einem posthdmorrhagischen Hydrocephalus. Dieser wird haufig durch eine

Verklebung des Aquaeductus cerebri verursacht.

Abb.88) Abb.89)

Im vorliegendem Kollektiv wurde der posthdmorrhagische Hydrocephalus bel 27
Neugeborenen registriert. Als Folge von intraventrikuldren Blutungen trat er in 4
Falen bel zweit- (=8,3% aller zweitgradigen), in 12 Féllen bei dritt- (=48,0% aller
drittgradigen) und in 11 Félen dler viertgradigen (=25,6%) Hirnblutungen auf. Es
zeigt dch somit, dal3 be drittgradigen Blutungen (Ventrikeltamponade mit
Erweiterung) die Wahrscheinlichkeit eines daraus resultierenden Hydrocephalus am
grofdten ist. Bel erstgradigen Hirnblutungen fand sich kein posthamorrhagischer
Hydrocephalus, was sich schon durch die Definition dieses Blutungsgrades erklért.
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4.5.5 Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Die periventrikuldre Leukomalazie, erstmals von Virchow 1867 beschrieben, stellt eine
neuronale Nekrose der weil3en Substanz, vor alem um die Hinterhdrner der
Seitenventrikel und um das Foramen Monroi [153] dar. Dabel werden héufig die
vaskuléren Endstrombahnen der Aa. cerebri mediae sowie die Seh- und Horbahnen
mit eingeschlossen. Als eine neuronale Nekrose sind sie eine Folge von par-
enchymalen Blutungen und ischdmischen Ereignissen, immer mit einem bleibenden
neurogenen Defizit verbunden. Dabel it zu bemerken, da der Ultraschall
diagnostisch hier nicht das Mittel der Wahl fur eine frihe Erkennung darstellt
(Screening !), da 25-60% der frihen PLV's sonographisch nicht nachweishar sind
[40]. Mittels der Sonographie lassen sich erst periventrikulére Echogenitdts

vermehrungen im fortgeschrittenen Frihstadium der PVL nachweisen.

Abb.90)

Periventrikul&re Echogenitatsvermehrung bei PVL

Im vorliegendem Kollektiv wurde eine PVL bel 22 Neugeborenen diagnostiziert.
Davon lag in 16 Félen (=72,8%) eine Kombination mit einer Hirnblutung vor. Bei der
statistischen Untersuchung fand sich mit zunehmendem Hirnblutungsgrad ein
wachsendes Risiko einer PVL (3,7% [0 14,0%). Daraus wird wieder deutlich, dal3
eine viertgradige (parenchymale) Blutung eine &ul3erst schlechte Ausgangslage fir die

neurologische Entwicklung eines Kindes darstellt.
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4.5.6 Subduralblutung

In 13 Féllen (=0,1%) des Kollektivs, wurde eine Subduralblutung sonographisch
nachgewiesen. Davon waren 53,8% (= 7 Fdle) zusdtzlich von einer intra- /
periventrikularen Blutung betroffen.

Die subdurale Blutung ist vendsen Ursprungs und entsteht zwischen dem &auf3eren
Blatt der Arachnoidea und der Dura durch Zerreif3ung von Brickenvenen, haufig
verursacht von den bei der Geburt einwirkenden Scherkréfte. Dabei nimmt die
intrakranielle Druckerhéhung nur langsam zu.

In 1,1% (n=2) lag bel erstgradigen Hirnblutungen eine subdurale Blutung vor, bel
6,3% (n=3) fand sich bei den zweitgradigen eine solche und bel 8,0% (n=2) konnte
bei drittgradigen intra-/periventrikuléaren Blutungen dieser Zusatzbefund festgestellt
werden. Bel viertgradigen Hirnblutungen zeigte sich keine zusdtzliche Subdural-

blutung.

4.5.7 Verlagerung des Interhemisphérenspaltes

Die Mittelinienverlagerung ist haufig das Anzeichen fir eine intrazerebrale
Raumforderung. Somit sollte ein verlagerter Interhemisphérenspalt bezliglich
gleichzeitigem Auftreten von Hirnblutungen untersucht werden. Bei 12 Neugeborenen
der vorliegenden Jahrgange wurde zusétzlich zu einer Hirnblutung eine Mittellinien-
verlagerung festgestellt. Es zeigte sich, dal3 mit zunehmendem Hirnblutungsgrad die
Wahrscheinlichkeit einer Verlagerung des Interhemisphérenspaltes stieg. So fand sich
bei einer viertgradigen Blutung eine Verlagerung 4x haufiger als bei einer dritt-,
3x haufiger als einer zweit- und 33x haufiger as bel einer erstgradigen Hirnblutung.
Hierdurch bestétigt sich wiederum, dald3 die Wahrscheinlichkeit eines zusétzlichen
sonographischen Hirnbefundes stark mit dem Ausmald der intra- / periventrikuldren

Blutung korreliert.
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4.5.8 Subarachnoidalblutung

Diese schwerwiegende Blutungsart umfaldt den gesamten Liquorraum und entsteht
meist durch oberflachennahe oder der Ventrikelwand anliegende hdmorrhagische
Kontusionen.

Im vorliegenden Kollektiv trat sie in Kombination mit intrazerebralen Blutungen nur
bei parenchymalen Hirnblutungen auf. 4,5% (n=2) dieser Blutungen waren mit einem
solchen schwerwiegenden Zusatzbefund kombiniert. Diese Fale sollen nun kurz in
nachstehender Tabelle vorgestellt werden (Tabelle 19):

Tabelle 19

Geburtshilfliche Anamnese bel Neugeborenen mit Subarachnoidal-

blutung in Kombination mit einer viertgradigen Hirnblutung

placenta praevia totalis, vorzeitige Wehen; Schnittentbindung aus Querlage;
Geburtsgewicht 1850g; Apgar nach 1,5 und 10 Min.: 7,10,10; pH=7,29;
pCO,= 38,7; BE=-9,8; Sonographischer Befund: schwere Subarachnoidal -

blutung + viertgradige Hirnblutung + erweitertes Ventrikel system

Fall 2: [ 28. SSW; alte Totgeburt in der Anamnese der Mutter; pathologisches CTG ante
partum / sub partu; Schnittentbindung aus Schédellage; Geburtsgewicht 690g;
Apgar nach 1,5 und 10 Min.: 4,8,8; pH=7,15; pCO,= 71,1; BE=-6,5;

Sonographischer Befund: Subarachnoidalblutung + viertgradige Hirnblutung +

asymmetrisches Ventrikel system mit kollabiertem Ventrikel

Anhand der Falbeispiele 183t sich erkennen, dal? die fir das Neugeborene aul3erst
unglnstige Situation ener viertgradigen Hirnblutung kombiniert mit einer Sub-

arachnoidalblutung nur bei Summierung von bedeutenden Risikofaktoren auftritt.
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4.5.9 Zysten

Waéhrend physiologische, zystische Formationen in der Regel streng in der
Medianebene liegen (so auch die nicht krankhaften Plexuszysten, s. Abb. 91/92),
finden sich die pathologischen Zysten Uberwiegend paramedian. Sie entstehen haufig
aus Defektheilungen nach leukomalazischen Umwandiungen oder abgeschlossenen

Hirnblutungen.

Physiologische zystische Formationen

Abb.91) Abb.92)

Kleine Plexuszyste Grolere Plexuszyste

Pathologische zystische Mittellinienstrukturen

Abb.93) Abb.94)

SSC = suprasellare Zyste 4.VS = , trapped V" ventficle syndrome"
COL.C = Kolloidzyste des 3. Ventrikels DWC = Dandy-Walker-Zyste

CQ = Zysteder Lamina quadrigemina RCAC= retrozerebellare Zyste

AVG = Aneurysma der V. Galeni ACM = Arnold-Chiari-Malformation des

Kleinhirnwurmes, NICHT ZYSTISCH
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Es fand sich bei 104 Falen sonographisch aufgezeichneter Zysten in 50% eine noch
bestehende Hirnblutung. Davon waren 80,8% (n=42) mit einer subependymalen
(erstgradigen) Blutung, 9,6% (n=5) mit einer zweit-, 1,9% (n=1) mit einer dritt- und

7,7% (n=4) mit einer viertgradigen Hirnblutung kombiniert.

4.5.10 Porenzephalie

Echoarme, verschieden grof3e, oft ventrikelnahe im Parenchym gelegene oder sogar in
Verbindung mit dem Ventrikel befindliche zystische Umwandlungen zdhlen zu dem
sonographischen Korrelat einer Porenzephalie. Diese entstehen durch hypoxisch-
ischamische Veranderungen oder durch Umwandlung zunédchst leukomalazischer
echodichter Gewebsbezirke.

Insgesamt lassen sich unter dem Uberbegriff Porenzephalie folgende zerebrale

Pathomorphologien zusammenfassen:

e Schizenzephalie: Es handelt sich um eine sehr frihe embryofetale neuronale
Migrationsstérung

» Porenzephalien im Gefolge einer peri- / intraventrikuldren Blutung

» Paraventrikulére Porenzephalien nach vaskuléren Infarkten

e Multizystische Enzephalopathie: nach fetaler Asphyxie, fetaer oder

neonataler Enzephalitis, Abszessen

Da es sch bel der Porenzephalie um ein schwerwiegendes sonographisch und
klinisches Krankheitsbild handelt, mul3 es streng von einzelnen Zysten (s. 4.5.9)
unterschieden werden. Bei der Porenzephalie handelte es sich immer um mehrere im
Parenchym gelegene Zysten, umgeben von eventuell narbigen Einziehungen des

Gewebes oder kraterformigen Verénderungen der Gehirnoberflache [122].
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Abb.95) Abb.96)

Schwere Porenzephalie nach PVL

In 14 Féllen lag bei der vorliegenden Studie eine Porenzephalie vor, davon 78,6%
(n=11) kombiniert mit einer Hirnblutung. Bel alen Blutungsgraden liel3 sich eine
signifikante (p<0,05) Abhangigkeit von Porenzephalie und Hirnblutung nachweisen.
Es fand sich bei 50% (n=7) aller Kinder mit porenzephalischen Verénderungen eine
erst-, in 14,3% (n=2) eine zweit- und jewels in 7,1% (n=1) eine dritt- und
viertgradige Hirnblutung. Hier zeigt sich wieder ein deutliches Ubergewicht der
leichtgradigen Hirnblutungen. Dabei ist zu beachten, dal3 72,7% aller Neugeborenen
mit Porenzephalie und Hirnblutungen Friihgeborene waren, sodal3 der Faktor Unreife

hier nicht unwesentlich fir das Auftreten der Hirnblutungen verantwortlich war.

4.5.11 Atrophie des Gehirns

In 21 Féllen (=0,2%) des Gesamtkollektives konnte dieser Befund sonographisch
dokumentiert werden. Die Atrophie des Gehirns, ein Kennzeichen fur die extreme
Unreife des Gehirns des Neugeborenen, ist gekennzeichnet durch die mangelnde
Gyrierung des Gehirns und VergrofRerung der intra-/extraventrikul&ren Liquorraumen.
Kombiniert mit einer Hirnblutung trat sie lediglich in 2 Fallen (=9,5% aller Atrophien)

auf. Beide Falle waren gekennzeichnet durch extreme Frihgeburtlichkeit:
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Tabelle 20

Geburtshilfliche Anamnese bei Neugeborenen mit Hirnatrophie,

kombiniert mit einer Hirnblutung

[Fall 1. [24. SSW; Vorzetige Wehen, Geburtssiniatng mit Spontangeburt aus|
Schadellage; post partum in die Kinderklinik verlegt; Geburtsgewicht 610g;
Apgar nach 15 und 10 Min.: 6,8,8; pH=7,32; pCO,=45,2; BE=-2,2;
Sonographischer Befund:  deutliche Atrophie des Gehirnes + erstgradige

Hirnblutung

Fall 2: [ 32. SSW; EPH-Gestose der Mutter mit Hypertonie und Thrombozytopenie;
Zervixinsuffizienz; durchgefiihrte Cerclage; Vorzeitige Wehen; Entbindung per
sectio caesarea aus Schédellage; post partum Verlegung in die Kinderklinik;
Schnittentbindung aus Schadellage; Geburtsgewicht 1180g; Apgar nach 1,5 und
10 Min.: 6,7,7; pH=7,17; pCO,=37,3; BE= -14,6;

Sonographischer Befund:  deutlich erweitertes Ventrikelsystem + erweiterter

Subduralraum + Atrophie des Gehirnes + 3.-gradige Hirnblutung +

periventrikulére Leukomalazie

Insgesamt zeigt sich, dal? im vorliegenden Kollektiv das Auftreten von Hirnatrophien
kombiniert mit intrakraniellen Blutungen deutlich durch das Gestationsalter und die

geburtshilfliche Anamnese bestimmt wurde.

Abb.97)

Atrophie bel einem Frihgeborenen mit
verminderter Gyrierung und erweiterten
Abstanden der Gyries
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45.12 Hirnbdem

Sonographisch ist das Odem des Gehirnes beim Neugeborenen durch eine
generdisierte Verstreichung der Hirnkanten, eine verminderte bis eingeschrankte
Pulsation der Gefélde, kleine Ventrikel und durch Echoverdichtungen um die vordere
und/oder hintere Geféalischeide gekennzeichnet. Dabei wird im allgemeinen as
haufigste Ursache die perinatde Asphyxie fUr das Auftreten eines Hirnddems
verantwortlich gemacht [32,40]. Zusdtzlich tritt es oft als Folge von peri-/
intraventrikuldren Blutungen auf. Im vorliegenden Kollektiv konnte in 11 Féllen
(=0,1%) ein Hirnddem nachgewiesen werden. Hier wurde streng die Definition des
Neugeborenenscreenings eingehalten, némlich dafl3 nur solche Befunde berticksichtigt
wurden, welche in den ersten 10 Tagen post partum auftraten. Alle Odeme, die sich
ZU einem spéteren Zeitpunkt aus z.B. einer intrakraniellen Blutung entwickelten,
fanden keine Beachtung.

Bei den diagnostizierten Hirnddemen wurde in 5 Falen (=45,5%) vor der 30.SSW
entbunden. Kombiniert mit einer Hirnblutung traten Hirnddeme in 4 Fallen auf
(=36,4%). Es fanden sich drei erst- und eine zweitgradige Hirnblutung. Diese Kinder
wurden alle ausschliefdlich vor der 37.SSW geboren, drei dieser Féle (=75%) sogar
vor der 30.SSW (1x 27.SSW, 1x 28.SSW, 1x 29.SSW, 1x 32.SSW). Es zeigt sich
also ein deutlicher Anstieg des Auftretens von Odemen bei den extrem Frithgeborenen

(p<0,001).

Abb.98) Abb.99)

Hirnddem mit angehobener Echogenitét des Hirnparenchyms + Ventrikelkompres-
sion im Koronarschnitt mit homogener Echoverdichtung der hinteren und vorderen
Gefalischeide (Pfeile) im paramedianen Sagittalschnitt bei einem Frihgeborenen
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4.6 Zusatzlich untersuchte Parameter

Fur die vorliegende Dissertation wurden insgesamt 233 Parameter bezlglich der
Thematik ausgewertet. Dargestellt und ndher analysiert wurden jedoch nur die
Parameter, welche in der explorativen Datenanalyse zunachst Auffélligkeiten zeigten
und ndhere Zusammenhdnge vermuten lie3en. Weitere aufféllige, nicht zu den
geburtshilflichen Risikofaktoren zdhlende Faktoren sollen nun zusétzlich kurz
untersucht werden. Die danach folgende Tabelle (Kapitel 4.6.8) gibt eine Ubersicht
Uber die Variablen, welche in der Datenanalyse unaufféllig erschienen, jedoch im

Rahmen der Dissertation erfaldt wurden.

4.6.1 Anzahl der ante partum stationédr gelegenen Tage der Mutter

Die Anzahl der Tage, welche die werdende Muitter in der Klinik ante partum stationar
aufgenommen verbrachte, spricht fir die Schwere der Risikofaktoren einer
Schwangerschaft einerseits, anderseits kann man von einer verbesserten Uberwachung
des Kindes ausgehen. Aufgrund dieser Uberlegung wurde dieser Parameter beziiglich
des Blutungsrisikos untersucht. Die Anzahl der Tage zwischen stationérer Aufnahme
und Geburt wurde as Minimum mit 0 und als Maximum mit 183 Tagen angegeben.
Als Mittelwert ergab sich ein Tagemittel von 3,47. Die Haufigkeitsverteilung stellt
sich wie folgt dar (Tabelle 21):

Tabelle 21) Haufigkeitstabelle firr Liegetage
Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

bis2 Tage 9623 81,0 81,3 81,3
2.-5. 819 6,9 6,9 88,3
6.-10. 461 39 39 92,1
11.-15. 210 18 18 93,9
16.-20. 151 1,3 1,3 95,2

Giiltig 21.-25. 106 9 9 96,1
26.-30. 86 7 7 96,8
31.-40. 143 1,2 1,2 98,0
41.-60. 139 1,2 1,2 99,2
61.-100. 81 7 7 99,9
> 100 Tage 13 1 1 100,0
Gesamt 11832 99,5 100,0

L fselyqslt;or]r&deﬂnlert 55 5
Gesamt 55 5

Gesamt 11887 100,0
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Es fand sich eine deutliche Erhéhung (p<0,001) des Blutungsrisikos mit zunehmender
Anzahl der stationar aufgenommen Tage bis zur Geburt. So stieg die Wahrschein-
lichkeit, einer intra-/periventrikuléren Blutung von 1,8% (bis 2 Liegetage) auf tber
11% (16-20 Liegetage) an. Nach Auftellung in Frih- und Reifgeborene zeigte sich ein
Anstieg des Blutungsriskos mit zunehmender Liegedauer jedoch nur bei den
Friihgeborenen (p=0,002).

Zusammenfassend ist die Dauer zwischen stationarer Aufnahme und Geburt ein Mal3
fur die Schwere einer Riskoschwangerschaft und korreliert signifikant mit dem

Auftreten von intra-/periventrikuldren Blutungen.

4.6.2 Geburtsstunde des Kindes

Ein weitere interessante Untersuchung bezlglich des Blutungsriskos bestand in der
Anayse der Geburtsstunde. Dabei wurde der Geburtszeitpunkt immer auf die volle
Stunde ab- bzw. aufgerundet. In verschiedene Gruppen aufgeteilt (0-5 Uhr, 6-9 Uhr,
10-13 Uhr, 14-17 Uhr, 18-21 Uhr) ergab sich eine gleichméilige Vertellung der
Geburten auf die Tagesstunden. Bezlglich des Hirnblutungsrisikos zeigte sich ein
statistisch bedeutender Unterschied bei den Kindern, die von 10-13 Uhr entbunden
wurden. Wéhrend in den Morgenstunden das Risko einer intra-/periventrikuldren
Blutung 1,9% betrug, stieg es hier auf 3,4% deutlich an. Das hochste Blutungsrisiko
zeigte sich in der Mittagszeit (13. Stunde). Hier betrug es 4,4% (n=26). Dieser
Anstieg kam jedoch hauptséchlich durch das vermehrte Auftreten von erstgradigen

Blutungen zustande.

4.6.3 Geburtsmonat

Eine weitere Auswertung betraf das Auftreten von intrakraniellen Blutungen in
Abhangigkeit von der Jahreszeit. Bel Gleichvertellung der Geburten auf die Monate
fand sich eine statistisch signifikante Erhéhung (p<0,01) des Blutungsrisiko in den
ersten drei Monaten des Jahres, mit Maximum im Mé&rz. Hier betrug das Risiko einer

intra-/periventrikularen Blutung 4,5% (n=45).



Hirnblutungsrisiko in %
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4.6.4 Geschlecht des Kindes

Aufgrund mehrfacher Beschreibung [27,88,141] von signifikant erhdhtem Auftreten
zerebraler Schaden und intrakranieller Blutungen bel Knaben im Vergleich zu
Mé&dchen wurde auch das Geschlecht des Kindes an dieser Stelle beziiglich des
Auftretens von intrakraniellen Blutungen statistisch analysiert. Das vorliegende
Kollektiv setzte sich aus 6088 Knaben (=51,2%) und 5796 Méadchen (=48,8%)
zusammen. Bei 3 Neugeborenen konnte direkt nach der Geburt das Geschlecht nicht
sicher festgelegt werden. Aufgeteilt in frih- und reifgeborene Kinder war der Antell
der Frihgeborenen bel den Knaben mit 19,7% (n=1194) nicht bedeutend hoher
(p>0,05) as bei den weiblichen Kindern (18,1%; n=1043). Eine detailliertere
Differenzierung durch Eintellung der Gestationswochen in Gruppen (24.-30.SSW,
31.-34.5SW, 35.-37.SSW, 38.-41.SSW und 242.SSW) ergab eine &hnliche
Verteilung. Es zeigte sich im Gegensatz zu den Angaben der einschlégigen Literatur
keine Abhangigkeit des Hirnblutungsrisikos insgesamt und der einzelnen Blutungs-
grade vom Geschlecht, auch nicht unter Beriicksichtigung des Schwangerschafts-
aters. Von den Knaben erlitten insgesamt 2,7% (n=166) eine intra-/periventrikulére
Blutung im Gegensatz zu 2,4% (n=137) bei den Madchen (p~0,4).

Insgesamt zeigt also das Geschlecht des Neugeborenen keinerlel Zusammenhang mit

dem Auftreten von Hirnblutungen.

Abb.100) [ — : :
Hirnblutungsrisiko bei Madchen und Knaben in

Abhangigkeit vom Gestationsalter

45,0- —
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30’0, M 3.-gradige HB
25:07 p>0,05 @ 4.-gradige HB
20,0+
15.0- 31.-34.SSW
10 ’ 0- 35.-37.SSW 38.-41.SSW 42.-45.SSW
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0,0

A A A R X
Geschlecht HB = Hirnblutung
SSW = Schwanger schaftswoche
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4.6.5 Uberwachung mit CTG und/oder ECG

Das CTG (Cardiotocogramm) dient zur simultanen Ableitung von Wehentétigkeit und
fetaler Herzfrequenz. Dabel werden normalerweise durch einen Druckmesser auf der
Bauchdecke der Mutter die uterinen Kontraktionen aufgezeichnet. Die kindlichen
Herztdne werden per Ultraschall von der mitterlichen Bauchdecke abgeleitet. Wegen
des Hohenstandes des schwangeren Uterus' ist eine Aufzeichnung der Wehentétigkeit
erst ab der 16. SSW sinnvoll. Die Ableitung der fetalen Herztdne erfolgt erst ab der
28.SSW. Kriterien der Beurteilung sind Basafrequenz, Oszillationstypen und
Schwankungen der fetalen Herzfrequenz.

Das ECG (Elektrocardiographie) kommt bei der pranatalen Ableitung und Analyse
der Herzaktionen zum Einsatz. Dabel wird es oft mit dem CTG kombiniert.
Pathologische Erscheinungen und ihr Zusammenhang beziiglich des Blutungsrisikos
wurden schon in Kapitel 4.2.8 dargestellt. Nun soll untersucht werden, ob bel
CTG/ECG Uberwachten Kinder das Risko einer intra-/periventrikuldrer Blutung
geringer ist, da ja fur das Ungeborene eine eventuell bedrohliche Situation schneller
erkannt und behandelt werden konnte. Von insgesamt 11887 ausgewerteten Geburten
wurde bel 11771 (=99% des Gesamtkollektives) ein CTG, bei 10147 (=85,4%)
Kindern ein ECG und bei 10064 (=84,7%) Féllen ein CTG kombiniert mit einem ECG
durchgefihrt.

Bel der statistischen Analyse beziiglich des Blutungsrisikos ergab sich ein signifikant
erhohtes Risko (p<0,001) einer intra-/periventrikuldren Blutung bel unterlassenem
ECG. Hier stieg das Blutungsrisko von 1,4% auf 9,4% deutlich an. Wurde jedoch
die CTG-Uberwachung nicht durchgefiihrt, so zeigte sich kein Unterschied (2,5% vs.
2,6%) bezlglich der Blutungswahrscheinlichkeit.

Nach Aufteilung in Frih- und Reifgeborene zeigte sich die Erhéhung des Blutungs-
riskos bel unterlassenem ECG nur noch bei den Kindern, die < 37.SSW entbunden

wurden.

Das ECG zur Wiedergabe der intrauterinen Situation des Ungeborenen scheint ein
geeigneter Spiegel zu sein, jedoch sollten detailliertere Analysen durchgeftihrt werden,

um daraus Schltisse bezliglich des Auftretens von intrakraniellen Blutungen zu ziehen.
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4.6.6 Plazenta praevia

Bei ca 0,4% dler Schwangerschaften inseriert die Plazenta nicht im oberen oder
mittleren Korpusantell, sondern reicht bis in die Zervix herunter [54]. Diese
Erscheinung tritt haufiger bel Mehr- und Vielgebarenden, besonders aber bei schnell
aufeinanderfolgenden Schwangerschaften auf. Man unterscheidet hier zwischen einem
tiefen Sitz der Plazenta, einer Placenta praevia marginalis, Placenta praevia
partialis und einer Placenta praevia totalis, je nach Bedeckung des inneren
Muttermundes. Kommt es nun gegen Ende der Schwangerschaft zur physiologischen
Ausdehnung des unteren Uterinsegmentes oder zur Er6ffnung des Muttermundes,
l6sen sich partielle Plazentaanteile ab. Dieses fuhrt stets vor dem Blasensprung zu
einer schmerzlosen mutterlichen Blutung und gilt als eine lebensbedrohliche Situation
far Mutter und Kind. Im vorliegenden Kollektiv befanden sich insgesamt 61 (=0,5%)
Mutter mit einer Plazenta praevia. Von den von diesen Mttern entbundenen Kindern
erlitten 7 (=11,5%) eine Hirnblutung. Auf die Blutungsgrade aufgeteilt ergaben sich 5
erst-, eine dritt- und eine viertgradige Blutung. Dies stellt eine deutliche Zunahme
(p=0,004) der Blutungswahrscheinlichkeit gegeniiber der Kontrollgruppe (Blutungs-
risko 2,5%) dar. Dabel ist jedoch zu beachten, dal? alle Neugeborenen von Mttern
mit Plazenta praevia, die eine Hirnblutung erlitten vor der Vollendung der 37.SSW
entbunden wurden und somit der Faktor der Unreife des Kindes beriicksichtigt
werden sollte. Es ist zu hilanzieren, dal3 bei vorliegender Plazenta praevia kein

statistisch erhohtes Blutungsrisiko besteht.

4.6.7 Vorzeitige Plazentalésung

Bei der vorzeitigen Plazentalbsung 16t sich im Gegensatz zur Plazenta praevia die
normalsitzende Plazenta teilweise oder vollsténdig vor oder unter der Geburt von
ihrer Haftflache und ist somit von der Plazenta praevia streng zu unterscheiden. Es
kommt zu Blutungen aus miutterlichen und/oder kindlichen Gefél3en. Die Lésung ist
immer ein akutes Ereignis, welche oft erst bei Losung von mehr als 1/3 der Haftflache
symptomatisch wird und in schwerer Auspragung in ca. 0,4%, in leichten Formen in
0,8% aller Schwangerschaften auftritt [54]. Die mitterliche Mortalitét liegt bei ca
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1%, wahrend die kindliche mit tGber 10% angegeben wird. Aufgrund dieser Tatsache
wurde auch das Auftreten von vorzeitigen Plazentaldsungen bezlglich des
Hirnblutungsrisikos untersucht. Im vorliegenden Kollektiv fanden sich 42 (=0,4%)
Féale mit diesem geburtshilflichen Risikofaktor. Bel den Neugeborenen dieser Mitter
konnte in 5 Féllen (=11,9%) eine intra-/periventrikulére Blutung festgestellt werden
(Kontrollgruppe: 2,5%). Bel den vorliegenden Blutungsféllen nach vorzeitiger
Plazentalbsung fanden sich jedoch hauptséchlich leichtgradige Hirnblutungen und es
handelte sich, ahnlich wie bel vorliegender Plazenta praevia, ausschliefdlich um
frihgeborene Kinder.

Insgesamt kann man auch bel diesem Risikofaktor davon ausgehen, dal3 die mit einer
hohen Mortalitét behaftete vorzeitige Plazentalbsung das Hirnblutungsrisko und
damit das Auftreten von eventuellen neurologischen Spétschdden durch eine

vorzeitige Entbindung nur erhoht.

4.6.8 Storungen der Blutgerinnung der Mutter

Als ein weiterer relevanter Faktor bezlglich der Hirnblutungswahrscheinlichkeit beim
Neugeborenen wurden angeborene oder erworbene Blutgerinnungsstorungen der
Mutter analysiert. Dabei wurden verschiedene Krankheitsbilder wie z.B.
Thrombozytopenie, Wille-Jirgens-Syndrom, Morbus Bernhard-Soulier, Morbus
Moschcowitz, Hamophilie, Faktor 7 Mangel usw. summiert. Insgesamt befanden sich
81 Félle (=0,7%) von Blutgerinnungsstorungen der Mtter im untersuchten Kollektiv.
Die datistische Analyse bezuglich des Auftretens von Hirnblutungen beim
Neugeborenen ergab eine signifikante Erhéhung (p=0,001, Exakter Test nach Fisher)
des Blutungsrisikos bel Kindern von Miittern, bei denen Blutgerinnungsstérungen in
der Schwangerschaft auftraten. Hier stieg die Wahrscheinlichkeit einer intra/
periventrikuldren Blutung von 2,5% (n=295) auf 9,9% (n=8) an. Unter diesen 8
Kindern fanden sich 4 erst-, ene zweit-, 2zwe dritt- und ene viertgradige
Hirnblutung.

Blutgerinnungsstérungen der Mutter haben offensichtlich einen wesentlichen Einflul3
auf das Neugeborene beztiglich des Auftretens von intra-/periventrikuldren Blutungen

und bedirfen daher einer besonderen Beachtung.
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4.6.9 Ubersicht uber sonstige untersuchte Parameter

Folgende Tabelle (Tabelle 22) gibt eine Ubersicht (ber die bisher nicht
angesprochenen, aber untersuchten Parametern. Sie zeigten sich nicht als statistisch
aufféllig und wurden daher nicht ndher betrachtet.

Tabelle 22
|
Welter e unter suchte Parameter und deren Haufigkeiten
Parameter % vom Gesamtkollektiv N
Rhesusfaktor Positiv 81,3 9659
Negativ 18,1 2146
L okalanasthesie der Mutter sub partu 47,0 5585
Periduralanédsthesie der Mutter sub partu 33,4 3973
V orangegangene Frihgeburt 21,8 2588
I ntubationsnarkose der Mutter sub partu 14,0 1667
Vorangegangene Sectio caesarea 7 808
Alter der Mutter bis 20 J. 4,3 505
20,1-25,0 J. 21,1 2500
25,1-30,0 J. 36,0 4274
30,1-35,0 J. 26,5 3147
35,1-40,0 J. 10,4 1229
alter s 40 J. 1,7 206
Plazentagewicht 100-199 gr. 04 48
200-299 gr. 1,6 188
300-399 gr. 4,9 562
400-499 gr. 19,0 2171
500-599 gr. 32,4 3700
600-699 gr. 25,6 2921
700-799 gr. 9,8 1114
800-899 gr. 3.3 382
900-999 gr. 1,4 163
>1000 gr. 1,4 161
Nabelschnurumwicklung 2,4 289
Wehenschwéche 1,8 214
V orangegangene Totgeburten 1,0 122
In vitro Fertilisation 0,7 83
V orangegangene Sterilitétsbehandlung 0,5 62
Zervizitisin der SS 0,5 62
Vorangegangene |FT's 0,4 48
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Fortsetzung Tabelle 22

(3-hdmolysierende Streptokokken im 0,3 41
zervikalen Abstrich der Mutter in der SS

Epilepsie der Mutter 0,3 39
Zottenbiopsie wahrend der SS 0,3 30
Placentainsuffizienz 0,2 27
Nabelschnurvorfall 0,2 26
Nabelschnurknoten 0,2 25
Krampfanfall der Mutter in der aktuellen SS 0,1 17
Fetaler Hydrozephalus 0,1 13
Abdominale OP’sin der SS 0,1 11
Fetale Ascitis 0,1 11
Heroinabhangigkeit der Mutter in der SS 0,1 11
Maligne Tumoren der Mutter in der SS 0,1 10
Insertio velamentosa 0,1 9
UberméRiger AFP-Anstieg in der SS 0,1 8
Fetaler Hydrothorax 0,1 7
Fetaler Mikrozephalus 0,1 7
Thalasdmia major der Mutter 0,1 7
Heterogene Insemination 0,04 5
Hydrops fetalis 0,04 5
Spina bifida der Mutter 0,03 4
Morbus Crohn der Mutter 0,025 3
Morbus Hodgin der Mutter 0,025 3
Mukoviscidose der Mutter 0,025 3
Starke Hyperthyreose der Mutter 0,025 3
Trisomie 21/ Kind 0,025 3
Z.n. Anenzephalus-Geburt 0,025 3
Bekannter Ventrikelseptumdefekt der Mutter 0,017 2
Colitis ulcerosa der Mutter 0,017 2
Diabetes insipidus der Mutter 0,017 2
Fallotsche Tetralogie / Neugeborenes 0,017 2
Fetaler AV-Block 0,017 2
L upus erythematosus der Mutter 0,017 2
Mysthenia gravis 0,017 2
Omphalozele / Kind 0,017 2
Placenta accreta 0,017 2
Thalasamie minor der Mutter 0,017 2
TIA der Mutter inder SS 0,017 2
Trisomie 18 / Kind 0,017 2
Turner-Syndrom / Kind 0,017 2
Zervixmyom der Mutter 0,017 2
Adrenogenitale Syndrom / Kind 0,008 1
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Fortsetzung Tabelle 22

Starke Endometriose der Mutter 0,008 1
Enzephalozele / Kind 0,008 1
Gastroschisis/ Kind 0,008 1
Morbus Wilson der Mutter 0,008 1
Sichelzellandmie der Mutter 0,008 1
Starke Alkoholabhangigkeit der Mutter mit 0,008 1
Embryopathie des Neugeborenen

Starke Hypothyreose der Mutter 0,008 1

4.6.10 Einflul® des Untersuchers

Da fur die Interpretation und Einteilung von Befunden der schédelsonographischen
Untersuchung viel Erfahrung und Geschick notwendig ist, wurde in der vorliegenden
Arbeit auch auf eine eventuelle Abhangigkeit der Befundung vom Untersucher bzw.
eine eventuelle ,Lernkurve® hin untersucht. Da Uber 95% aller Kinder von einem
einzigen erfahrenen Untersucher nachbefundet wurden, war es notwendig, ale
insgesamt 46 Untersucher getrennt zu erfassen und auszuwerten. Um eine Aussage
treffen zu konnen, wurden die Untersucher dann nach der Anzahl der von ihnen
durchgefuhrten Untersuchungen in vier Gruppen (bis 100, 500, 1000 und >1000
Untersuchungen) zusammengefaldt. Es zeigte sich, dal3 mit der Erfahrenheit der
Untersucher auch die Anzahl der Hirnblutungsbefunde stieg. So fanden Untersucher
welche nur bis zu 100 Untersuchungen durchfiihrten in 0,8%, bei bis zu 500 in 2,5%,
bei bis zu 1000 und Uber 1000 Untersuchungen in 3,4% aller Falle eine Hirnblutung
(p=0,001). Betrachtet man die einzelnen Blutungsgrade getrennt, so diagnostizierten
erfahrenene Untersucher nur eine statistisch signifikant hohere Anzahl von Befunden
bei den erstgradigen subependymalen Blutungen (p=0,002). Ahnliches zeigte sich
auch bel der Anadyse der einzelnen Untersucher Uber die Jahrgange, wobe aus
statistischen Grinden nur die berticksichtigt wurden, welche eine Anzahl von Uber
1000 Untersuchungen aufzuweisen hatten. Mit zunehmender Erfahrung nahm bel den
einzelnen Untersuchern der prozentuale Anteil der diagnostizierten Blutungen deutlich
zu. Um jedoch aus diesen Ergebnissen gultige Schliisse ziehen zu kdnnen, wéaren
detailliertere Analysen nétig, welche aufgrund der vorliegenden Daten nicht mdglich

waren.
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5 Diskussion

Das in dieser Dissertation beschriebene hirnsonographische Screening von 11887
Neugeborenen, welche wahrend der Jahre 1985 bis 1994 in der Universitdts
Frauenklinik Gief3en entbunden wurden, ist die bisher umfassendste sonographische
Reihenuntersuchung des Gehirnes beim Neugeborenen, die in der Literatur be-
schrieben ist. Dabei schliefdt sich die Studie einer Reihe von Publikationen an, die
sich mit sonographischen Neugeborenenuntersuchungen des Gehirns beschaftigen
[7,15,18,20,24,27,36,39,46,60,67,68,74,76,78,83,86,87,88,104,107,116,117,121,143,
45,148,150,171]. Aufgrund des grof3en Kollektivs und der umfassenden Auswertung
verschiedenster Risikofaktoren konnten gegenlber vorhergehenden Kkleineren
Studien [15,76,140] an unserer Universitét zuverl&ssigere Aussagen und wesentliche

neue Erkenntnisse gewonnen werden.

5.1 Die Bedeutung der Schadelsonographie in der Perinatalzeit

Wegen ihrer Risikolosigkeit, breiten Anwendungsmoglichkeit und hohen diag-
nostischen Aussagekraft wurde die Sonographie fir den neonatologischen Patienten
zum bildgebenden Untersuchungsinstrument der ersten Wahl [35]. Als weitere
bedeutende Untersuchungsmethoden des Gehirns beim Neugeborenen hat sich die
Computertomographie (CT) und insbesondere die Kernspintomographie (MRT)
unter bestimmten Fragestellungen etabliert, um zusatzliche Informationen zu liefern
[146]. Nach Sonigo et a. [146] liegen die Vortelle der Kernspintomographie
besonders in der Darstellung von Anomalien neuronaler Migrationsstorungen,
ischamischen Lasionen und Defekten der weil3en Substanz, welche aufgrund der
technischen Gegebenheiten von Ultraschallgeréten bildlich nicht auflosbar sind. Die
Nachteile der Schadelsonographie gegeniber den angefihrten bildgebenden
Instrumenten bestehen insbesondere im Rahmen der Diagnose der frihen peri-
ventrikuléren Leukomalazie (PVL) und ischdmischen Hirninfarkten [44]. Hope et al.
[71] beschreiben, dal’ die Sonographie nur 28% aller histologisch gesicherten PVL’s
nachweist. Leth e a. [89] fanden in ihrer Studie Uber Neugeborene mit
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Krampfanféllen in der Perinatalzeit, dal3 die Sonographie nur 10% der mit dem MRT
nachgewiesenen frihen zerebralen Lasionen aufdecken konnte. In einem Vergleich
aler drel fuhrenden Verfahren (CT, MRT, Sonographie) zeigen Blankenberg et al.
[17] dai’ die Sensitivitdt der MRT und der CT — ausgenommen bei der Diagnose
von intra-/periventrikuléaren Blutungen — einer schadelsonographischen Unter-
suchung signifikant Uberlegen ist. Dabel fordern Gassner et a. [49] die
standardméiBige Durchfiihrung einer  sonographischen Voruntersuchung zur
Indikationsstellung einer Computertomographie oder MRT, um diese teuren und fur
das Neugeborene haufig belastenden Untersuchungsmethoden méglichst sinnvoll
einzusetzen. Zusétzlich sollte man beachten, dal3 die CT und MRT wéhrend einer
Intensivbehandlung schon wegen der damit verbundenen Transportbelastung
ausscheiden [79]. Die Ultraschalluntersuchung kann statt dessen mittels fahrbarer
Gerdte auf z.B. neonatologischen Intensivstationen durchgefihrt werden, ohne dal3
die frihen Neugeborenen den Inkubator verlassen missen. Auch Bode [19]
unterstreicht in diesem Zusammenhang als besonderen Vortell der Schadel-
sonographie im Sauglingsalter die schnelle Verfligbarkeit der technischen Apparatur
und die praktisch wegfallende Belastung des Kindes. Vor alem die fehlende
Strahlenbelastung macht z.B. fir die reifen und gesund Neugeborenen, die nur im
Rahmen einer Screeninguntersuchung einer Ultraschalldiagnostik unterzogen
werden, die Sonographie als Untersuchungsinstrument interessant. Aufgrund dieser
praktischen Vorteile der Sonographie wird nun immer haufiger fur die
Ultraschalldiagnostik pléadiert [37,69,134,135,136,137,138,157,169]. Wegen ihres
technisch hohen Standes verdrangt die zweldimensionale Sonographie so zu-
nehmend insbesondere die Computertomographie [12,105,113]. Durch den
zunehmenden Einsatz hochfrequenter Schallkopfe (zukinftig = 10 MHz) sowie
computergestiitzten Bildaufbau und hard-/ softwaregesteuerte Bildanalyse hat sich
das Auflésungsvermbgen enorm verbessert. So sehen Weitzel et al. [168] die
Sonographie neben der Rontgen-Nativ-Diagnostik als die aussagefahigste bild-
gebende Untersuchungsmethode beim Neugeborenen an. Mit keinem anderen
Untersuchungsverfahren seien Gehirn, Herz, Abdomen und Hifte in einem
Untersuchungsgang beurteilbar. Dabei konne das sonographische Screening bei
einem entsprechenden ausgebildeten Pédiater ohne welteres in die Neugeborenen-
basisuntersuchung (U2) integriert werden. Durch die Darstellung der

morphologischen Strukturen wéren so Organfehlbildungen frihzeitig und sicher
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diagnostizierbar. Insgesamt hat sich die Schadelsonographie aufgrund ihrer
Risikolosigkeit, leichter Handhabung und breiter Anwendungsmaoglichkeit als Mittel
der Wahl zum Screening des Gehirns durchgesetzt [35,55,79,88,105,109,116,126,
149,153,168]; deswegen wurde sie in der vorliegenden Studie als bildgebendes
Verfahren zum Screening von Hirnblutungen bevorzugt.

5.2 Zeitpunkt des sonographischen Screenings

Perinatale intra-/periventrikuléare Hirnblutungen treten hauptséchlich in den ersten
Lebenstagen auf [26,33,72,79]. Die in der Literatur beschriebenen Angaben tber den
Zeitpunkt des Auftretens der Blutungen unterscheiden sich nicht wesentlich. Als
Blutungszeitpunkt fixieren Sovis et al. [144] Uber 50% aler Hirnblutungen auf die
ersten 24 Lebensstunden und insgesamt 95% aller intra-/periventrikuldren Blutungen
auf die ersten 3 Lebenstage. Ahnliche Ergebnisse fiihrt Anand [5] an. Er geht davon
aus, dal3 Uber 50% in den ersten 24 Stunden und Uber 95% aller Blutungen sich in
den ersten 5 Tagen entwickeln, wie auch andere Autoren in anndhernder
Groenordnung  beschreiben [18,26,35,73,79,81,117,128]. Anderson et a. [6]
untersuchten den Einflu3 der Sectio caesarea bezlglich des Auftretens von
Hirnblutungen und ermittelten, dal3 bei diesen Kindern 26,6% aller Blutungen
innerhalb der ersten Lebensstunde auftraten, 46,6% in den ersten 24, 48% nach 48
Stunden und 93,3% aller Blutungen innerhalb von 3 Tagen post partum. Zahlreiche
Publikationen [18,26,35,72,73,89,106,130] empfehlen somit eine schadelsono-
graphische Untersuchung innerhalb der ersten Lebenstage bzw. -Woche. Um
intrauterin entstandene Blutungen von postnatalen zu unterscheiden, ist es nach
Deeg et al. [35] hilfreich, eine Ultraschalluntersuchung schon am ersten Lebenstag
durchzufthren. Nach der padiatrischen Sektion der DEGUM (Deutsche Gesellschaft
fur Ultraschall in der Medizin) sollten insbesondere Frihgeborene mit einem
Gestationsalter < 32.SSW und Kinder mit einem Gewicht < 15009 innerhalb der
ersten 3 Lebenstage sonographisch untersucht werden [35].

Alle in dem vorliegenden Kollektiv untersuchten Kinder wurden innerhalb der ersten
10 Tage beztglich des Auftretens von Hirnblutungen schédelsonographiert. Da eine
Progredierung der Blutungsgrade vorliegen kann [62], gewdhrleistet der Zeitraum
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von bis zu 10 Tagen eine moglichst umfassende und genaue Erfassung der Befunde.
Spétere darlber hinaus erhobene Untersuchungsergebnisse wurden im Rahmen der
Standardisierung des Screeningszeitpunktes in dieser Dissertation nicht bertck-
sichtigt, weil man davon ausgehen kann, dal3 spéatere intrakranielle Blutungen nicht
mehr in einem direkten Zusammenhang mit geburtshilflichen bzw. geburts-

traumatischen Ereignissen stehen.

5.3 Einteilung der Blutungsgrade

Die Stadieneinteilung in die vier Schweregrade nach Papile und Burstein [22] hat
sich mittlerweile als internationaler Standard in der Beurtellung der intra/
periventrikularen Hirnblutungen beim Neugeborenen durchgesetzt [35,79].
Zahlreiche Autoren [2,4,5,6,8,9,18,25,26,38,51,60,61,73,79,81,84,126,127,130,141,
150,152 u.v.m] verwenden diese Klassifizierung, die auch in der vorliegenden Studie
von den Kinderradiologen der Gief3ener Universitétsklinik angewandt wurde. Dabei
ist zu bemerken, dal3 in friiheren Studien Uber schadelsonographische Neugeborenen-
Reihenuntersuchungen [15,76,140] an unserer Universitét die Einteilung in drei
Schweregrade bevorzugt verwendet wurde. Heute wird sie nur noch in wenigen
Studien benutzt [47,68,160]. Dagegen schlégt die padiatrische Sektion der DEGUM
[35] neuerdings eine verbesserte Klassifikation der Hirnblutungsgrade vor, die eine
genauere Beschreibung des Ausmales und der Lokalisation der Blutung zum Ziel

hat. Im Folgenden sollen nun diese drei Einteilungen kurz verglichen werden.

Die zur Zeit gebrauchlichste Klassifikation der Neugeborenen geht auf Lou Ann
Papile [114] zurtck und war eigentlich nur fur CT-Untersuchungen gedacht. Dabei
werden folgende Schweregrade unterschieden (Tabelle 23, folgende Seite):
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Tabelle 23
Schweregradeinteilung der Hirnblutung nach
Papile/Burstein

Stadium Anatomisch-pathol ogisches Substr at
Grad | Subependymal e Blutung

Grad Il Partieller Einbruch ins Ventrikel system
Grad Il Ventrikeltamponade mit Erweiterung
Grad IV (Zusétzliche) parenchymale Blutung

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, wird bei der Einteilung in die vier Schweregrade
eine subependymale, eine subependymale mit Einbruch in das Ventrikelsystem, eine
Blutung mit Ventrikeldilatation und letztendlich eine parenchymale Blutung
unterschieden. Im Vergleich zu diesen differenziert die Einteilung in die drei Grade
nicht die ersten zwel Schwerestufen. Sie gibt eher die klinische Aussage der
einzelnen Grade wieder, namlich die Untertellung in eine leichte, mittelschwere und
schwere intra-/periventrikulére Blutung. Jensen / Sefkow et a. [74,140] sind der
Meinung, dal3 das Grading in drel Klassen aufgrund der Darstellung der klinischen
Situation bzw. der Prognose fur die Weiterentwicklung (dabei sollen Grad | und
Grad |1 bei der Unterscheidung der vier Schweregrade nicht bedeutend differieren)
der Neugeborenen vorzuziehen ist. Auch andere Autoren wie Vergani et al. [160]
sind dieser Ansicht. Jedoch sollte man dabei bedenken, dal3 gerade die Unter-
scheidung zwischen einer isolierten subependymalen Blutung und einer Blutung mit
Einbruch in das Ventrikelsystem wichtig ist. Die Gefahr jeder Blutung, die mit einem
Einbruch in die Ventrikel einhergeht, ist schon imminent durch im Liquor
befindliche kleinste Blutkoagel, welche Liquorabflustérungen und in der Folge
einen Hydrozephalus bewirken kénnen. Deswegen empfiehlt sich die Einteilung in
die vier Schweregrade, auch wenn die Differenzierung zwischen erst- und
zweitgradiger Blutung bei einem nur winzigen Einbruch in die Ventrikel nicht immer
ganz einfach ist [140]. Aber auch die zur Zeit noch gangige Differenzierung in vier
Grade ist laut der DEGUM mittlerweile dringend zu Uberdenken. Dabel bewogen
insbesondere folgende Grinde die padiatrische Sektion der DEGUM auf ihrer
Jahrestagung in Magdeburg 1998 eine verbesserte Klassifikation vorzuschlagen (aus:
»Klassfikation der intrakraniellen Blutungen des Frihgeborenen®; Ultraschall in
der Medizin/1999 [35)):
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1. Die Einteilung von Papile und Burstein beruht auf CT-Untersuchungen, und ist
nicht auf die Sonographie abgestimmt. Wegen der Strahlenbelastung wurden
keine routinemal3ige Kontrolluntersuchungen beim Neugeborenen durchgefuhrt.

2. Durch diese Vorgehensweisen konnten morphologische Verénderungen, die
durch die Blutung selbst ausgelost waren bzw. pathophysiologische Ver-
anderungen als Folge (wie z.B. die posthdamorrhagische Ventrikelerweiterung
oder eine hadmorrhagische Infarzierung des Parenchyms) nicht voneinander
abgegrenzt werden. So konnen z.B. Blutkoagel im Vorderhorn die vena
terminalis, in die die medulldren Venen drainieren, komprimieren. Im weiteren
Verlauf kann es dann zu einer hamorrhagischen Infarzierung des Hirn-
parenchyms kommen. Diese These wird durch die Darstellung anhand der
farbkodierten Dopplersonographie unterstrichen. So ist diese neue Erkenntnis,
dal3 die viertgradige Hirnblutung nicht eine Ausdehnung der intraventrikul&ren
Blutung ins Parenchym, sondern eine eigene Entitét ist [162,163,164], ein
bedeutender Grund zur Uberarbeitung der alten Differenzierung.

3. Die Klassifikation in die vier Grade enthdlt keine Seiten- und Groél3enangabe bei
z.B. hdmorrhagischer Infarzierung des Hirnparenchyms.

4. Isolierte oder zusédtzlich auftretende Blutungen in die Basalganglien, ins

Kleinhirn oder in den Hirnstamm werden nicht differenziert.

In der verbesserten Klassifikation, welche sich in ihren Grundziigen auch auf die von
Volpe [162,163,164] vorgeschlagene Einteilung stiitzt, wurden folgende Anderungen
empfohlen:

1. Die posthdmorrhagische Ventrikelerweiterung sollte getrennt aufRerhalb der
initialen Graduierung angefuhrt werden, weil sie eine Folge der Blutung ist. Sie
ist abhangig von dem Ausmal3 der Blutmenge, die in den Ventrikel gelangt, und
entsteht durch Verstopfung der liquorableitenden Wege durch Blutkoagel.

2. Esempfiehlt sich eine Differenzierung nach der in das Ventrikelsystem gelangten
Blutmenge. Dabei mul3 diese Klassifizierung klarer zwischen intraventrikul&rer
Blutung und hamorrhagischer Infarzierung des Hirnparenchyms differenzieren.
Auch soll die verbesserte Einteilung nur die Blutungen, welche die germinale
Matrix betreffen, behandeln und andere getrennt aufftihren.

3. Echogenitéatsvermehrungen im Hirnparenchym und Blutungen in anderen

Hirnregionen sind einzeln zu betrachten.
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In der vorliegenden Studie konnte auf die in Tabelle 24 dargestellten , neuen®
Klassifikation bei der Befundung der sonographischen Untersuchungen keine
Ricksicht genommen werden, weil jene zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt
war. Es bleibt abzuwarten, ob sich die aktualisierte Einteilung der intrakraniellen
Blutungen etablieren wird. Insbesondere die Aussagekraft der neuen Blutungsgrade
beziiglich des Outcomes des Neugeborenen sollte Uberprift werden, wobei man aber
annehmen kann, dal3 sie sich diesbeztiglich nicht wesentlich von der Klassifikation in
die vier Schweregrade unterscheidet, da diese Differenzierungen in ihren Grund-
zigen immer noch sehr @hnlich sind. Die ,neue” Klassifikation nach DEGUM st
somit eine verbesserte Beschreibung des intrakraniellen Geschehens, insbesondere
der Lokalisation, und keine ,, neue” Einteilung der nun gangigen vier Schweregrade
im eigentlichen Sinne.

Die folgende Tabelle stellt zusammenfassend die Uberarbeitete Einteilung der
Blutungsgrade nach der pédiatrischen Sektion der DEGUM vor (Tabelle 24):

Tabelle 24
»heue" Klassifikation nach DEGUM
Stadium Anatomisch-pathol ogisches Substr at
Grad | Subependymal e Blutung
Grad Il Leichte bis méRige Ventrikel einbruchsblutung <50% des Ventrikellumens
Grad Il Schwere Ventrikel einbruchsbl utung >50% des Ventrikellumens
Hamorr hagische - GroRe: klein(<lcm)/ mittel (1-2cm)/ grof3}(>2cm)

Infarzierung des

Hir npar enchyms - Lokalisation frontal/parietal/okzipital

- Seitenangabeli/re

Blutung in andere - Basaganglienli/re
Hirnareale - Kleinhinli/re
- Hirnstamm
Posthéamor rhagische - Permanenter Hydrozephalus, Shuntpflichtigkeit

VETTIAEIEEErung - Passagere Ventrikelerweiterung

- Erweiterung Seitenventrikel li/re
- 3. Ventrikd
- 4Ventrike
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5.4 Unreife als wesentliches Hirnblutungsrisiko

5.4.1 Gestationsalter
Der Risikofaktor, der bisher in der Literatur am haufigsten in Zusammenhang mit

dem Auftreten von intrakraniellen Blutungen beschrieben wurde, ist die Unreife des
Neugeborenen [5,9,15,20,24,29,30,36,68,79,82,83,99,106,111,141,144,147]. Diese
Erscheinung wurde hauptséchlich erkléart [35,79,94,95,117,139,165] mit dem noch
Vorhandensein der germinalen Matrix (,Keimschicht®) — einer strukturellen
Gegebenheit, die zum Zeitpunkt der Geburt normalerweise fast génzlich
zurtickgebildet und um die Seitenventrikel gelegen ist. Diese germinale Matrix ist
der Ausgangspunkt der typischen intrazerebralen Blutungen beim Neugeborenen.
Dabei wird die Unreife des subependymalen Gefaldbettes [106], das den durch die
frihe Geburt hervorgerufenen hamodynamischen Belastungen nicht gewachsen ist,
betont [79,99]. Bedingt sind diese Schwankungen der Blutstrome hauptséchlich
durch die bel den unreifen Neugeborenen fehlende Autoregulation [5,9,79,93,94,95,
111], das durch die noch nicht vorhandene oder schlecht ausgebildete Gefal3-
muskulatur [64] und das Fehlen ausgereifter Barorezeptoren [103] verursacht wird.
Somit ist beim Frihgeborenen die zerebrale Durchblutung direkt vom systemischen
Blutdruck abhangig. Lackmann et al. [85] halten zusdtzlich eine Schadigung des
unreifen Geféldendothels durch Radikale, insbesondere beim Frilhgeborenen, fir
bedeutend. Bei diesen morphologischen Gegebenheiten kénnen z.B. durch die
Geburt bedingte Blutdruckschwankungen und Asphyxie verheerende Folgen haben
[119]. Insbesondere Schwankungen des pCO, werden in diesem Zusammenhang
beim unreifen Neugeborenen fir die sché&digenden Blutdruckschwankungen
verantwortlich gemacht [158]. Nach Jorch [79] soll schon eine Anderung des pCO:
von 1 mmHg eine Anderung der Hirndurchblutung von etwa 5% bewirken. Solche
GrofRenordnungen sind jedoch ansonsten in der Literatur nicht beschrieben.

Ungeachtet dieser pathophysiologischen Mechanismen, die insbesondere bei den
unreifen Neugeborenen vorliegen, konnte in der vorliegenden Studie Uber 11887
untersuchte Kinder die Hypothese bestétigt werden, dal3 vor allem die Unreife des
Neugeborenen einen wesentlichen Einflud auf das Entstehen von intra/
periventrikuldren Blutungen hat. Nach differenzierten Auswertungen kamen wir
aufgrund der Ergebnisse zu dem Schiul3, dal3 die Unreife d er bedeutendste Faktor

bezliglich des Auftreten von Hirnblutungen ist, insbesondere in Kombination mit
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anderen geburtshilflichen Risikofaktoren, die beim reifen Neugeborenen kaum einen
statistisch signifikanten Einflufd haben. So fand sich in dem untersuchten Kollektiv
eine deutliche Zunahme der Hirnblutungshaufigkeit mit abnehmendem
Gestationsalter. Dieses wurde am deutlichsten bei den extrem unreifen
Fruhgeborenen < 30.SSW. Hier stieg das Hirnblutungsrisiko insgesamt bis auf
38,9% an. Insbesondere nahm die Schwere der Blutungsgrade mit abnehmendem
Gestationsalter deutlich zu. Besonders hervortretend sind hier die 3.- und 4.-
gradigen Hirnblutungen. Auch Dittrich et al. [36] heben hervor, daf3 je unreifer ein
Fruhgeborenes ist, desto hdher sein Risiko einer intrakraniellen Blutung veranschlagt
werden mulR. Shankaran et al. [141] untersuchten 4795 Kinder mit einem
Geburtsgewicht unter 1500g und fanden Ergebnisse ahnlicher GréfRenordnung. Hier
stieg der Anteil der schwerstgradigen Blutungen mit abnehmenden Gestationsalter
bis auf 34%. Mentzel [107] fand bei einer Reihenuntersuchung an Friihgeborenen
der Jahre 1982-86 unterhalb der 34. Schwangerschaftswoche eine Blutungsinzidenz
von 41% und Levene et al. [90] verzeichnete bei 64 Friihgeborenen unterhalb der 31.
Gestationswoche sogar in 50% aller Falle eine Hirnblutung. So kommen wie auch
Jensen [74], Sefkow [140] und Berger et a. [15] in vorherigen Studien an unserer
Universitét verschiedene Autoren zu der Schlul3folgerung, dald insbesondere das
Gestationsalter und der damit verbundene Reifegrad des Neugeborenen einer der
wesentlichen urséchlichen Faktoren einer postpartalen Hirnblutung und somit ein
zuverlassiger Parameter zur Abschdtzung des Blutungsrisikos beim Neugeborenen,
insbesondere beim Frihgeborenen, ist. Die vorliegende Studie mit dem bisher
groften untersuchten Kollektiv. im Rahmen eines schédelsonographischen
Neugeborenenscreenings bestétigt die schon zuvor beschriebenen Haufigkeiten von
intrakraniellen Blutungen beim Neugeborenen und unterstreicht, wie auch die
genannten Autoren, die Wichtigkeit der Reife des geborenen Kindes bezuglich des
Auftretens von intra-/periventrikuléren Blutungen und sieht diesen Parameter als den
bedeutendsten Faktor Uberhaupt an.

5.4.2 Geburtsgewicht
Wie das Gedationsalter beschreibt auch das Geburtsgewicht die Reife des

Neugeborenen und korreliert identisch mit dem Auftreten von intra/
periventrikuldren Blutungen. Auch in der vorliegenden Studie konnte die Bedeutung

des Geburtsgewichts beziiglich des erhohten Blutungsrisikos bestétigt werden. Hier
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wurde bei  Kindern mit einem Geburtsgewicht < 2000g in 20% und < 1500g in
31,1% dler Félle (n=418) eine Hirnblutung diagnostiziert. Sank das Gewicht des
Neugeborenen unter 1000g konnte sogar ein Auftreten von intrakraniellen Blutungen
in 43,8% aller Falle verzeichnet werden. In vorhergehenden Studien beschrieben
Jensen et a. [74] ein Blutungsrisko von 51,6% bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht < 1500g. Diesen Ergebnissen stehen einige andere in der Literatur
beschriebenen Haufigkeiten gegentiber. Wille et al. [169] diagnostizierten bei
Kindern < 1500g Geburtsgewicht sogar bel 82% der Félle eine intrakranielle
Blutung. Dagegen fanden Burstein et a. [22] mit Hilfe der kranialen
Computertomographie eine Inzidenz von 44% bei Kindern unter 15009
Geburtsgewicht und bestétigen somit die in dem hier untersuchten Kollektiv
gefundenen H&aufigkeiten. Da noch einige weitere Autoren das Geburtsgewicht in
Bezug zum Auftreten von Hirnblutungen beim Neugeborenen setzen, soll folgende
Tabelle eine kurze Ubersicht tiber die auRer im Text beschriebenen Haufigkeiten bei
der Abhangigkeit der Hirnblutungen vom Geburtsgewicht geben (Tabelle 25):

Tabelle 25
Weiter e beschriebene Haufigkeiten von intra-/periventrikularen

Blutungen in Abhangigkeit vom Gebur tsgewicht

(nach prozentualem Auftreten absteigend sortiert)

N Diagnostik Bedingungen an das Kollektiv % Autoren

91 us Geburtsgewicht < 1500 g 52,7 | Corzo-Pineda et al. [28]
4795 us Geburtsgewicht < 1500 g 44 | Shankaran et al. [141]
117 us Geburtsgewicht < 1500 g 41 |Ferrari et al. [46]
859 us Geburtsgewicht < 1500 g und/ oder < | 38 |Boscheetal. [20]

32. Woche

100 us Geburtsgewicht < 1500 g 32 |Badaetal.[9]
225 us Geburtsgewicht < 1250 g 30 |Perlmanetal.[117]
463 us Geburtsgewicht < 1500 g 28,2 | Strand et al. [150]
459 us Geburtsgewicht < 1500 g 21,1 |Hanigan et a. [60]
291 us Geburtsgewicht < 1500 g 19,9 | Hesser et al. [68]

US=Ultraschall
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Die schon in der Literatur von namhaften Autoren wie Burstein et al. [22] ermittelten
Ergebnisse beziglich des Geburtsgewichts werden durch die Untersuchungser-
gebnisse der vorliegenden Dissertation bestétigt, der ein wesentlich umfangreicheres
Kollektiv zugrunde lag. Diskrepanzen in den beschriebenen Haufigkeiten sind
begriindet in den unterschiedlich grof3en Kollektiven, in unterschiedlicher Risikozu-
sammensetzung der untersuchten Gruppen, in unterschiedlichem Untersuchungs-
zeitpunkt, und u.a. der Benutzung verschiedener Ultraschallgeréte mit unterschied-
lichem Auflésungsvermégen bzw. dem Einsatz der Computertomographie.

Insgesamt jedoch bestétigen alle erwéhnten Studien vollauf das Ergebnis, dal3
Fruhgeborene, insbesondere die sehr kleinen Frilhgeborenen, die vor Abschlufd der
32. Schwangerschaftswoche geboren wurden, bzw. deren Geburtsgewicht weniger
as 1500g betrug, von einem extrem hohen Hirnblutungsrisiko bedroht sind.
Schlu3folgernd sollte man also bedenken, dal3 vor allem extrem leichte Neugeborene
maoglichst in einer Frauenklinik entbunden werden, die einer neonatologischen
Station oder Klinik angegliedert ist, damit Belastungen des eventuellen Transportes

und somit weitere intrakranielle Blutungen vermieden werden kdnnen [156].

5.4.3 Korperlange
Da versténdlicherweise die Korperlange sehr stark mit dem Geburtsgewicht

korreliert (r=0,833, p<0,001), ergab die Auswertung des Blutungsrisikos erwartungs-
gemdld einen Zusammenhang der Blutungsgrade bezlglich der Korperlange.
Multifaktorielle Datenanalysen der Korperlange unter Berlcksichtigung des
Gestationsalter zeigten jedoch, dal3 die Kdrperlange des Neugeborenen wiederum
sehr stark an das Schwangerschaftsalter gekoppelt und davon getrennt kaum
aussagekraftig ist.

5.4.4 Kopfumfang
Zu dhnlichem Ergebnis fuhrte die Untersuchung des Kopfumfanges bei Geburt. Auch

hier bestand eine starke Korrelation zu Frilhgeburtlichkeit, zu Geburtsgewicht und zu
Korperlange. Unter Berticksichtigung des Gestationsalters fand sich ein statistisch
aussagekraftiger Einflu® des Kopfumfangs in Zusammenhang auf das Blutungsrisiko
nur bei Reifgeborenen zwischen der 38.-41. SSW. Mit abnehmendem Kopfumfang
der reifgeborenen Kinder stieg das Blutungsrisiko in dieser Gruppe von 0,7% bis auf

5,9% deutlich an. Bedenkt man die ,traumatische Einwirkung“ der Geburt auf den
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kindlichen Schédel, wirde man eher erwarten, dal3 Kinder mit einem kleineren
Kopfumfang die bessere Ausgangssituation beziglich des Auftretens von
Hirnblutungen besitzen. Da sich jedoch beim kleineren Kopfumfang des
Reifgeborenen ein hoheres Blutungsrisiko ergibt, stellt sich die Frage, wie der
grolRere Schadel und somit der grof3ere intrakranielle Raum beim Neugeborenen
einen protektiven EinfluR auf die Entstehung von Hirnblutungen besitzt. Ahnliche
Ergebnisse fanden auch Behnke et al. [11]. Sie beobachteten in einer prospektiven
Studie 308 Schwangerschaften und verglichen pathologische schéadelsonographisch
diagnogtizierte Befunde mit eventuellen Risikofaktoren. Dabei fanden sie einen
signifikanten Zusammenhang zwischen abnormalem Ultraschallbefund und dem
durchschnittlichen Kopfumfang. Neugeborene mit morphologisch intrakraniellen
Veradnderungen kennzeichneten sich durch einen statistisch bedeutend niedrigeren
Kopfumfang, im Gegensatz zu den schédelsonographisch unaufféalligen Kindern.
Bendersky et al. [13] untersuchten den Zusammenhang zwischen Kopfumfang bei
Geburt, intra-/periventrikul&ren Hirnblutungen und dem Outcome des Neugeborenen
nach einem Jahr post partum. Sie stellten fest, dal3 das neurologische Outcome fur ein
Kind mit einem geringeren Kopfumfang bei Geburt und gleichzeitigem Auftreten
einer intrakraniellen Blutung wesentlich schlechter ist als bei Neugeborenen mit
groRerem Kopfumfang. Auch hier stellt sich die Frage, ob nicht der grofRere
Kopfumfang fur gtinstigere Druckverhéltnisse innerhalb des Schadels steht und somit
einen protektiven Einfluld auf das empfindliche Gehirn hat. Da es bezliglich des
Kopfumfanges bel Geburt und dem Auftreten von perinatalen intrakraniellen
Schaden in der Literatur keine wesentlichen Aussagen gibt und die in der
vorliegenden Studie beschriebenen Ergebnisse bisher nicht bekannt waren, scheint
der Kopfumfang isoliert betrachtet insgesamt nur einen fraglichen Aussagewert
hinsichtlich Blutungsrisiko zu haben.

5.4.5 Intrauterine Wachstumsretardierung
Als wachstumsretardiert werden alle jene Kinder bezeichnet, deren bezogenes

Geburtsgewicht auf das Konzeptionsalter, unter der 10. Perzentile liegen.
Pathophysiologisch ist die Kreislaufregulation des wachstumsretardierten Feten
verschieden von der bei den eutrophen. So ist z.B. die Herzfrequenzreaktion deutlich
geringer ausgepragt [74]. Kommt es nun unter Sauerstoffmangel zu starken

Beeintrachtigungen dieses Regelmechanismus’, ist das wachstumsretardierte Kind
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nicht oder nur ungeniigend in der Lage entsprechend zu kompensieren. Die
Kombination von Azidamie und fetaler Wachstumsretadierung kénnte so zu einem
erhdhtem Auftreten von intra-/periventrikuléren Blutungen fuhren.

Die Hypothese wurde zunéchst bestétigt. Es fand sich ein Zusammenhang zwischen
intrauteriner Wachstumsretardierung, dem Gestationsalter und, wie auch schon von
Jensen et al. [74] beschrieben, ein deutlicher Anstieg des Blutungsrisikos der
retardierten Kinder bel fallendem pH-Wert. Die satistische Auswertung zeigte
jedoch, dal3 eine fetale Wachstumsretardierung keinen Einflul3 auf das Risikos einer
intra-/periventrikuléren Blutung hat. Um diesbeztiglich definitive Aussagen machen
zu konnen, sollten weitere prospektive Studien durchgefiihrt werden, die anhand der
genaueren Auswahl von Risikoparametern detallliertere Untersuchungen und

Aussagen erlauben.

5.5 Perinatale Asphyxie — ein entscheidender Faktor in der Patho-

genese von intrakraniellen Blutungen

Die perinatale Asphyxie ist nach Ansicht vieler namhafter Autoren wie Berverly
[16], Flodmark [48], Jensen [74,75], Lou [94,95], Klaus [82], Jorch [79], Shankaran
[141], Low [59,96,97], Edwards [41] und Amin et a. [4] ein wesentlicher
Kausalfaktor fur die Entstehung intrakranieller Blutungen beim Neugeborenen. Sie
stellt beim unreifen Neugeborenen die haufigste Todesursache sub partu / post
partum dar [30,97].

5.5.1 Pathomechanismus
Als Prédiktionsstelle fur eine hypoxische Schadigung unter Asphyxie gelten die

Gefalze der periventrikuldren Region, da sich hier der Ubergang der ventrikulo-
fugalen zur ventrikulopetalen Gefél3versorgung befindet [53,95]. Sefkow erwéhnt in
ihrer Dissertation [140], dal3 in dieser Region insbesondere die Richtungsumkehr des
Blutflusses unter Asphyxie fur eine Ischamie prédisponierten. Haruda und Blanc
[64] erkléren in diesem Zusammenhang, dald speziell die hypoxische Endothel-
zellenschédigung fur die extrem frilhgeborenen Kinder von Bedeutung sind, da bei
einem Gestationsalter unter 30 Wochen glatte Muskulatur, Kollagen und Elastin
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weitgehendst fehlen. Ohne diese Muskulatur konnen sich diese Gefde nicht
konstringieren, wobei das Fehlen von Kollagen und Elastin ohnehin schon ein
erhdhtes Risiko fur eine Geféal3ruptur bedeutet.

Kommt es nun noch zu einer Endothelzellensch&adigung durch ischamisch bedingte
Prozesse, ist ein Defekt in der Kapillarwand unausweichlich. Verursacht wird diese
Schéadigung hauptsachlich durch den Sauerstoffmangel, freiwerdende Radikale und
vasoaktive Substanzen wie z.B. NO, Lactat sowie vor allem die Aminosauren
Glutamat und Aspartat, wie Lackmann, Deonna et al. [85,100] und weitere Autoren
erkldren [34,43,45,112,128,131].

Dabei zeigen dopplersonographische Studien von Bada, Jensen, Perlman, et al.
[9,75,118] und Deeg [34], da’ unter Asphyxie erhebliche Fluktuationen der
intrazerebralen Blutstromung entstehen (wie schon unter dem Faktor ,Unreife”
diskutiert, hier besonders bei unreifen Frihgeborenen mit mangelnder
Autoregulation des intrakraniellen Blutdruckes). Diese Fluktuationen, die von Robel -
Tillig et al. [127] bei den sehr frihen Neugeborenen fir das Auftreten von Blutungen
verantwortlich gemacht werden, beruhen u.a. mal3geblich auf den selbst beim
derzeitigen Standard der Intensivmedizin nicht vermeidbaren pCO,-Schwankungen.
Wie schon im vorausgehenden Kapitel beschrieben, bewirkt eine pCO,-Veranderung
von nur 1 mmHg eine Anderung der Hirndurchblutung von 5 % [79]. Jensen [75]
konnte nachweisen, dal3 die akute Asphyxie eine Umverteillung der zerebralen
Durchblutung im Sinne einer Zentralisation verursacht. Dies fuhrt infolge reflex-
artiger Konstriktion des Plexus choroideus zu einer Minderdurchblutung, der
ischamische Endothellasionen mit kapilléren Lecks folgen kénnen.

Kommt es nun im Anschluf3 an eine Asphyxie zu einer starken Reperfusion und trifft
eine Durchblutungsspitze, die ja letztendlich die Blutungen auslost, auf die
hypoxiegeschadigten Gefél3e, fuhrt dies zwangslaufig zu einer Ruptur. Es erfolgt
eine Gegenregulation mit Blutdruckabfall, reflektorischer Vasokonstriktion (soweit
von der Reife der muskuléren Schicht der Kapillaren moglich) und ventser Stase.
Diese fuhrt wiederum sekundér zur regionalen oder generalisierten Minderdurch-
blutung und somit zum Sauerstoffmangel der Neuronen.

Dabei greifen die frei werdenden Metaboliten nicht nur das Endothel der Gefal3e an,
sondern auch die Membranen der Neuronen und wirken so neurotoxisch [82].
Espinoza et a. [43] untersuchten eingehend den Pathomechanismus von

Schéadigungen des Gehirns infolge perinataler Asphyxie und die damit verbundene
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Moglichkeit einer pharmakologischen Intervention. Sie kamen wie Vanucci et al.
[158] zu dem Schluf3, dal3 hypoxische Schaden des Gehirns vor allem durch das
Ausfallen Adenosin 5-Triphosphat- abhéngiger Funktionen (Verbrauch des ATP's
durch anaerobe Glykolyse), die fur das ionische Gleichgewicht der Nervenzelle
sorgen, bedingt sind.

Kommt es zu einem Funktionsverlust ATP-abhangiger lonenpumpen aufgrund des
Sauerstoffmangels, folgt ein K*-Austritt und Na'-Einstrom in die Nervenzelle [118]:
Es resultiert eine Depolarisation der Zellmembran mit anschlieRendem Ca*-
Einstrom. Dabei wird die intrazellul&re Ca?*-Konzentration durch einen zusétzlichen
Austritt von Ca?* aus den Mitochondrien und dem sarkoplasmatischen Retikulum
erhoht. Dieser hohe intrazellulare Ca?*-Spiegel bewirkt durch die Aktivierung der
Phospholipase A und C einen kompletten funktionellen Zusammenbruch der
Zellmembranen, filhrt zu einem intrazellularem Odem mit Freisetzung und
Hydrolyse von Fettsduren, freien Radikalen, zur eisenkatalysierten Lipidperoxidation
[84] und letztendlichem programmierten Neuronen- und Zelluntergang (Apoptose)
[158]. Desgleichen bewirkt dieser durch die Asphyxie bedingte hohe intrazelluléare
Ca’*-Spiegel eine Ausschiittung von erregenden Neurotransmittern, so da3 Krampf-
anfélle und weitere hypoxische Lasionen des Gehirns folgen kdnnen.

Kommt es unter Asphyxie zur Schaden des Endothels und so zur Blutung, folgt eine
katastrophale Folge von unkontrollierten enzymatischen und oxidativen Ablé&ufen,
welche die kaum ausgereiften Schutzmechanismen des Gehirns schnell Gberwinden,
zu deren vollstdndigen Zusammenbruch fuhren und fatale Auswirkungen auf die

spétere Entwicklung des Neugeborenen haben kdnnen [32].

5.5.2 SAure-Basen-Haushalt
Die Beschreilbung des Sdure-Basen-Haushaltes gilt als objektives Bewertungs-

kriterium des postpartalen Zustandes. Er ist ein wesentlicher Parameter zur
Abschéatzung des Ausmal3es der perinatalen Asphyxie [80,97] und wird durch die
Messung des pH-Werts, des pO,, des pCO, und des Baseniiberschusses-/defizits im
Nabelarterienblut beschrieben. Low et al. [97] verglichen den Saure-Basen-Haushalt
und die Blutgase von Kindern mit bzw. ohne Sauerstoffmangel unter Geburt und
kamen zu dem Resultat, dal3 bedeutende Differenzen zwischen pH-Wert, pCO,, pO-
und BE bei den Neugeborenen mit Asphyxie im Vergleich zur Kontrollgruppe

bestehen. Bezlglich des Auftretens von intra/periventrikuldren Blutungen
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untersuchten Jensen et al. [74] in ener prospektiven hirnsonographischen
Reihenuntersuchung 2781 Neugeborene und stellten nur einen schwachen Zusam-
menhang zwischen pH-Wert und pCO- fest.

Zwischen Basendefizit und Hirnblutung konnten sie, wie auch Berger et al. [15]
keine Abhangigkeit sichern. Sie fanden bei Friihgeborenen mit einer intrakraniellen
Blutung einen signifikant niedrigeren pH-Wert im Gegensatz zu Frihgeborenen ohne
Blutung. Bel Reifgeborenen sicherten sie jedoch nur einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von intra-/periventrikularen Blutungen bei einem pH-Wert unter 7,00.
Eine Studie von Beverly et al. [16] an 150 Frihgeborenen mit einem Gestationsalter
unterhalb der 35. Schwangerschaftswoche lief3 auch keine wesentlichen Unterschiede
des Saure-Basen-Haushaltes bei Kindern mit und ohne einer Hirnblutung erkennen.
Dabei wurden jeweils der pH-Wert, pO,, pCO,, Base Excess und das Bicarbonat
untersucht. Trotz dieses engen Zusammenhangs des Saure-Basen-Status™ schlul3-
folgern die verschiedenen Autoren, dal3 der Sdure-Basen-Haushalt allein betrachtet
nur einen geringen prognostischen Aussagewert hinsichtlich des Hirnblutungsrisikos
besitzt. Auch beziiglich des spéteren neurologischen Outcomes von Neugeborenen
mit einer Azidamie konnten Handley-Derry et a. [59] keine wesentlichen
Veradnderungen in der Entwicklung dieser Kinder erkennen, sofern es sich bei ihnen
nicht um eine schwere Azidose handelte.

In dem in dieser Dissertation untersuchten Kollektiv wurden die schon beschriebenen
Ergebnisse bestétigt. Es zeigte sich namlich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Hirnblutungen und dem Base Excess (p<0,001), pO.,
und tendenziell dem pH-Wert beim Frihgeborenen, wahrend bei Reifgeborenen ab
der 38. Schwangerschaftswoche kein statistisch bedeutender Unterschied zwischen
den Mittelwerten der pH-Werte, des pCO,, des pO, und des Baseniiberschusses bei
Kindern mit und ohne Hirnblutung bestand. Auch die Analyse der Mittelwerte des
pCO, bei Neugeborenen, die vor 37. Schwangerschaftswoche entbunden wurden,
erbrachte keine signifikanten Ergebnisse.

Es stellt sich die Frage, wieso trotz enger Zusammenhange zwischen Asphyxie und
Saure-Basen-Haushalt kein eindeutiger Einflul auf das Hirnblutungsrisiko besteht.
Eine Erkléarung konnte darin gesehen werden, dal3 es zum einen keiner wesentlichen
Aziddmie bedarf, um in dem unreifen Gehirn des Frihgeborenen eine Blutung zu
induzieren, andererseits aber auch viele der unreifen Neugeborenen per Sectio

caesarea entbunden werden, um dem geburtstraumatisch wesentlich anfélligerem
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Kind einen moglichst schonenden Geburtsweg zu ermoglichen. Dabel wéare es
insbesondere bei einer sekundéren Sectio denkbar, dald bis zur Schnittentbindung
eine zuvor bestehende Azidamie bereits ausgeglichen ist.

Diese These wird durch die gefundenen Abhangigkeiten zwischen dem Auftreten
von intrakraniellen Blutungen und einem Basendefizit maniert. Das Ergebnis bei den
termingerecht entbundenen Kindern dagegen unterstreicht wiederum die Bedeutung
der Reife des Neugeborenen und die damit verbundene ausdifferenzierte Funktiona-
litét der Schutzmechanismen des Gehirns.

Durch die Untersuchung der 11887 Kinder konnte, wie zuvor in der einschléagigen
Literatur beschrieben, insgesamt nachgewiesen werden, dal3 ein signifikanter Anstieg
des Hirnblutungsrisikos mit abnehmenden BE bei Frilhgeborenen < 37. Schwanger-
schaftswoche besteht, jedoch der Saure-Basen-Haushalt isoliert betrachtet kaum eine
wesentliche Aussagekraft bezlglich des Auftretens von intra-/periventrikuléren
Blutungen besitzt.

5.6 Der Apgar-Score — ein zuverlassiger Prognoseindex

Der Apgar-Score hat sich als standardisiertes klinisches Bewertungskriterium zur
Vitalitétsbeurteilung des Neugeborenen post partum international bewdhrt. Thn
kennzeichnen nach Hegyi et al. [66] signifikante Beziehungen zwischen den 1- und
5- Minuten-Werten einerseits, der neonatalen Morbiditdt und Mortalitét andererseits.
Dabei wird ein niedriger Apgar-Score haufig mit schwerem Kreislaufschock unter
Asphyxie gleichgesetzt [32,74,154]. So konnte Lou [94] in einer Studie nachweisen,
dal3 der Umfang der perinatalen Asphyxie, gemessen am Apgar-Wert nach 1 Minute,
ein Indikator fur eine gestdrte Autoregulation der zerebralen Durchblutung darstellt
und somit fir das Auftreten von intra-/periventrikul&ren Blutungen von Bedeutung
ist. Nach Jensen et a. [74], die eine sonographische Reihenuntersuchung an 2781
Neugeborenen durchfihrten, korrelierte der Apgar-Wert nach 1, 5 und 10 Minuten
von allen untersuchten Parametern am besten mit der Hirnblutungshaufigkeit. Dabei
zeigten sich deutliche Unterschiede in den Gegebenheiten bei Frih- und Reifge-
borenen. Wahrend bei Friihgeborenen das Blutungsrisiko in allen Schweregraden mit
abnehmendem 1-Minuten-Apgar-Wert linear anstieg, fand sich bei den reifen

Kindern mit eine auf 5 bis 7 Punkte reduzierter Punkteanzahl nach 1 Minute kein
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statistisch erhohtes Hirnblutungsrisiko, gegentiber den |, lebensfrischen® Neuge-
borenen mit einem Wert von 8-10 Punkte. Fiel jedoch der Apgar-Wert unter 4
Punkte, stieg auch beim Reifgeborenen das Blutungsrisiko signifikant an. So
kommen die Autoren zu dem Schlul3, dal3 insbesondere die Reife des Neugeborenen
bei der Beurteilung des Apgar-Scores bertcksichtigt werden sollte, da ein
Reifgeborener trotz eines niedrigen Apgar-Wertes eine hohere Asphyxie-Toleranz zu
besitzen scheint, sich klinisch schneller erholt und somit einem deutlich niedrigerem
Blutungsrisiko ausgesetzt ist. Die Ergebnisse von Jensen und Berger et al. [15,74]
belegen, dal’ es besonders die Kombination von Frihgeburtlichkeit und Asphyxie mit
Kreislaufschock ist, die mit einem extrem hohen Blutungsrisiko einhergeht. Nach der
Meinung der genannten Autoren ist es von Bedeutung, dal’ speziell der Apgar-Wert
nach 1 Minute statistisch am engsten mit dem Auftreten von Hirnblutungen in
Beziehung steht. Dabei betonen sie, dal’3 dieser ein sensiblerer Parameter mit
hoherem diagnostischen Wert ist als der in der dlteren Literatur empfohlene 5-
Minuten-Wert [30]. Man begriindet dies durch die optimierte Geburtseitung und
Neonatalversorgung, aus der ein selteneres Auftreten eines stark erniedrigten 5-
Minuten-Apgar-Scores bei Kindern resultiert. Deswegen empfehlen die genannten
Autoren die Bestrebungen, den 1-Minuten-Apgar-Wert aus Neonatalerhebungen zu
streichen, nochmals zu tberdenken.

Unter Berlicksichtigung des Geburtsmodus™ konnten Thomas et a. [155] in einer
Studie bei Kindern < 2000g Geburtsgewicht, die mit Vakuumextraktion entbunden
wurden, eine signifikante Zunahme des Hirnblutungsrisikos mit abnehmendem
Apgar-Wert nach 1 und 5 Minuten im Vergleich zu spontan entbundenen Neugebor-
enen feststellen und beschreiben. Sie heben die Bedeutung des Apgar-Scores bel
allen geburtshilflichen V orgehensweisen hervor.

In der einschlégigen Literatur sind sich die Autoren darlber einig, da3 beim
Neugeborenen ermittelte 1- und 5-Minuten-Wert, besonders beim Friihgeborenen
eine diagnostische Aussagekraft bezuglich intrakranieller Blutungen besitzt, wahrend
der 10-Minuten-Apgar-Wert als Indikator fir eine Hirnblutung nur bedingt geeignet
ist.

Dieses Ergebnis konnte in unserer Studie bestétigt werden. Es fand sich eine
deutliche Korrelation zwischen Apgar-Score und dem sonographischen Befund einer
Hirnblutung. Dabei konnten wir feststellen, dal3 bei dem 5-Minuten-Wert in den
Gruppen 0-4 und 5-7 Punkte die prozentuale Haufigkeit von intrakraniellen
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Blutungen wesentlich hoher ist, verglichen mit denen nach 1 und 10 Minuten.
Dagegen scheint bel allen drei Apgar-Werten (1-, 5-, und 10 min) der Anteil der
Blutungen bei den lebensfrischen Kindern annahernd gleich zu sein.

Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ergab sich bei der Auswertung des Apgar-
Scores nach 10 Minuten: Es zeigte sich eine deutliche Verschiebung der schwerst
gefahrdeten Kindern (Apgar 0-4 Punkte) nach 5 Minuten zur 5-7 Punkte Gruppe
nach 10 Minuten. Man sieht also, dal3 selbst schwerstasphyktische Kinder sich schon
deutlich nach 10 Minuten post partum erholt haben, so dal3 aus dem Apgar-Score
nach 10 Minuten bezlglich des Auftretens von Hirnblutungen trotz statistisch
signifikanter Korrelation keine Ruckschllisse gezogen werden konnen.

Dieses wird besonders bei Berlicksichtigung des Gestationsalters unterstrichen. Auch
hier zeigt sich ein signifikant erhdhtes Hirnblutungsrisiko bei Frihgeborenen und
niedrigem Apgar-Wert nach 1, 5 und 10 Minuten. Unter den Reifgeborenen hingegen
bestand nur ein statistisch erhdhtes Risiko nach 1 Minute, wahrend der 5- und 10-
Minuten-Wert hier keinerlei Aussagekraft bezlglich des Auftretens von Hirn-
blutungen hat. Bemerkenswerterweise fand sich bei reifen Neugeborenen mit Apgar-
Werten zwischen 0-4 und 5-7 Punkten nach 1, 5 und 10 Minuten keine viertgradige
Blutung. Hieraus erhellt die Bedeutung des Gestationsalters bei der Beurteilung des
Blutungsrisikos anhand des Apgar-Scores.

Letztendlich 1813t sich sagen, dal3 der Apgar-Score einen gewichtigen prognostischen
Aussagewert hinsichtlich der Hirnblutungshéufigkeit besitzt, hier insbesondere der 1-
und 5-Minuten-Wert, wahrend der Apgar-Score nach 10 Minuten diesbeziglich
praktisch keinerlei Bedeutung hat. Dabei empfiehlt es sich entgegen der Meinung
von Jensen und Berger et al. [15,74], den Apgar-Wert nach 5 Minuten besonders zu
beriicksichtigen, weil dieser statistisch und klinisch genauer die Situation des Kindes

post partum und somit das Risiko einer intra-/periventrikuldren Blutung, wider-

spiegelt.
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5.7 Kardiotokographie — ein fragliches Instrument zur Abschétzung

des Hirnblutungsrisikos

Das Kardiotokogramm (CTG) dient zur simultanen Ableitung der Wehentétigkeit
unter gleichzeitiger Aufzeichnung der Herzfrequenz. Im Gegensatz zum Apgar-Score
wird es ante partum als diagnostisches Mittel zur Abschézung der intrauterinen
Situation und zur rechtzeitigen Erkennung einer fetalen Hypoxie des ungeborenen
Kindes eingesetzt.

Beim vorliegenden Kollektiv konnte ein pathologisches CTG als dritthdufigster
geburtshilflicher Risikofaktor ermittelt werden. Es war in 10,7% (=1267 Kinder) in
den Geburtenblichern vermerkt. Obgleich sich eine deutliche Korrelation zwischen
erniedrigten pH-Werten im Nabelschnurarterienblut und einem pathologischen
Kardiotokogramm ergab, zeigte sich differenziert in Frih- und Reifgeborene, nur ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem pathologischem CTG und dem
Auftreten von Hirnblutungen bei Kindern unterhalb der 37. Schwangerschaftswoche.
Vergleicht man die Wahrscheinlichkeit einer intra-/periventrikuldren Blutung bei mit
und ohne CTG ante partum tberwachten Neugeborenen, so &3t sich keine Differenz
zwischen diesen beiden Gruppen feststellen. Ein pathologisches Kardiotokogramm
erweist sich somit als prognostisch wenig aussagekraftig im Hinblick auf das zu
erwartende Blutungsrisiko.

Damit wird das Ergebnis von Jensen und Berger et al. [15,74] aus friheren Studien
bestétigt. Auch sie bezweifelten die Aussagekraft des CTG bezlglich des Auftretens
von intrakraniellen Blutungen, ohne deshalb die Kardiotokographie an sich in Frage
zu stellen. Hesser et al. [68] sind die einzigen Autoren, welche signifikante
Zusammenhange zwischen pathologischem CTG ante partum und intrakraniellen
Echogenitétsvermehrungen beschreiben, aber auch keine Zusammenhange bezlglich
des Auftretens von intra-/periventrikuldren Blutungen fanden. Casey et al. [23]
analysierten die fetale Herzfrequenz bei 84 Neugeborenen mit Geburtsgewichten
zwischen 700g und 15009 und kamen zu dem Resultat, da3 man aus selbst
deutlichen Abnormalitdten des Kardiotokogramms ante partum beim sehr leichten
und damit unreifen Kind keine wesentliche Schluf3folgerung beztglich des Risikos,
eine intra-/periventrikulére Blutung zu erleiden, ziehen kann.

Wie schon an anderer Stelle erwahnt, entsteht eine Hirnblutung beim Neugeborenen

in den ersten Lebenstagen durch intrakranielle Blutdruckschwankungen, bedingt
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durch mangelnde Reife der Autoregulation der Durchblutung des Gehirns und
Schadigung des GefélRendothels durch hypoxische Schéden, so dal3 es nun anhand
des statistischen Ergebnisses fraglich ist, ob das Kardiotokogramm ante partum
wirklich keinen Hinweis auf ein moglicherweise erhohtes Hirnblutungsrisiko bietet,
da es zuverlassig eine fetale Hypoxie bzw. Strefdreaktion nachweist, oder ob es nicht
einer anderen besser ausgewichteten Auswertung unterzogen werden sollte, um eine
genauere Prognose treffen zu konnen. Vielleicht wére es unter diesen Umstanden
sinnvoller, anstatt der durchschnittlichen Dauer und Tiefe der Dezelerationen besser
die Flachen unter der Dezelerationskurve bzw. die jeweils grofdte Dezelerationsflache
zu bestimmen. Sefkow [140] schlagt in diesem Kontext vor, da3 zusdtzlich die
uterinen Kontraktionen und der zeitliche Zusammenhang zwischen Dezeleration und
Wehe berticksichtigt werden sollten. Auch seien ebenso die Variabilitét der fetalen
Herzfrequenz wahrend einer Dezeleration sowie mogliche Akzelerationen im
Anschlul? an eine Dezeleration von besonderem I nteresse.

Insgesamt sollte die Kardiotokographie in ihrer Bewertung beziiglich des Blutungs-
risikos zuriickhaltend und nur in Verbindung mit dem Gestationsalter, dem Grad der
Azidose und weiteren geburtshilflichen Risikofaktoren als prognostischer Index
benutzt werden. Unbestritten bleibt bestehen, dal3 das CTG weiterhin die zur Zeit
beste zur Verfiigung stehende Methode zur Erkennung akuter und chronischer fetaler

Mangel zusténde ante partum ist.

5.8 Pranatale Uberwachung anhand Elektrokardiographie (ECG) —
eine verbesserte prognostische Methode bezlglich des Blutungs-

risikos ?

Die Elektrokardiographie (ECG) kommt bei der pranatalen Ableitung und genaueren
Analyse der kindlichen Herzaktionen zum Einsatz. Dabel wird es oft mit dem CTG
kombiniert. In dem untersuchten Kollektiv wurde bei insgesamt 11887
ausgewerteten Geburten in 10147 (=85,4%) Féllen ein ECG durchgeflhrt.
Gemeinsam mit dem CTG wurde es bel 10063 Kindern angewendet. Bei der
statistischen Auswertung beztglich des Blutungsrisikos fand sich ein signifikant

erhohtes Blutungsrisiko (p<0,001), eine intra-/periventrikuldre Blutungs zu erleiden,
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bei unterlassenem ECG. Hier stieg das Blutungsrisiko von 1,4% auf 9,4% deutlich
an, wahrend im Vergleich bei einer unterlassenen CTG-Uberwachung kein
Unterschied (2,5% vs. 2,5%) nachgewiesen werden konnte. In Abhangigkeit vom
Gestationsalter zeigt sich dieser Unterschied nur noch bei friihgeborenen Kindern.

Obwohl genauere Analysen des Blutungsrisikos in Verbindung mit einem ECG in
der Literatur nicht beschrieben und aufgrund der uns zu Verfigung stehenden
Informationen nicht moglich sind, ist schluRfolgernd eine pranatale Uberwachung
des ungeborenen Kindes mit der Elektrokardiographie zu empfehlen, weil diese, vor
allem in Kombination mit einem durchgefihrten CTG, eine genauere Wiedergabe
der intrauterinen Situation darstellt, somit ein schnelleres rechtzeitiges
geburtshilfliches Eingreifen ermoglicht und dadurch die Haufigkeiten von intra

kraniellen Blutungen in der Perinatalzeit senkt.

5.9 Miutterliche Infektionen — Fieber sub partu und Amnion-

infektionssyndrom als Risikofaktor fur Frihgeborene

I nfektionskrankheiten der Mutter stellen vor allem beim plazentaren Ubertritt fir den
Feten ein aul3erst hohes Risiko dar. Je nach Erreger kommt es zum Abort oder zu
schweren MilRbildungen, vor alem an dem so empfindlichen Organ Gehirn.
Kongenitale Infektionen des Gehirns sind sonographisch haufig durch Aufféllig-

keiten gekennzeichnet.

5.9.1 Fieber sub partu
Nach Auffassung von Lou [94] flhren Infektionen der Mutter, vor alem

symptomatisch beschrieben durch Fieber sub partu, zur perinatalen Asphyxie und
prédestinieren zu intra/periventrikuldren Blutungen. In Kalifornien wurden
zwischen den Jahren 1983 und 1985 normalgewichtige Neugeborene mit einem
Geburtsgewicht > 2500g bezitglich des Auftretens von zerebralen Lahmungen,
welche u.a. hdufig ein Resultat von intrakraniellen Blutungen sind, beobachtet. Die
Autoren Grether und Nelson [57] fanden dabei ein deutlich gehauftes Auftreten bei

Kindern von Mittern, die an Fieber sub partu litten. Eine intrauterine Exposition des
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Kindes mit einer mitterlichen Infektion fuhrte also zu vermehrtem Auftreten von
zerebralen Lahmungen. Staneva et a. [149] untersuchten in einer Studie
verschiedene Risikofaktoren, die zu einer schwerwiegenden Schadigung des Hirns
(der periventrikuldren Leukomalazie (PVL)) fuhren. Dabei fanden sie signifikant
haufigere miitterliche I nfektionen wahrend der Schwangerschaft, besonders vaginale-
und Harntraktinfektionen der Mdutter von Neugeborenen mit einem schédel-
sonographisch pathologischem Befund.

Zu gleichem Ergebnis kamen auch die Autoren Zupan et al. [171]. Auch sie werteten
Risikofaktoren einer PVL aus und konnten ein extrem gehduftes Auftreten bei
intrauterinen Infektionen des Neugeborenen finden. Beziiglich des Hirnblutungs-
risikos betrachten namhafte Autoren wie Levene et al. [90] infektiose Erkrankungen
der Mutter als Risikofaktor fur die Entstehung von Hirnblutungen bei Frih-
geborenen, ohne jedoch jemals einen datistischen Zusammenhang zwischen
mutterlicher Infektion und erhthtem Blutungsrisiko nachzuweisen. Dagegen konnten
Hesser et al. [68] inihrer Studie Uber 291 Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500g
keine Abhangigkeit zwischen der Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
Hirnblutung und einer mutterlichen I nfektion aufzeigen.

In der zugrundeliegenden Studie trat Fieber unter der Geburt bei 0,8% aller Mtter
auf, darunter bei ca 50% der Falle der Graviditéten in einem Gestationsalter
zwischen der 38. und 41. Schwangerschaftswoche. Wie auch schon in vorherigen
Studien an unserer Universitdt bestétigt [15,74,140], konnte ein statistisch
signifikanter Unterschied des Blutungsrisikos nur bei Frihgeborenen von Mittern
mit Fieber unter der Geburt beschrieben werden. Hier stieg die Wahrscheinlichkeit
eine intra-/periventrikulére Blutung zu diagnostizieren, von 9,3% auf 23,7% deutlich

an.

5.9.2 Amnioninfektionssyndrom
Das Amnioninfektionssyndrom (AlS) bezeichnet pr& oder intrapartal erworbene

intrauterine Infektionen, die Fruchtwasser, Plazenta, Eihdute und/oder die Frucht
betreffen kdnnen. Zumeist ensteht diese Infektion aszendierend, jedoch sind auch
lymphogene oder hdmatogene Wege madglich. Hauptursache ist der vorzeitige
Blasensprung, wie auch im vorliegenden Kollektiv nachgewiesen werden konnte. So

lag bel 54% aller Amnioninfektionssyndrome ein vorzeitiger Blasensprung vor.
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Als Folgen dieser Infektion fur das Neugeborene treten haufig schwere lokale
Infektionen oder auch eine Sepsis mit einer Infektionsletalitét von Uber 10% auf. Mit
der Amnioninfektion geht ein sehr hohes Hirnblutungsrisiko einher. Der zur
Schéadigung fuhrende Pathomechanismus ist unschwer einzusehen. Verursacht wird
es in der Regel durch gramnegative Keime [74], welche oft Endotoxinbildner sind.
Wie in tierexperimentellen Untersuchungen nachgewiesen werden konnte, wirken
die aus Lipopolysacchariden (LPS) bestehenden Wénde der Bakterien 1&hmend auf
die Kreislaufregulation des Kindes und verhindern weitgehend die Kreislauf-
zentralisation bel Asphyxie. Dadurch kommt es bei Endotoxindmie des Feten zu
einer Abnahme der Hirndurchblutung, ohne dal3 notwendigerweise ein Sauerstoff-
mangel bestehen muf3. Tritt dieser dann zusdtzlich ein, ist eine Zentralisation des
fetalen Kreislaufes so ungentigend, dal3 ein zerebraler Sauerstoffmangel mit allen
seinen Konsequenzen, wie u.a. einer Hirnblutung, die Folge ist.

Eine Studie von Salafia et a. [130], die sich mit maternalen, plazentaren und
neonatalen Risikofaktoren von Hirnblutungen bei extrem Frilhgeborenen < 32. SSW
befaldt, ergab ein statistisch bedeutend erhohtes Risiko der sogenannten , frihen®
Hirnblutungen, d.h. ein erhdhtes Risiko von intra-/periventrikuléren Blutungen in
den ersten Lebenstagen, bei Vorliegen einer Amnioninfektion. Dabei sprechen die
Autoren auch die Rolle der Tokolyse an und sind der Meinung, da3 eine zu
grofl3zigig gestellte Indikation zur Tokolyse das Auftreten von Amnioninfekten
wesentlich vermehrt.

In dem fur diese Studie untersuchtem Kollektiv fand sich bei der statistischen
Auswertung ein drastischer Anstieg von intrakraniellen Blutungen beim Frih-
geborenen in Kombination mit einem Amnioninfektionssyndrom, wahrend ein Reif-
geborener trotz dieses schwerwiegenden Risikofaktors keinem erhohten Blutungs-
risiko ausgesetzt war. Insbesondere das Risiko schwerstgradiger Blutungen stieg bei
den unreifen Kindern bis auf 38% an. Diese erschreckende Tatsache verlangt
konsequentes geburtshilfliches Handeln. So sind urséchliche Faktoren eines Amnion-
infektes wie z.B. vaginale Infektionen, vorzeitige Wehen, Tokolyse und vorzeitiger
Blasensprung mit aszendierender Infektion zu kontrollieren und, wenn madglich,
durch eine rechtzeitige Behandlung zu vermeiden.

Insgesamt stellt also das Amnioninfektionssyndrom fir einen Frihgeborenen ein

ernstzunehmendes Risiko besonders in Bezug auf das Auftreten intra-/peri-
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ventrikulérer Blutungen dar und bedarf somit einer besonderen geburtshilflichen und

neonatalen Aufmerksamkeit.

5.10 Vorzeitiger Blasensprung als haufigstes Geburtsrisiko des

Gesamtkollektivs

Der Blasensprung wurde als haufigster geburtshilflicher Risikofaktor in 15,7%
(n=1866) aller Falle beobachtet. Wie schon im Kapitel 5.9 im Zusammenhang mit
pranatalen Infektionen des Kindes erwahnt, ist der vorzeitige Blasensprung haufig
hauptverantwortlich fur eine Frihgeburt. Bel Entbindungen vor Vollendung der 37.
Schwangerschaftswoche trat er im vorliegenden Kollektiv 2,5-mal so haufig auf wie
bei Entbindungen zwischen der 38.— 45. Schwangerschaftswoche. So fand sich bei
30% aller Frihgeburten ein vorzeitiger Blasensprung, im Gegensatz zu 12% bei
termingerechten Geburten. Verbunden mit dem Auftreten von Hirnblutungen trat der
vorzeitige Blasensprung Uber 3 mal so haufig bei den Friihgeborenen wie bei den
Reifgeborenen auf. Wie auch in vorherigen Studien von den Autoren Jensen et al.
[74] gezeigt werden konnte, lief3 sich weder bel Frih- noch bei Reifgeborenen ein
signifikanter Zusammenhang zwischem vorzeitigem Blasensprung und dem Auf-

treten von Hirnblutungen nachweisen.

5.11 Vorzeitige Wehen — ein nicht zu unterschatzender Risikofaktor

Vorzeitige Wehen sind definiert als drei oder mehr Kontraktionen pro Stunde vor der
38. Schwangerschaftswoche. Sie traten in der vorliegenden Studie mit einer Haufig-
keit von fast 14% as zweithdufigster geburtshilflicher Risikofaktor auf. Dabei
hadufen sich in den letzten Jahren die Hinweise auf kausale Zusammenhénge
zwischen silenter intrauteriner Infektion und der Auslosung vorzeitiger Wehen
[102,170]. Daher wurde auch dieser geburtshilfliche Risikofaktor beziglich der

Hirnblutungswahrscheinlichkeit untersucht. Wie erwartet ergab sich zunéchst ein
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deutlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von vorzeitigen Wehen und
Fruhgeburtlichkeit. Es konnte ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko sowohl bel
Fruh- als auch bei Reifgeborenen mit diesem Risikofaktor nachgewiesen werden.
Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung von vorzeitigen Wehen; daher sollten
die Moglichkeiten einer Prophylaxe in der Schwangerschaftsvorsorge berticksichtigt
werden. So besitzt die zerviko-vaginale Infektsuche sowohl im Rahmen der
Prophylaxe als auch der Therapie Priorité bei der Behandlung der drohenden
Frihgeburt und dem damit verbundenen erhdhten Blutungsrisiko [111]. Dabei
werden die Zervixabstriche mittels etablierter Verfahren auf aerobe bzw. anaerobe,
und mikroaerophile Bakterien, Sprof3pilze, sowie mittels direkter |mmunfluoreszenz
auf Clamydia trachomatis untersucht. Im Anschlul3 an die Abstriche sollte die
sofortige Behandlung anhand einer Scheidendesinfektion folgen und zusétzlich bei
pathologischer Zervixbesiedlung eine gezielte lokale und systemische antibiotische
Therapie durchgefuihrt werden. Durch eine effektive Therapie kann auf diese Weise
das Auftreten von vorzeitigen Wehen grundlegend vermindert und somit ein
Rickgang der Frihgeburten erzielt werden. Die Wahrscheinlichkeit einer Hirn-
blutung kann so durch das Unterbinden einer intrauterinen Infektion markant ver-
mindert werden. Gleichzeitig wird dadurch die Frihgeborenenrate deutlich gesenkt.

Interessanterweise zeigte sich auch bei termingerecht entbundenen Kindern bei
vorzeitigen auftretenden Wehen in der Schwangerschaft ein statistisch signifikant
erhohtes Auftreten von intrakraniellen Blutungen. Unter dem Gesichtspunkt einer

kausalen intrauterinen Infektion |&3t sich auch diese Abhangigkeit erklaren.

Zusammengefaldt: Beim Auftreten vorzeitiger Wehen besteht ein deutlich erhohtes
Blutungsrisiko sowohl beim Frih- als auch beim Reifgeborenen, so dal3 diesem
Risikofaktor mehr Beachtung geschenkt werden sollte, insbesondere durch

praventive Mal3nahmen.

5.12 Geburtsmodus und Hirnblutungsrisiko

Untersuchungen zur Haufigkeit perinataler Hirnblutungen und deren Abhangigkeit

vom Geburtsverlauf wurden an unserer Universitat schon zuvor von Jensen, Sefkow
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und Berger et al. [15,74,140] beschrieben. Davor konnten bereits im Jahre 1981 von
Brockerhoff et al. [21] erste Ergebnisse betreffs des Zusammenhangs zwischen
perinatalen intrakraniellen Blutungen und dem Geburtsmodus beschrieben werden.
In jener Studie untersuchten die Autoren 80 reifgeborene Kinder zwischen dem 3.
und 5. Lebenstag anhand kranieller Computertomographie und fanden keine Ab-
hangigkeit zwischen der Hirnblutungswahrscheinlichkeit und dem Geburtsmodus.
Andere Autoren wie Greisen et al. [56] priften den EinfluR des Geburtsmodus” bei
ca. 120 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g im Hinblick auf die
Entstehung von intra-/periventrikuléaren Blutungen und dem Auftreten bleibender
neurologischer Schéden. Sie konnten gleichfalls keinen datistisch bedeutenden
Zusammenhang aufzeigen, wahrend im Vergleich dazu Shankaran et al. [141] bei
4795 Neugeborenen, auch mit einem Geburtsgewicht unterhalb 1500g, eine
statistisch signifikant erhdhte Inzidenz der schwerstgradigen Blutungen bei vaginaler
Entbindung gegeniiber der Schnittentbindung beschrieben. Auch andere Autoren wie
Hansen [63], Corzo-Pineda [28] und Philip [120] et a. bestétigen eine erhdhte
Anzahl von intrakraniellen Blutungen bel vaginal entbundenen Kindern. Dabei
weisen sie nicht nur auf die vermehrten traumatischen Einwirkungen auf den
kindlichen Schédel hin, sondern betonen insbesondere die erhdhte Infektionsrate bei
vaginal entbundenen Kindern, vor allem bei unreifen Neugeborenen.

Ob nun traumatische Ereignisse auf den Schédel des Neugeborenen bei vaginaler
Entbindung einen Einfluld bezlglich des Blutungsrisikos haben, bleibt jedoch offen.
Thomas et a. [155] untersuchten in diesem Zusammenhang den Einflufd der
Vakuumextraktion auf das Auftreten von intra-/periventrikuléren Blutungen und
konnten aber keinen Anstieg des Blutungsrisikos eruieren.

Demgegentiber weisen die Untersuchungen der vorliegenden Studie Uber 11887
Neugeborene nach differenzierten Analysen betreffs des Blutungsrisikos keinen
EinflulR des geburtshilflichen Vorgehens (Entbindung) ungeachtet von der
Geburtslage nach. Es wurden nicht nur die drel Klassen Spontangeburt, Vakuunm-
extraktion und Sectio caesarea unterschieden, sondern auch zusétzlich nach Zangen-
und Spiegelentbindung differenziert. Es lagen vor: 8754 Spontangeburten (=73,6%,
ohne Spiegelentbindungen), 2044 Schnittentbindungen (=17,2%), 930 Vakuum-
extraktionen (=7,8%, ohne Forceps), 134 Spiegelentbindungen (=1,1%) und 19
Zangengeburten (=0,2%). Im Vergleich zu den Spontangeburten zeigten sich

signifikant erhdhte Hirnblutungsrisiken bei  Schnittentbindungen und Spiegel-
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entbindungen. Hierbei gilt es jedoch die einzelnen Risikogruppen innerhalb diesen
Gruppen zu berlcksichtigen. Im Falle der Spontangeburt betrug die Blutungs
wahrscheinlichkeit 1,2 % (n=108), bei der Schnittentbindung 7,0% (n=144), bei einer
Vakuumextraktion 2,3% (n=21) und bei Vorliegen einer Spiegelgeburt stieg das
Risiko auf 22,4% (n=30). Hinsichtlich des Gestationsalters a3t sich, wie schon
erwadhnt, nach Unterteilung in die einzelnen Gruppen (24.-30.SSW, 31.-34.SSW, 35.-
37.SSW, 38.-41.SSW, >42.SSW) kein satistischer Unterschied zwischen den
Geburtsmodi feststellen. Auch eine Episiotomie zur Entlastung des Dammes, zum
Schutz des Beckenbodens, aber auch zur Reduzierung des Druckes auf den

vulnerablen kindlichen Kopf hatte keinen Einflufd auf das Blutungsrisiko.

5.12.1 Schadellage
Die Mehrheit aller Kinder, ndmlich 91,0% (n=10814), wurden aus Schédellage

entbunden. Die Auswertung des geburtshilflichen Vorgehens bei Schéadellage ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Entbindungsmodi
beziiglich der Hirnblutungswahrscheinlichkeit. Auch bei einer durchgefihrten Sectio
caesarea konnte im Gegensatz zu friheren Studien [15,74,140] kein erhohtes
Blutungsrisiko nachgewiesen werden. Lediglich die schwerstgradigen intra-/
periventrikuldren Blutungen traten in der Gruppe der Frihgeborenen, die via
Schnittentbindung entbunden wurden, haufiger auf. Bei reifen Kindern dagegen fand
sich diesbeziiglich kein Hinweis. Zusammenfassend kann man betonen, dal die
Schédellage bei Geburt betreffs der Hirnblutungswahrscheinlichkeit sich nicht
negativ auswirkt, sondern als regelrechte Kindlage das niedrigste Risiko im
Vergleich zu anderen Geburtslagen darstellt. Dabei scheint der Entbindungsmodus

keine wesentliche Bedeutung zu haben.

5.12.2 Beckenendlage
In den folgenden Darstellungen soll die Beckenendlage als regelwidrige Geburtslage

Bertcksichtigung finden. Als Referenz dient hier immer die Schédellage. Im
vorliegenden Kollektiv wurden 976 Kinder (=8,2%) aus Beckenendlagen geboren,
wovon 35,8% vaginal entbunden wurden. Ohne Beachtung des geburtshilflichen
Vorgehens konnte bei aus Beckenendlage entbundenen Kindern keine erhdhte
Wahrscheinlichkeit einer intrakraniellen Blutung, gefunden werden. Differenziert in

die einzelnen Geburtsmodis und in Abhangigkeit vom Gestationsalter zeigte sich
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dagegen ein deutlicher Anstieg des Hirnblutungsrisikos in den Fallen spontaner
vaginaler Beckenendlagenentbindungen und gleichzeitig vorliegender Frihge-
burtlichkeit. Die Haufigkeit der viertgradigen Hirnblutungen nahm hier besonders
drastisch zu. Erschreckend stiegen diese parenchymalen Blutungen bel den unreifen
Kindern, die aus Beckenendlagen vaginal entbunden wurden, von 0,8% auf 8,1% an
(p<0,001). Auch Shankaran et al. [141] bestétigen diese Ergebnisse. Sie fanden nur
ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko der schwerstgradigen Blutungen bei
Beckenendlage (im Vergleich zur Schédellage bel vaginalem Geburtsweg)
verbunden mit Frihgeburtlichkeit und niedrigem Geburtsgewicht. So scheint die
Sectio caesarea sich markant protektiv bei unreifen Neugeborenen in Beckenendlage
auszuwirken. Obgleich Anderson et al. [6] in ihrer Studie Uber Friihgeborene auch
einen deutlichen Einflul3 der Sectio caesarea auf die schwerstgradigen Blutungen
feststellen, folgern sie dennoch, dal3 eine vermehrte Anwendung der Schnitt-
entbindung bei unreifen  Neugeborenen nicht als protektive Methode zum
Vermeiden von intra-/periventrikul&ren Blutungen geeignet ist.

Dagegen konnen die deutlichen Ergebnisse der vorliegenden Dissertation bezlglich
des Risikos, eine schwerstgradige intra-/periventrikul&ren Blutung nach vaginaler
Beckenendlagenentbindung zu erleiden, die Durchfiihrung einer rechtzeitigen
Schnittentbindung bel Frihgeburtlichkeit nur empfehlen.

Zusammenfassend ist die Forderung zu formulieren, die schon in friheren Studien an
unserer Universitét erhoben wurde [15,74,140], namlich bel Frihgeborenen in
Beckenendlage das Geburtstrauma und die Belastungen des kindlichen Kreislaufes
so gering wie moglich zu halten und sich hier flr eine operative Entbindung durch

die primére Sectio zu entscheiden.

5.12.3 Querlage

Da sich in der einschlagigen Literatur keinerlei Angaben dieser pathologischen
Kindslage bei Geburt vorfinden, sollen an dieser Stelle nur die Ergebnisse des
vorliegenden Kollektivs kurz vorgestellt werden. In 91 (=0,8%) Féllen lag eine
Querlage vor. Dabei wurde in 74 Fédlen (=82,2%) eine Schnittentbindung
durchgefthrt, bei weiteren 15 Kindern (=16,7%) handelte es sich um eine
Spontangeburt, und im Fall (=1,1%) kam es zur Spiegelentbindung (ein Fall ohne
Angabe).
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Insgesamt fand sich bei den aus Querlage entbundenen Kindern in 16 Fallen
(=17,6%) eine Hirnblutung. Dies entspricht einem deutlich vermehrten Auftreten von
Hirnblutungen bei vorliegender Querlage gegenuber der Schédellage. Bei der
Schédellage war ein statistisch bedeutender Unterschied (p«0,001) nur bel den
Fruhgeborenen nachzuweisen. In 8,1% der Schéadellagen und bel 22,5% der Kinder,
die aus einer Querlage geboren wurden kam es zu einer intra-/periventrikuléren
Blutung. Ahnlich wie bei den aus Beckenendlage entbundenen Kindern wurde dieser
Anstieg der Hirnblutungshaufigkeit mal3geblich durch das vermehrte Auftreten der
viertgradigen Hirnblutungen bestimmt. Diese schwerstgradigen Hirnblutungen traten
in Kombination mit Frihgeburtlichkeit bei aus Querlage entbundenen Neugeborenen
deutlich haufiger auf. Dabei zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang beztiglich
des durchgefiihrten geburtshilflichen Vorgehens. Die hdochste Blutungswahrschein-
lichkeit fand sich im Gegensatz zur Beckenendlage bei Durchfiihrung vorwiegend
sekundérer Sectio caesarea in Kombination mit Frihgeburtlichkeit.

Insgesamt besteht fUr ein aus Querlage frilhgeborenes Kind ein wesentlich erhthtes
Risiko, eine schwerstgradige intrakranielle Blutung zu erleiden, unabhéngig vom
geburtshilfichen Vorgehen.

5.12.4 Protrahierter Geburtsverlauf

Die Auswertung des vorliegenden Kollektivs von 11887 Kindern ergab Uber-
raschenderweise keine wesentliche Erkenntnisse bezlglich der Inzidenz von
intrakraniellen Blutungen. Jensen et al. [74] beschrieben im Jahre 1992 nur ein
vermehrtes Auftreten von intra-/periventrikul&ren Blutungen bei protrahiertem
Geburtsverlauf und folgender sekundérer Sectio und stellten so die Frage, ob ex
posteriori nicht in einem Teil dieser Falle durch friheres operatives Eingreifen eine
Hirnblutung hétte vermieden werden koénnen. Diese Frage bleibt trotz detaillierten
Auswertungen und der vorliegenden Untersuchung des bisher groften Kollektivs, an

dem eine schéadel sonographische Relhenuntersuchung durchgefihrt wurde, offen.

5.12.5 Geburtseinleitung

Indikation zur Geburtseinleitung ist jede ernsthafte Gefahrdung des Kindes und/oder
der Mutter vor Beginn der Wehentétigkeit, z.B. bei Ubertragung, pathologischem
CTG und vorzeitigem Blasensprung. In der Regel geschieht die Einleitung durch
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intravaginale/zervikale Einlage von Prostaglandin-E,-Tabletten/Gel oder durch die
intravenose Gabe einer Oxytocin-Lésung.

Bei der Datenerfassung des vorliegenden Kollektivs wurden aufgrund ihrer
Wirksamkeit nur die intravendsen Gaben von geburtseinleitenden Wirkstoffen
berticksichtigt. Die Untersuchung tiber Zusammenhénge zwischen Geburtseinleitung
und dem Auftreten intrakranieller Blutungen in Abhangigkeit vom Gestationsalter
ergab nicht den Befund einer Reduktion des Blutungsrisikos. Somit scheint ein
positiver Einfluld der Geburtseinleitung und der damit beabsichtigten Vermeidung
geféahrlicher fetaler Situationen bezlglich intra-/periventrikulérer  Hirnblutungen
fraglich.

5.13 Mehrlingsschwangerschaften

Mehrlingsschwangerschaften und Hirnblutungsrisiko — vor allem der Unterschied
zwischen dem erst- und zweitgeborenen Zwilling — ist ein kontrovers diskutierter
Themenkomplex in der Literatur [123]. So betonen Perlman et al. [117] das hohe
Blutungsrisiko von frihgeborenen Zwillingen in den ersten Lebenstagen, wahrend
Corzo-Pineda et a. [28] die Mehrlingsschwangerschaft an sich als einen der am
relevantesten Risikofaktoren ansehen. Donovan et al. [38] verglichen extrem leichte,
bzw. frihgeburtliche Zwillinge mit entsprechenden Einlingen und konnten keinen
Unterschied nachweisen. So wird immer wieder die Frage gestellt, ob denn nicht die
kirzere Schwangerschaftsdauer, die deutlich héufiger bei Mehrlingsschwanger-
schaften auftritt, der mal3gebliche Parameter bei Differenzen des Blutungsrisikos
zwischen Einlingen und Mehrlingen ist.

In der zugrundeliegenden Studie gingen von insgesamt 11887 Neugeborenen 833
(=7%) Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften hervor. Dabei handelt es sich um
771 Zwillinge und 62 Drillinge. Wie im Kapitel 4.2.25 beschrieben, fand sich ein
statistisch  signifikant erhohtes Risiko, ene intra-/periventrikulére Blutung zu
erleiden, bei Mehrlingen im Vergleich zu Einlingen, auch unter Berlicksichtigung
des Gestationsalters und der einzelnen Blutungsgrade. Differenziert in Zwillinge und
Drillinge zeigte sich dieser Zusammenhang nur bei den Gemini, wahrend Drillinge

mit intrakraniellen Blutungen sich bei gleichem Gestationsalter nicht von den
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Einlingen unterschieden. Dabei ist anzumerken, dafd alle Drillinge vor der 37.
Schwangerschaftwoche entbunden wurden. Ein Grund fur die erhdhte Blutungs-
wahrscheinlichkeit der Mehrlinge mag in dem héufigeren Auftreten von
pathologischen Kindslagen in Kombination mit Frihgeburtlichkeit liegen. Weitere
Untersuchungen zeigten, dal3 31 der 80 Mehrlinge (38,8%) mit einer Hirnblutung aus
einer pathologischen Kindslage geboren wurden. In 20 Fallen lag eine
Beckenendlage, in 11 Fallen eine Querlage vor. Insgesamt wurden 52 aller
Mehrlinge mit Hirnblutungen (65%) per Sectio caesarea entbunden. Davon wiesen
14 Kinder ein pathologisches Kardiotokogramm auf, bevor es zur operativen
Entbindung kam, und in 5 Fallen flhrte ein protrahierter Geburtsverlauf zur
Schnittentbindung. Dies dokumentiert das erhdhte Auftreten von Risikoparametern
unter Mehrlingen, so dal3 man davon ausgehen kann, dal3 das erhohte Risiko, eine
intra-/periventrikuldre Blutung zu erleiden, nicht unbedingt mit dem Faktor
»Mehrlingsschwangerschaft” an sich zusammenhéngt.

Im Vergleich zu friheren Studien an unserer Universitét wurden Abhangigkeiten von
Mehrlingen und dem Auftreten intrakranieller Blutungen nur bei friihgeborenen
Mehrlingen beschrieben [15,74,140], wobei auch schon auf die hthere Anzahl von
Risikovariablen bel diesen Kindern hingewiesen wurde. Von besonderem Interesse
ist sicher der Vergleich zwischen erst- und zweitgeborenen Gemini. Nachdem bisher
davon ausgegangen wurde, dal3 das Geburtsintervall moglichst kurz gefalst werden
sollte [70,101,132,133,166], hat sich in den letzten Jahren immer mehr die
Auffassung durchgesetzt, dal3 ein unbedingtes Abkiirzen des Entbindungsintervalls
zwischen den Zwillingen nicht grundsétzlich mit einem besseren fetalen Outcome
und einer niedrigeren Hirnblutungsrate verbunden ist [1,125,129]. So untersuchten
Queck et Berle [123] an 371 Zwillingspaaren den Einfluld des Geburtsintervalls auf
die Sectiorate am zweiten Zwilling nach vaginaler Geburt des fihrenden Zwillings
und schluf3folgern, dal3 unbedingtes Abkirzen des Entbindungsintervalls keine
wesentliche Vorteile fur den zweiten Zwilling mit sich bringt. Dabei sei ein
abwartendes Verhalten, insbesondere bei regelwidrigen Geburtslagen, nicht von
Nachteil und fuhre auch nicht zu schlechterem fetalen Outcome. Jedoch sollte die
Schnittentbindung des 2. Zwillings als Moglichkeit in die Leitung einer Zwillings-
geburt miteinbezogen werden. Gibson et al. [51] analysierten das Hirnblutungsrisiko
bei Zwillingen und konnten ebenso keinen signifikanten Unterschied zwischen erst-

und zweitgeborenem Kind darstellen.
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In der vorliegenden Studie Uber 11887 Neugeborene waren in 20 von 771 Féllen
einer Geminischwangerschaft beide Kinder von einer Hirnblutung betroffen. Davon
wiesen 8 Zwillingspaare eine Hirnblutung gleichen Ausmal3es auf, wahrend sich in 5
Fallen jeweils beim zweiten Zwilling die hthergradige Lasion zeigte. Dagegen erlitt
in 6 Féllen der erstgeborene Zwilling die schwerere Hirnblutung. In 14 weiteren
Fallen war jeweils nur der erstgeborene Zwilling von einer intrakraniellen Blutung
betroffen, in 13 Fallen nur der zweitgeborene. Bei einer Drillingsschwangerschaft
erlitten alle drei Kinder eine Hirnblutung, bei einer weiteren Drillingsgraviditét zwel
der Neugeborenen. Die dtatistische Analyse ergab keine diesbeziglich relevanten
Unterschiede zwischen erst- und zweitgeborenem Zwilling. Dieses Ergebnis konnte
auch fur die Drillingschwangerschaften bestatigt werden.

Somit bestétigt die vorliegende Studie die bisher vermutete Annahme, dald der
Entbindungsintervall zwischen Mehrlingen keinen wesentlichen Einflul3 auf die

Haufigkeit von intra-/periventrikuléren Blutungen hat.

5.14 Sonographisches Screening des Gehirns — ein gerechtfertigter

Aufwand ?

Es gellt sich immer mehr die Frage, in welchen Risikogruppen eventuell
grundsétzlich eine schadel sonographische Untersuchung durchgefiihrt werden sollte.
Wie in der vorliegenden Arbeit in Kapitel 4.1.1 beschrieben, wurde im untersuchten
Kollektiv zundchst ein grofRer Teil der Kinder mit einer Hirnblutung als unauffallig
eingestuft und nicht in die Kinderklinik verlegt, so da3 es sich haufig um
Uberraschungsbefunde handelte. So konnten 63,1% aller erst- (118 Falle), 39,6%
aler zweit- (19 Félle), 16% aller dritt- (4 Félle) und 25,6% aller viertgradigen (11
Falle) Hirnblutungen nur durch das durchgefiihrte schédelsonographische Screening
aufgedeckt werden. Besonders bedenklich ist, das selbst ein grof3er Anteil der Kinder
mit schwerstgradigen Blutungen erst nach dem Hirnsonogramm am ca. 5. bis 10.
Lebenstag in die Kinderklinik verlegt wurden. Diese Sachlage unterstreicht die
Wichtigkeit des hirnsonographischen Screenings auch bei klinisch unauffélligen
Neugeborenen, da nur auf diesem Wege die betroffenen Kinder einer frihzeitigen

Therapie zugefuhrt werden koénnen. Betrachtet man ferner den Antell der
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Fruhgeborenen, so stellt man fest, dal3 die zuvor in die Kinderklinik verlegten Kinder
sich zum grofdten Tell (>92%) aus Kindern mit einem Gestationsalter < 37. SSW
rekrutieren. Man kann also davon ausgehen, daf3 ein wesentlicher Teil der post
partum in die Kinderklinik eingewiesenen Neugeborenen allein aufgrund ihrer
Unreife verlegt wurden. Zur gleichen Schuf¥folgerung kamen in diesem
Zusammenhang auch Jensen et al. [74]. Sie empfehlen deswegen eine
hirnsonographische Reihenuntersuchung von allen Neugeborenen zur Risikoab-
schdtzung und Qualitésicherung des geburtshilflichen Handelns im eigenen
Krankengut. Wie auch die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation nahelegen,
weisen Paul et al. [116], bezlglich der Bestimmung spezieller Risikofaktoren als
Filter fir ein schadelsonographisches Screening darauf hin, dal3 ein substanzieller
Teil von Kindern mit einem pathologischen sonographischen Befund zur Zeit noch
Ubergangen werden, und so der Aufwand eines generellen Screenings gerechtfertigt
ist. Jojart et Nagy [ 78] fuhrten ein sonographisches Neugeborenenscreening an 7582
Neugeborene durch und konnten diesen Tatbestand nur nachdricklich bestétigen.
Zur verbesserten Fruhdiagnose kongenitaler Schaden und die dadurch mogliche
frihzeitigere therapeutische Intervention sollte nach Weitzel et al. [168] das
sonographische Neugeborenenscreening zu einem festen Bestandtell des Friher-
kennungsprogramms bei Kindern werden. Abschétzungen tber Kosten / Nutzen-
Relationen weisen sie dagegen zurlick, da ohne eine genaue Kenntnis der Inzidenz
und Art der Schaden diese nicht sinnvoll wéren.

Eine Hurde bel der Einflhrung eines generellen sonographischen Screenings ist die
mangelnde Ausbildung und Erfahrung der Pédiater auf diesem Gebiet [168]. In der
vorliegenden Untersuchung wurde durch die Analyse der Abhangigkeit vom
Untersucher auf diesen Aspekt kurz eingegangen. Dabei fand sich, dal’ vor allem bei
der sicheren Diagnose und Einstufung der intrakraniellen Blutung ein gewisser Grad
von schéadel sonographischer Erfahrung von Bedeutung ist. Es zeigte sich, dal mit der
Erfahrenheit der Untersucher auch die Anzahl der Hirnblutungsbefunde stieg.
Betrachtet man die einzelnen Blutungsgrade getrennt, so diagnostizierten erfahrenere
Untersucher eine signifikant hohere Anzahl von Befunden bei den erstgradigen
subependymalen Blutungen, die manchmal aufgrund ihres minimalen Befundes nur
schwer zu objektivieren sind. Ahnliches fand sich auch bei der Analyse der einzelnen

Untersucher Uber die Jahre hin. Mit zunehmender Erfahrung bei den einzelnen
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Untersuchern nahm der prozentuale Anteil der diagnostizierten Blutungen deutlich
Zu.

Bezlglich der Einfuhrung einer generellen sonographischen Reihenuntersuchung
fordern Leonhardi et Reither [88] dagegen noch weitere prospektive Studien, um die
Bedeutung eines hirnsonographischen Screenings weiter zu préazisieren, wahrend
Dittrich et al. [36] ein Screening des Gehirns nur bel Frih- und Neugeborenen unter
Intensivtherapie (wie beispielsweise bei maschineller Beatmung) gerechtfertigt
sehen. Jakobi et al. [73] schréanken die Anwendung der schédelsonographischen
Untersuchung noch weiter ein. Sie schluf¥folgern aus ihrer Studie mit einem relativ
kleinen Kollektiv, dal3 selbst Frihgeborene, die in den ersten 48 Stunden ihres
Lebens unaufféllig erscheinen, keiner weiteren Abkl&rung durch eine Ultraschall-
untersuchung bedirfen. Dal3 dieses gerade nicht der Fall ist, konnten wir in unseren
Untersuchungen durch den grof3en Anteil von post partum trotz vorliegender
intrakranieller Blutung unauffalligen Kindern nachdrticklich nachweisen. Vor allem
zeigte der Verlauf der Blutungsinzidenz (beschrieben in Kapitel 4.4), Uber 10 Jahre
betrachtet, keine Besserung dieser Situation. Trotz deutlicher Verbesserung des
geburtshilflichen Standards lief?en sich keine eindeutigen Fortschritte bel der

Vermeidung von intra-/periventrikul&ren Blutungen beim Neugeborenen erzielen.

Abschlief3end ist festzustellen: Die Durchfihrung einer konsequenten schadel sono-
graphischen Reihenuntersuchung bei jedem Neugeborenen ist das Gebot der Stunde.
Insbesondere bei allen Frihgeborenen sollte die Indikation zum Screening grof3ziigig
gestellt werden.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden die Ergebnisse eines tber 10 Jahre
konsequent homogen durchgefiinrten schédelsonographischen Screenings an 11887
Neugeborenen in Zusammenarbeit der Universitétsfrauenklinik mit der Abteilung fir
Kinderradiologie des Universitdtsklinikums Gief3en vorgestellt. Von den 12691
entbundenen Kindern der Jahrgange 1985 - 1994 nahmen 11887 Neugeborene am 3.
bis 10. Lebenstag an der sonographischen Reihenuntersuchung teil, welche aul3er dem
Gehirn auch Hiften und Nieren betraf. Dabel wurden die hirnsonographischen
Befunde zu verschiedenen geburtshilflichen Variablen und Risikofaktoren in
Beziehung gesetzt. Im Vergleich zu friheren Studien konnten bekannte Sachverhalte
bestétigt und durch das hisher grofte diesbezliglich untersuchte Kollektiv neue

Erkenntnisse gewonnen werden.

Mit einer Inzidenz von 303 Félen, entsprechend 2,5% des Gesamtkollektivs
Uberwogen intra-/periventrikuléare Blutungen deutlich gegentiber anderen patho-
logischen Befunden, die eher selten auftraten (<0,2%).

Ein Grofteil der Kinder war post partum als unaufféllig eingestuft worden und sie
konnten nur durch die sonographische Untersuchung einer adédguaten Behandlung
zugefuhrt werden.

Die Unreife des Neugeborenen war mit Abstand der bedeutenste Risikofaktor fur die
Entstehung einer intrakraniellen Blutung beim Neugeborenen. Gestationsdauer,
Geburtsgewicht und Korperlange korrelierten invers zur Hirnblutungshaufigkeit und
zum Schweregrad der Blutung.

Als prognostischer Aussageindex beziiglich des Auftretens intra-/periventrikulérer
Blutungen eignete sich vor allem der Apgar-Score nach 1 und 5 Minuten unter
Bertcksichtigung des Gestationsalters, wahrend der 10-Minuten-Wert sich als relativ
bedeutungsos erwies. Entgegen den Vermutungen konnte bei Kardiotokographie in
Kombination mit Frihgeburtlichkeit nur eine schwache Aussagekraft nachgewiesen
werden, obwohl diese Uberwachungsmethode als Standard zur Erkennung von akuten
und chronischen Sauerstoffmangelzusténden ante partum / sub partu gilt. Dagegen
zeigte die Kontrolle des Feten mittels Elektokardiographie deutlichere Ergebnisse als
die mittels eines CTGs.
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Bel perinataler Asphyxie, gemessen am pH-Wert des Nabelarterienblutes, bestanden
entgegen alen Erwartungen nur schwache Zusammenhdnge beziiglich des
Blutungsriskos, wobel vor alem Reifgeborene ene grole Asphyxietoleranz
aufwiesen.

Kindliche Infektionen durch die Multter, vor allem das Amnioninfektionssyndrom und
Fieber sub partu als Zeichen einer mitterlichen Infektion, stellten ein extrem hohes
Risko fur das Kind dar. Vorzeitige Wehen, haufig die Folge einer Zervixinfektion,
erhohten signifikant die Blutungswahrscheinlichkeit, sowohl beim Frih- wie auch
Reifgeborenen.

Der in friheren Studien gefundene Einflul3 eines prothrahierten Geburtsverlaufs auf
das Hirnblutungsrisko konnte nicht nachgewiesen werden. Es fand sich kein
Zusammenhang zwischen Wahl des Entbindungmodus und dem Auftreten intra-/
periventrikuldrer Blutungen, lediglich bei den Geburtdagen erhohte die Spontan-
geburt im Vergleich zur Sectio caesarea aus Beckenendlage signifikant das
Blutungsrisko beim Friihgeborenen, weswegen sich eine frihzeitige Indikation zur
Sektio als schonenderes Entbindungsverfahren beim unreifen Kind empfiehit.
Mehrlingsschwanger schaften zeigten sich Uberdurchschnittlich an Frihgeburtlichkeit
gekoppelt. Unabhangig von der damit verbundenen Unreife waren jedoch speziell die
frihgeborenen Zwillinge einem hodheren Blutungsrisko ausgesetzt als die frihge-
borenen Einlinge. Das Geburtsintervall zwischen erst- und zweitgeborenem Zwilling
schien dabei keine Rolle zu spielen.

Vaginale Blutungen in der Spatschwangerschaft und Zervixinsuffizienz stellten ein
Risko in Verbindung mit gleichzeitiger Frihgeburtlichkeit dar. Dagegen bedeuten
Schwangerschaftsrisken, wie Gestose, Hellp-Syndrom, intrauterine Wachstums-
retardierung, Mifbildungen, Zustand nach mehr als 2 Aborten, vorzetiger
Blasensprung, Uterus- (ausgenommen Uterus mymatosus), Plazenta- und Fruchtwas-
serabnormalitdten fUr die Kinder kein Uber das durch Unreife bedingte
hinausgehendes Hirnblutungsrisiko.

Beziglich der Blutungsgrade konnte gezeigt werden, dal3 besonders die
schwerstgradigen Blutungen héufig mit weiteren schwerwiegenden sonographischen
Befunden vergesellschaftet sind. Vor allem bel den drittgradigen Blutungen fand sich
in fast 50% der Félle ein posthamorrhagischer Hydrocephalus. Des Weiteren konnte

nachgewiesen werden, dal3 vor allem die leichtgradigen Blutungen einer gewissen
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Untersucherabhangigkeit unterliegen. So diagnostizierten erfahrene Untersucher eine
wesentlich hohere Anzahl von Befunden.

Beim Verlauf der Blutungsinzidenz Uber einen Zeitraum von 10 Jahren hin ergaben
sich trotz der Fortschritte des geburtshilflichen Standards keine deutlichen Verbes-

serungen des Hirnblutungsrisikos in der Perinatalzeit.

Insgesamt hat sich die hirnsonographische Reihenuntersuchung von Neugeborenen
zur Risikoabschéatzung des Krankenguts aul3erordentlich bewahrt und dient damit der
Qualitdtssicherung des geburtshilflichen Handelns, der Verbesserung des neuro-
logischen Outcomes von Neugeborenen und damit der spéateren Lebensqualitét.

Die Quintessenz der vorliegenden Studie: Die Durchfihrung eines flachendeckenden
schéadelsonographischen Screenings in der Perinatalzeit ist bel allen Kindern, vor allem
aber bei jedem Friihgeborenen, nachdricklich zu empfehlen.
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