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1. Einleitung

Die Langzeitprognose von kleinen Friihgeborenen wird wesentlich von den Komplikationen
wéhrend der Intensivtherapie nach der Geburt bestimmt. Da die Hirnblutung bei Friihgeborenen
meist in den ersten Lebenstagen auftritt, ist diese kurze kritische Phase am Beginn des Lebens
ganz entscheidend fur die Langzeitprognose. In grofRen Studien zeigten die Ergebnisse, dass
hohergradige Hirnblutungen mit und ohne Parenchymbeteiligung die langfristige Prognose die-
ser Kinder in besonderem Mafe mitbestimmt (McCrea & Ment, 2008). Die Verzdgerung der
normalen psychomotorischen Entwicklung hat gravierende Auswirkungen fiir das Friilhgebo-
rene. Neben der erheblichen Morbiditét fur das Kind kann es zu einer starken Belastung flr die
Familie des Kindes kommen, die zusétzlich mit einem erhdhten Forderungsbedarf verbunden
ist.

Als intraventrikuldre Hirnblutung versteht man die Blutung in die germinale Matrix und in den
Ventrikel sowie die hdamorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms (Volpe, 2008). Als ger-
minale Matrix bezeichnet man die subependymale Keimregion des unreifen Gehirns. Sie be-
steht aus reichlich vaskularisierten neuroepithelialen Zellen. Deren Funktion besteht darin,
GroBhirnneurone zu bilden und anschlieBend nach lateral auszuwandern. Die germinale Matrix
befindet sich periventrikulér in der lateralen Wand des Seitenventrikels, sozusagen lateral des
Plexus choroideus. Aufgrund des direkten Uberganges von Arteriolen in Venolen ohne Zwi-
schenschaltung von Kapillaren und des einschichtigen Endothels ist dieses Konstrukt sehr vul-
nerabel, und cerebrale Blutdruck-Schwankungen kénnen nur bedingt ausgeglichen werden.

Es ist bereits eine Vielzahl von einzelnen Faktoren bekannt, die das Risiko fiir eine Hirnblutung
bei kleinen Frihgeborenen erhdéhen. Man spricht von nicht beeinflussbaren Risikofaktoren,
wozu vaginale Entbindung, Gestationsalter, Krampfanfalle, persistierender Ductus arteriosus
botalli, inkomplette antenatale Steroidprophylaxe und Amnioninfektionssyndrom zéhlen
(Ballabh, 2014). Dem gegeniber stehen beeinflussbare Faktoren, die durch ein bestimmtes
postpartales Management beeinflusst werden kénnen. Dazu gehdren z. Bsp. das spate Abnabeln
des Fruhgeborenen, die Vermeidung von Fluktuationen der ZNS-Perfusion bei noch unzu-
reichender Autoregulation und die strenge Uberwachung der Vitalparameter (Bassan, 2009).
Die Erfahrung des betreuenden arztlichen und pflegerischen Teams sollte in diesem Zusam-

menhang nicht auBer Acht gelassen werden. Wissenschaftlich ist belegt, dass sowohl die An-



zahl und Ausbildung des betreuenden Personals als auch die Qualitat der medizinischen Ver-
sorgung von Fruhgeborenen wesentlichen Einfluss auf das Behandlungsergebnis haben (Lake,
Staiger, & Horbar, 2012) (Synnes, Macnab, & Qiu, 2006). Das Ergebnis ist somit das Resultat
der erfolgreichen Zusammenarbeit des gesamten behandelnden Teams und nicht Folge des

Handelns eines Einzelnen oder einer einzelnen Malinahme.

1.1. Definition von Frihgeburtlichkeit

Frihgeborene sind laut Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) Kinder, die vor
Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche auf die Welt kommen. Die Inzidenz einer Friihge-
burt betragt zwischen 5 % und 11 % (Flood & FD, 2012). Im Regelfall dauert eine Schwanger-
schaft 40 Wochen, gerechnet ab dem 1. Tag der letzten Regel, und die Kinder haben ein durch-
schnittliches Geburtsgewicht von 3500 g. Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter
1500 g bezeichnet man als ,,very low birth weight infants* (VLBW - Neugeborene) (Tsitouras
& Sgouros, 2011) und unter 1000 g werden sie ,extremely low birth weight infants“
(ELBW - Neugeborene) genannt (Mikkola, 2005). Zu den h&ufigsten Ursachen der Friihgeburt-
lichkeit zdhlen vorzeitige Wehentatigkeit, Mehrlingsschwangerschaften, vorzeitiger Blasen-
sprung, schwangerschaftsinduzierte Hypertension und intrauterine Wachstumsretardierung
(Slattery & Morrison, 2002). Weiterhin ist auch ein niedriger soziobkonomischer Status mit
einer erhohten Frihgeburtlichkeitsrate in Verbindung zu bringen. Medikamenttse Mafinahmen
zur Préavention der Frihgeburtlichkeit zeigten entweder keine Reduktion der Friihgeburtlich-
keitsrate oder verringerten bei einer Verlangerung der Schwangerschaftsdauer nicht die perina-
tale Mortalitat und Morbiditat (Slattery & Morrison, 2002).

Die Fruhgeburtlichkeit, insbesondere bei VLBW- und ELBW-Kindern, bedingt eine erhebliche
Morbiditat und Mortalitat. Typische Komplikationen der Frithgeburtlichkeit sind intraventriku-
lare Hamorrhagie (IVH), periventrikulare Leukomalazie (PVL), akutes Atemnotsyndrom des
Frihgeborenen (ANS), bronchopulmonale Dysplasie (BPD), nekrotisierende Enterokolitis
(NEC), Fruhgeborenenretinopathie (ROP), persistierender Ductus arteriosus botalli (PDA) und
schwere Infektionen. Des Weiteren kénnen durch die Unreife auch Temperaturinstabilitaten,

Glukoseverwertungsstorungen, zentrale Apnoen und Bradykardien auftreten.



1.2. Komplikationen

1.2.1. Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)

Eine besonders gefurchtete Komplikation der Frihgeburtlichkeit ist die intraventrikulare Ha-
morrhagie. Sie betrifft ungefahr 7 % bis 30 % der Frihgeborenen. 25 % bis 80 % von ihnen
entwickeln einen Hydrozephalus, der je nach Auspréagung und Progredienz mit einem ventri-
kuloperitonealen Shunt versorgt werden muss. Zu den pradisponierenden Faktoren zahlen ein
niedriges Geburtsgewicht und ein niedriges Gestationsalter (Tsitouras & Sgouros, 2011). Die
h&ufigste Lokalisation der intraventrikularen Hdmorrhagie befindet sich in der germinalen Mat-
rix aufgrund eines ausgepragten Kapillar- und Arteriolensystems. Diese Matrix ist am gefafl3-
reichsten um die 23. Schwangerschaftswoche, nimmt bis zur 32. Schwangerschaftswoche um
die Halfte ab und bildet sich in der 36. Schwangerschaftswoche nahezu zuriick (Duncan &
Chiang, 2008), (Luciano, Pattisapu, & Wickremesekera, 2004), (Muzinski, 2010). Aufgrund
der unreifen und verletzlichen GefélRe, die sensibel auf kardiorespiratorische Schwankungen
und Stérungen reagieren, sind vor allem extrem friih zur Welt gekommene Kinder gefahrdet,
eine intraventrikulare Hamorrhagie zu entwickeln (Volpe, 1989). Makroskopisch befinden sich
die Blutungen vor der 28. Schwangerschaftswoche posterior vom Korper des Nucleus caudatus
und danach eher anterior Uber dem Kopf des Nucleus caudatus (Duncan & Chiang, 2008),
(Hambleton & Wigglesworth, 1976). Die Hamorrhagie wird in vier unterschiedliche Schwere-
grade eingeteilt, die mit Hilfe der bildgebenden Verfahren ermittelt werden kénnen. Allen vo-
ran wird der im stationdren Alltag gut einsetzbare transfontanelldre Ultraschall (Veyrac,
Couture, Saquintaah, & Baud, 2006) verbunden mit der Farbdopplersonographie als Goldstan-
dard verwendet. Es handelt sich hierbei um ein nicht-invasives Verfahren, das frei von elektro-
magnetischer Strahlung und zudem noch reproduzierbar ist sowie jederzeit auf der neonatolo-
gischen Intensivstation auch beim intubierten und beatmeten Friihgeborenen angewendet wer-
den kann (Veyrac, 2006). Nicht nur fir die intraventrikulare Hdmorrhagie, sondern auch fir
hadmorrhagische Insulte sowie fur die periventrikulare Leukomalazie ist dieses Verfahren an-
wendbar (Argyropoulou, 2010). Die Ultraschall-Untersuchung lasst Aussagen tiber Ventrikel-
grole, exakte Lokalisation und Ausbreitung der Blutung, die Mantelkortexdicke und den Zu-
stand der weif3en Substanz sowie auRerdem auch Fehlbildungen zu. Sie ist eine kostengunstige
und leicht verfligbare Methode, angewendet auf den meisten neonatologischen Intensivstatio-

nen. Die transfontanellare Sonographie hat eine Sensitivitat und Spezifitat von tber 91 %
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(Babcock & Han, 1981), (Sauerbrei, Digney, Harrison, & Cooperberg, 1981). Kombiniert mit
dem klinischen Bild ist es méglich, friihzeitig (innerhalb der ersten Woche) Hamorrhagien zu
entdecken und konsekutive Komplikationen wie einen posthdmorrhagischen Hydrozephalus zu
detektieren. Das Zeitintervall ist sehr wichtig, da eine Ventrikeldilatation auch ohne klinisches
Erscheinungsbild auftreten und somit in einer frilhen Phase eine Hirnschadigung hervorrufen
kann, die man durch friihzeitiges Handeln vermeiden kénnte (Tsitouras & Sgouros, 2011). Ge-
rade weil auch eine IVH I° bei einem beatmeten und sedierten Kind mit nur subklinischen
Symptomen in eine IVH IV Ubergehen kann, ist das Screening durch die Ultraschallmethode
von groRer Bedeutung (Kuban, et al., 1992), (Leviton & Damman, 2004), (Perlman & Rollins,
2000), (Perry, Bowman, Murton, Roy, & de Crespigny, 1985). Die initiale Ultraschall-Unter-
suchung sollte vor dem 5. Lebenstag stattfinden, da 90 % der Blutungen innerhalb der ersten
drei Lebenstage beginnen und dann auch weiter fortschreiten kénnen. Eine zweite sollte inner-
halb der zweiten Lebenswoche (Tag 10-14) und eine dritte am 28. Lebenstag durchgefiihrt wer-
den. Auf der Friih- und Neugeborenenintensivstation des UKSH Campus Kiel wurde im Rah-
men dieser Studie folgender Zyklus angewendet: Schadelsonographie am 1., 3. und 7. Lebens-
tag sowie danach einmal wochentlich. Bei Hochrisikofriihgeborenen kann es in der ersten Le-
benswoche auch zu taglichen Sonographien kommen, insbesondere bei klinisch auffalliger Si-
tuation (Blutdruckschwankungen, Hb-Abfall) oder bei bereits stattgehabter Blutung zur Ver-
laufskontrolle.

Nach der ersten postnatalen Woche muss man, unabhangig vom Gestationsalter, kaum noch
mit einer neuen Blutung rechnen. Zu den perinatalen Risikofaktoren zahlen niedriges Geburts-
gewicht, niedriges Gestationsalter, vaginale Entbindung, intrauterine Infektion, niedriger
APGAR-Score (Apgar, 1953) und Sepsis (Linder, et al., 2003). Die Ausdehnung der Hirnblu-
tung korreliert mit der Folgemorbiditat, wie zum Beispiel der Ausbildung eines Hydrozephalus
in der unmittelbaren Folge oder einer psychosomatischen Entwicklungsstérung im Langzeit-
verlauf (Volpe, 2001). Das MRT ist das Mittel der Wahl, um die Entwicklung im Verlauf zu
protokollieren und um Informationen tber strukturelle und funktionelle Auffélligkeiten zu er-
halten, um dadurch die Prognose einschatzen zu konnen. Der Grad der Blutung und die Aus-
breitung auf die Seitenventrikel wurden folgendermafen definiert (Papile, Burstein, Burstein,
& Koffler, 1978):

e Grad I: unilaterale oder bilaterale Blutung in die germinale Matrix (subependymal)

e Grad Il: intraventrikulare Blutung ohne Ventrikeldilatation, die weniger als 50 % ausmacht
4



e Grad IlI: intraventrikuldre Blutung mit Ventrikeldilatation von mehr als 50 %
e Grad IV: intraventrikulare Blutung mit Ventrikeldilatation und Einblutung in das Pa-

renchym

In einer neueren Klassifikation entféallt Grad 1V, und es wird wie folgt unterschieden (Konsens
der padiatrischen Sektion der DEGUM 1998 in Magdeburg):
e Grad I: subependymale Blutung
e Grad II: kleine Ventrikelblutungen, die weniger als 50 % des Ventrikellumens einneh-
men

e Grad IlI: groRe Ventrikelblutungen, die mehr als 50 % des Ventrikellumens ausfullen.

Abb. 1: subependymale Blutung Grad I° Abb. 2: IVH II° mit Einbruch ins
(Deeg, 2013) Ventrikelsystem (Deeg, 2013)

Echogenitatsvermehrungen im Hirnparenchym sowie Blutungen in anderen Regionen (Ba-
salganglien, Kleinhirn und Hirnstamm) werden getrennt beschrieben. Die Stadien 1 bis 3 sind
somit bei beiden Klassifikationen identisch. Kleine subependymale Blutungen (Abb. 1) bleiben
in der Regel ohne funktionelle Folgen. Groliere zweitgradige Blutungen (Abb. 2) brechen ins
Ventrikelsystem ein, kénnen die Ventrikel ausfiillen und sogar aufweiten, was dann einen Uber-

gang in eine drittgradige Blutung (Abb. 3) bedeutet.



Abb. 3: IVH I11° mit Aufweitung Abb. 4: IVH 1V° mit Parenchyminfarzierung
des Ventrikels (Deeg, 2013) (Deeg, 2013)

Ausgedehnte viertgradige Blutungen nach Papile (Abb. 4) sind uberwiegend frontal gelegen
und wurden urspriinglich als sekundar in das Parenchym eingebrochene Ventrikelblutungen
interpretiert. Sie sind jedoch Ausdruck einer venésen Infarzierung und zeigen eine Uber die
Blutung weit hinausgehende gravierende Parenchymschadigung an. Nach einer Grad Il - Blu-
tung weisen ca. 15 % der betroffenen Friihgeborenen spéter neurologische Defizite auf und 20
% entwickeln einen Hydrozephalus. Bei einer Blutung mit begleitender hdamorrhagischer Infar-
zierung muss bei fast allen Betroffenen mit einer schweren Entwicklungsstérung und bei 80 %
mit einem Hydrozephalus gerechnet werden. Die funktionelle Prognose wird weniger von der
Blutung selbst oder vom konsekutiven Hydrozephalus als vielmehr von der vorausgehenden
ischamischen Schadigung bestimmt. Bei der Mehrzahl der schweren Blutungen Grad 11 und
IV nach Papile wird eine periventrikuldre Leukomalazie nachgewiesen (Volpe, 2001). IVH und
PVL bilden die wesentlichen Korrelate der spateren psychomotorischen Entwicklungsstérung,
wahrend der Blutungsgrad eher als Indikator dieser Schadigung anzusehen ist.

Der posthamorrhagische Hydrozephalus wird durch intraventrikuldare Blutmassen verursacht,
die mit dem Liquor Uber die Ausgange des 4. Ventrikels in den Subarachnoidalraum ge-
schwemmt werden, wo sie die basalen Zisternen in der N&he des Foramen magnum tamponie-
ren und dadurch den Liquorabfluss behindern. Die Blutkoagel kdnnen sich im Liquor zwar
allmahlich wieder aufldsen, aber groRere Blutmassen induzieren gleichzeitig eine obliterative
Arachnopathie, die den Liquorabstrom langfristig behindern kann (Whitelaw, 2001). Die Li-

quorzirkulation kann wenig sowie auch temporér oder permanent und zunehmend beeintrach-



tigt sein. Klinische und sonographische Verlaufsstudien haben ergeben, dass auch eine progre-
diente Aufweitung der Ventrikel voriibergehend sein kann und nur in der Minderzahl der Félle
letztlich in einem shuntpflichtigen Hydrozephalus endet (Volpe, 2001), (Whitelaw, 2001).

Je hoher der Grad der Blutung ist, umso hoher ist die Mortalitatsrate. Bei Grad | betrégt sie
lediglich 5 %, wéhrend sie bei einer viertgradigen Blutung nach Papile bei 50 % liegt (Luciano,
Pattisapu, & Wickremesekera, 2004). Es zeigt sich, dass das Gestationsalter mit der Entwick-
lung einer IVH korreliert. In der 24. bis 26. SSW betrégt die Inzidenz 32 %, eine drittgradige,
und 19 %, eine viertgradige Blutung zu bekommen. Nur finf Wochen spéter (31. bis 32.SSW)
sinkt die Wahrscheinlichkeit auf 11 % (Grad I11) und bzw. 5 % (Grad 1V), eine IVH zu bekom-
men (Volpe, 2008). Das unreife Gehirn ist noch sehr verletzlich und damit anfallig fur daraus
resultierende motorische Defizite (zerebrale Lahmungen), Sensibilitatsstorungen (Seh- oder
Horschadigungen) und eine mentale Retardierung in der weiteren Entwicklung (Fawke, 2007).
Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen auch erhohte zerebrale Perfusionsdriicke und Hypoxie.
Ebenso kann eine Sauerstoffunterversorgung der Endothelzellen in den KapillargefaRen zu In-
farkten und anschlieBender Ruptur fiihren. Eine Hyperkapnie macht die Gefalie weit und erhoht
die Gefahr einer Ruptur. Aber auch eine Hypokapnie mit verminderter Perfusion und konseku-
tiver Ischamie kdnnen eine IVH begiinstigen. Frihgeborene werden tendenziell eher permissiv
hyperkapnisch beatmet, um einer Ischdmie vorzubeugen. Des Weiteren zahlen auch eine arte-
rielle Hypertension, besonders wenn ihr eine systemische Hypotension folgt, ein erhohter ze-
rebraler Venendruck, eine Koagulopathie und auch Reanimationsmafinahmen sowie die
schnelle Gabe von hyperosmolaren Infusionslésungen zu den Risikofaktoren einer IVH (Volpe,
1989). Um eine schwere Hirnblutung bei Frihgeborenen zu verhindern, wurden verschiedene
Strategien und Préventionsmalinahmen entwickelt und untersucht. Auch in Deutschland wurde
eine grolere Studie durchgefiihrt, die sich mit den prospektiven Risikofaktoren bei Friihgebo-
renen in Bezug auf intraventrikuldare Hamorrhagien beschaftigte (Schmid, Reister, & Hummler,
2013), (Obladen, 2008), (Carteaux, 2003). Hierbei kann man pranatale von postnatalen Strate-
gien unterscheiden. Im Rahmen der pranatalen Hirnblutungsprophylaxe bei drohender Friihge-
burt wird u. a. der mutterlichen Steroidgabe ein hoher Stellenwert eingerdumt. Multiple rando-
misierte, kontrollierte Untersuchungen und Metaanalysen haben gezeigt, dass der prénatale Ge-
brauch von Betamethason die Uberlebenschance verbessert und das Risiko einer intrakraniellen
Hé&morrhagie verringert (Crowley P. , 1995), (Crowley P. , 2000). Neben etablierten postnatalen

Préventionsmalinahmen (Behandlung von einem ANS und einer Infektion, sowie die Beat-



mungstherapie, Temperatur- und Kreislaufstabilisierung, Vermeidung von Blutzuckerschwan-
kungen, Versorgung durch qualifizierte Neonatologen) kommt auch dem sogenannten ,,Mini-
mal Handling*, also der moglichst schonenden Versorgung von Friihgeborenen, eine grof3e Be-
deutung zu (Schmid, Reister, & Hummler, 2013). Es gehort zum Minimal Handling, dass eine
gute Absprache zwischen dem Pflegepersonal und den versorgenden Neonatologen getroffen
wird, um Untersuchungen und Diagnostik sowie pflegerische MalRnahmen aufeinander abzu-
stimmen.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher insbesondere eine spezifische Lagerungstherapie als
Ausdruck des Minimal Handling untersucht, die ab 2007 im UKSH Campus Kiel auf der ne-
onatologischen Intensivstation eingeftihrt wurde. Weiterhin wurde die Gabe von Steroiden als
pranatale Malinahme in Hinblick auf die Inzidenz und den Schweregrad von Hirnblutungen bei
VLBW- und ELBW-Friihgeborenen untersucht.

1.2.2. Periventrikulére Leukomalazie (PVL)

Die periventrikuldre Leukomalazie (PVL) ist eine typische L&sion der Friihgeborenen mit ei-
nem Maximum um die 28. Schwangerschaftswoche. Die Inzidenz betrégt bei Friihgeborenen
unter der 32. Schwangerschaftswoche zwischen 3 % und 9 %. Klinisch kann sich spéter das
Bild einer spastischen Diplegie zeigen. Der transfontanelle Ultraschall ist das Mittel der Wahl
zur Diagnosefindung.

Die PVL ist eine tbrig gebliebene parenchymale Lé&sion nach einer arteriellen Ischdmie. Sie
betrifft hauptséchlich die weille Substanz und zeigt sich als multiple zystische Bereiche mit
Koagulationsnekrose und dem Verlust der Zellarchitektur (Mc Crea & Ment, 2008). Die Lasion
ist immer symmetrisch bilateral. Nach einer Ischamie entwickeln sich innerhalb von zwei bis
vier Wochen haufig Nekrosen. Durch Proliferation von Astrozyten bilden sich die zystischen
Veréanderungen innerhalb einiger Monate zuriick. Die diffuse Lasion besteht in einer Schadi-
gung der Oligodendrogliazellen. Das Zusammenspiel von diffusem Oligodendrogliaverlust,
Beeintrachtigung der Myelinisierung und Proliferation von Astroglia kann zu einer Verminde-
rung des Volumens der weillen Substanz fiihren, woraus eine Dilatation der Seitenventrikel
ohne Drucksymptomatik als Spéatfolge resultiert. In der bildgebenden Diagnostik zeigt sich eine
Rarefizierung der weiRen Substanz und eine maRig ausgepragte bilaterale Ventrikeldilatation

ohne Druckzeichen. Der Hauptort der fokalen Nekrose befindet sich in der weiRRen Substanz
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der Foramina Monroi (anterior) sowie im Trigonumbereich (posterior). Das sind die Grenzge-
biete der vaskuldaren Versorgung langer penetrierender Arterien von der Hirnoberflache und der
Hirnbasis. Da sich bei reifen Neugeborenen die Blutversorgung andert, wird die PVL bei ihnen
nicht mehr beobachtet.

Eine zerebrale Ischdmie kann bei Friihgeborenen von einer Vielzahl von Faktoren abhéangen,
welche prénatal, perinatal oder postnatal bedingt sein konnen. Zu den pranatalen Ursachen ge-
héren zirkulatorische Beeintrachtigungen aufgrund maternaler Blutungen wahrend der
Schwangerschaft. Dort zeigen sich im Ultraschall bereits unmittelbar nach der Geburt peri-
ventrikulare L&sionen an den schon genannten typischen Lokalisationen. Am haufigsten ent-
steht eine PVL perinatal in Verbindung mit einer Chorioamnionitis. Die genaue Genese bzw.
welche Faktoren dort einwirken, ist jedoch noch nicht vollstandig geklart. Hier zeigt sich im
Ultraschall zum Zeitpunkt der Geburt eine symmetrische periventrikuldre Echoverdichtung, die
sich spater in zystische Veranderungen umwandelt. Postnatal kann eine PVL bei kardiorespira-
torischen Beeintrachtigungen auftreten. Dazu zdhlen ein persistierender Ductus arteriosus mit
konsekutiver Minderversorgung des Korperkreislaufes und Blutdruckabfélle im Rahmen einer
Sepsis oder einer Hirnminderdurchblutung aufgrund einer beatmungsbedingten ausgepragten
Hypokapnie oder schwerer Apnoen. Die periventrikuldren Echoverdichtungen sind sonogra-
phisch erst spater im Verlauf darstellbar.

In der akuten Phase der PVL zeigen sich haufig keine Symptome. Bei sehr ausgepragten Be-
funden wird eine muskuldre Hypotonie und Hypomotorik beobachtet, die aber auch bei kranken
Frihgeborenen ohne PVL zu sehen ist. Pragnanter sind die Spéatfolgen. Diese lassen sich durch
die typische Lokalisation der dort geschadigten Nervenfasern erkléren. Nerven des Tractus cor-
ticospinalis durchlaufen von ihrem Ursprung im Gyrus préacentralis die periventrikulare Region,
bevor sie in der Capsula interna zusammenlaufen. Dort sind die beinversorgenden Fasern me-
dial, die Axone der oberen Extremitdt und des Gesichtes eher lateral betroffen. Somit ist tber-
wiegend die untere Extremitat beeintrachtigt und es kann sich das Bild einer spastischen Dip-
legie zeigen. Liegt die Lasion mehr lateral, kann es auch zu einer Funktionsstorung der oberen
Extremitat und der kognitiven Fahigkeiten kommen.

Die Pravention ergibt sich aus den oben genannten Risikofaktoren. Somit sollte eine kausale
Therapie bzw. Prophylaxe mit Vermeidung von Hyperventilationen bei beatmeten Friihgebo-
renen sowie der adaquaten Therapie einer Hypotension, eines PDA oder schweren Apnoen er-
folgen (Bauer, Groneck, Speer, & CP, 2009).



1.3. Therapiestrategien zur Vermeidung typischer Komplikationen der
Frihgeburtlichkeit

1.3.1. Préanatale Behandlung

Im Laufe der letzten Jahre kam es zu wichtigen Entwicklungen in der prénatalen Behandlung
bei drohender Friihgeburtlichkeit. Der Fokus sollte auf Stressvermeidung und einem optimalen
geburtshilflichen Management liegen. Die Entbindung per Sectio caesarea sollte gut Giberdacht
werden und auch die Gaben von Steroiden und Vitamin K sollten nicht fehlen (Mc Crea &
Ment, 2008). In unserer Stichprobe wurden 95 % der Miitter mit Betamethason, 1,8 % mit
Dexamethason und 0,4 % mit anderen Glukokortikoiden versorgt. Bei 3 % gingen keine Anga-
ben aus der Akte hervor. Die Gabe von Kortikosteroiden wirkt sich nicht nur auf die Surfactant-
produktion aus, sondern reduziert auch die Inzidenz von IVH und BPD sowie das Risiko eines
ANS und einer NEC. Ob der Zeitpunkt der Verabreichung der Steroide in Bezug auf die tat-
séchliche Geburt einen Einfluss auf das kindliche Outcome hat, ist Gegenstand der vorliegen-
den Arbeit.

Neben der Verabreichung von Steroiden an die Mutter bei drohender Friihgeburtlichkeit ist die
Vermeidung von Risikofaktoren, die zu schwerer kindlicher Morbiditat, insbesondere der Ent-
wicklung einer Hirnblutung flihren, von entscheidender Bedeutung. Bereits in anderen Arbeiten
wurde berichtet, dass Steroide zur Reduzierung der Inzidenz von Grad IVV-Blutungen beitragen,
nicht nur aufgrund der Reduzierung von RDS, sondern direkt durch die potenzielle Stabilisation
der Mikrovaskularisation der germinalen Matrix (Gopel, Gortner, Kohlmann, Schultz, &
Moller, 2001), (Leviton, Kuban, Pagano, Allred, & Van Marter, 1993), (Ment, et al., 1995). Ob
das auch flr das hier vorgestellte Kollektiv gilt, wird in einem anderen Kapitel naher beschrie-
ben.

Die friihzeitige Diagnose eines Amnioninfektionssyndroms und die entsprechenden Konse-
guenzen (antibiotische Behandlung, ggf. friihzeitige Entbindung) tragen ebenfalls zu einer Re-
duktion postnataler Erkrankungen der Kinder (Sepsis, IVH, BPD) bei. Nicht zuletzt spielt auch
der Entbindungsmodus eine Rolle. Zumindest die Rate an schweren Hirnblutungen wird durch
eine Kaiserschnittentbindung signifikant reduziert (Dani & al, 2010).
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1.3.2. Postnatale Behandlung

Da die meisten postnatalen Gesundheitsstorungen der extrem unreifen Frihgeborenen nicht
kausal behandelt werden kdnnen, kommt auch postnatal der Pravention die grofite Bedeutung
zu. In der vorliegenden Arbeit soll hier der Fokus auf die Pravention einer IVH gelegt werden.
Gestationsalter und Geburtsgewicht korrelieren eng mit dem Hirnblutungsrisiko, was auch die
Ergebnisse im weiteren Verlauf zeigen werden. Da der Uberwiegende Teil der Hirnblutungen
in den ersten 72 Stunden nach der Geburt stattfindet, ist dies die kritische Phase flr praventive
Interventionen. Einige wichtige Risikofaktoren, die in dieser Zeit zu einer Hirnblutung beitra-
gen, sind Blutdruckschwankungen (Dempsey, Hazzani Al, & Barrington, 2009), Hyper- und
Hypokapnie, Azidose, Infektionen, ANS, Pneumothorax, ein persistierender Ductus arteriosus,
geringes Herzzeitvolumen (Kluckow & Evans, 2000), Hyperosmolaritat und haufige Manipu-
lationen am Kind (wie z. Bsp. Transporte). Daher sind die konsequente Behandlung von Infek-
tionen, die Blutdruckstabilisierung, eine mdglichst schonende Beatmung sowie moglichst we-
nig Manipulation am Kind wichtige Saulen zur Vermeidung einer Hirnblutung. Auch medika-
mentose Strategien, wie z. Bsp. die friihzeitige Verabreichung von Indomethacin, scheinen ei-
nen protektiven Effekt zu haben. Da aber Indomethacin-Behandlung nicht Gegenstand dieser
Arbeit ist, wird hier nur kurz Stellung dazu genommen. Indomethacin ist ein nichtsteroidales
Antiphlogistikum und wird in erster Linie zum Verschluss des Ductus arteriosus botalli einge-
setzt. Experimente haben gezeigt, dass es die Rate an ernsthaften hochgradigen Hirnblutungen
bei Neugeborenen mit der Inhibierung von COX-1 und COX-2 Isoformen senkt, ebenso auch
die Prostaglandinsynthese, was auf die Reifung der Membranen, Verbesserung der Autoregu-
lation und Stabilisierung der Blut-Hirnschranke zurtickzufiihren ist. Indomethacin ist aber auch
assoziiert mit intestinalen Perforationen. Es wird uber kontroverse Ergebnisse bei der neurolo-
gischen Entwicklung bei der Langzeitbehandlung mit Indomethacin diskutiert. In verschiede-
nen Arbeiten wurde herausgefunden, dass Indomethacin besonders auf das mannliche Ge-
schlecht einen protektiven Einfluss hat, weshalb man annimmt, dass das Geschlecht auch ein
wichtiger prognostischer Faktor in Bezug auf intraventrikuldre Hirnblutungen ist (Harding,
Humphries, Whitelaw, Marlow, & Montgomery, 2007), (Ment, Stewart, Ardito, Huang, &
Madri, 1992), (Ment, Stewart, Scott, & Duncan, 1983), (Van Bel, et al., 1993).

In der Literatur finden sich bisher nur wenige Arbeiten, die einen Einfluss der Lagerung und
der Manipulation am Patienten im Hinblick auf die Entwicklung einer Hirnblutung untersucht

haben. Es ist jedoch bekannt, dass Patienten, die postnatal in ein Zentrum mit einer héheren
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Versorgungsstufe transportiert werden mussen, ein héheres Hirnblutungsrisiko aufweisen als
solche, die in utero transportiert wurden bzw. deren Mtter bereits prénatal in einem Perinatal-
zentrum der Versorgungsstufe 1 versorgt wurden. Dies legt nahe, dass unter anderem mechani-
sche Erschutterungen, wie sie im Rahmen eines Transportes unvermeidlich auftreten, das Hirn-
blutungsrisiko erhéhen. Zudem ist die zerebrale Perfusion und die zerebral ventse Drainage in
Rickenlage besser als in Bauchlage (Bembich, et al., 2012), (Pellicer, Gaya, Madero, Quero,
& Cabanas, 2002), so dass haufige Lagewechsel zu einer Alteration der zerebralen Perfusion
beitragen kénnten. Ebenso haben Studien gezeigt, dass Kopfdrehungen zur Seite den juguléren
Rickfluss, den intrakraniellen Druck und den zerebralen Blutfluss beeinflussen kénnen (Emery
& Peabody, 1983), (Cowan & Thoresen, 1985). Basierend auf diesen Hypothesen werden auf
der neonatologischen Intensivstation des UKSH, Campus Kiel, seit Januar 2007 alle Friihgebo-
renen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g konsequent in Riickenlage und Kopfmittelstellung
fiir mindestens 72 Stunden gelagert. Dadurch sollen sowohl unnétige Manipulationen vermie-
den und somit der cerebrale Blutfluss mdglichst wenig beeinflusst werden. Im Falle einer statt-
gehabten Blutung wurde die strenge Riickenlage bis zur Organisation der Blutung fortgefuhrt
(in der Regel sieben Tage), um dadurch Flussschwankungen im Liquor zu vermeiden, die mog-
licherweise die Entwicklung eines (shuntpflichtigen) posthdmorrhagischen Hydrozephalus be-
einflussen konnten. Im Vergleich zu einem historischen alters- und risikofaktor-angepassten
Kollektiv unserer Klinik soll in der vorliegenden retrospektiven Studie die Wirksamkeit dieser

MalRnahmen uberprift werden.
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2. Fragestellung

In dieser Arbeit wurden anhand retrospektiver Analysen die Daten von Friihgeborenen mit ei-
nem Geburtsgewicht <1500 g und deren Mdttern im Zeitraum 2003-2010 (aufgeteilt in eine
Gruppe von 2003-2006 und von 2007-2010) nach folgenden Hypothesen untersucht:

1. Hat die Einflihrung der strengen Ruckenlage in Kopfmittelstellung fiir 72 Stunden nach
Geburt seit 2007 das Hirnblutungsrisiko im Vergleich zur historischen Kontrolle ge-
senkt?

2. Gibt es im Hinblick auf das Hirnblutungsrisiko der Friihgeborenen einen Unterschied
zwischen Miittern, die Steroide bekommen haben, und den Mittern, die keine erhalten
haben?

3. Hatdas Intervall zwischen Steroidgabe an die Mutter und die Geburt des Frithgeborenen
einen Einfluss auf die Hirnblutungsrate der Kinder?

4. Finden sich unter den erhobenen Daten der Friihgeborenen und deren Mutter noch an-
dere Faktoren, die die intraventrikuldre Hamorrhagie beeinflussen?

13



3. Material und Methode

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Analyse in Bezug auf die intraventrikulére
Héamorrhagie in Zusammenhang mit der antenatalen Steroidtherapie, der Vollstandigkeit der
Steroidzyklen (2 x 12 mg i.m. im Abstand von 24 Stunden) und der zeitlichen Applikation des
Steroids préanatal an die Schwangere untersucht. Die Indikation fiir die antenatale Steroidthera-
pie wird bei schwangeren Frauen geméal der Leitlinie (Deutsche Gesellschaft) zwischen der
23+5 bzw. 24+0 Schwangerschaftswoche (Erreichen der Lebensféhigkeit) und der 33+6
Schwangerschaftswoche bei drohender oder medizinisch indizierter Friihgeburt (Einlinge und
Mehrlinge) gestellt (Crowley P. , 2002), (Robert & Dalziel, 2006). Mit einem Wirkeintritt wird
nach 18 Stunden gerechnet.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der Patienten anhand von 379 Krankenakten von
Frihgeborenen < 32 Schwangerschaftswochen und/oder mit einem Geburtsgewicht von
<1500 g und deren Miittern ab dem 01. Januar 2003 bis einschlieflich 31. Dezember 2010 aus
dem Perinatalzentrum und der Klinik fur Gynékologie und Geburtshilfe des UKSH Campus
Kiel analysiert.

Eingeschlossen wurden alle im genannten Zentrum geborenen Kinder mit einem Geburtsge-
wicht von <1500 g und/oder einem Gestationsalter von weniger als 32 Wochen post menstru-
ationem (p.m.), die in der Klinik fur Gynékologie und Geburtshilfe des UKSH, Campus Kiel,
geboren wurden und sich bis zur Entlassung in der Klinik fir Allgemeine Péadiatrie des UKSH,
Campus Kiel, befunden haben. Die Kinder und Miitter konnten anhand des Geburtenbuches
identifiziert werden. Anschlieend wurden die entsprechenden Krankenakten zugeordnet und
ausgewertet.

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

e Geburtsgewicht > 1500 g

e Gestationsalter > 32. Schwangerschaftswoche
e Keine Akten bzw. Daten auffindbar

e postnatale Verlegung in andere Krankenh&user
e schwere Fehlbildungen

e konnatale Erkrankungen der Blutgerinnung

e syndromale Erkrankungen
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Um die Frage nach dem Effekt der strengen Kopfmittellage bearbeiten zu kénnen, wurden die
Kinder, die in den Jahren 2007-2010 geboren wurden, mit einer historischen Kontrollgruppe
verglichen, die in den Jahren 2003-2006 vor Einflihrung der Lagerungstherapie auf der neona-
tologischen Intensivstation behandelt wurden. In den Jahren 2003 bis 2006 wurden 189 Kinder
geboren, die die Einschlusskriterien erflllten. In den Jahren 2007 bis 2010 waren es insgesamt
190 Frihgeborene.

Zur Auswertung wurde das Statistikprogramm SAS Version 9.4 (Statistical Analysm Software)
verwendet. Hierfur wurden multiple, multivariat-logistische Regressionsanalysen zur Berech-
nung verschiedener Einflussfaktoren verwendet. P-Werte mit < 0.05 wurden als statistisch sig-
nifikant betrachtet. Zur Bewertung der Modellanpassung wurde das Akaike Informationskrite-
rium genutzt (AIC). Es dient dem direkten Vergleich zweier statistischer Modelle. Das Modell
mit dem Kkleineren AIC besitzt die bessere Modellanpassung und wird praferiert.

Die Auftretenswahrscheinlichkeiten innerhalb des logistischen Modells berechnen sich mithilfe

der Formel 1:

e*ijfj
T = T Formel 1
1+e

Die ermittelten Werte liegen im Wertebereich zwischen 0 und 1. Veréndern sich die X-Werte

um eine Einheit, so verandert sich die Wahrscheinlichkeit (Formel 2):

e*ijfithj
T = ETIIE Formel 2

Da die Interpretation dieser logistischen Wahrscheinlichkeit somit sehr umstandlich ist, errech-
net man zusétzlich die Odds-Ratio, welche das Relative Risiko zwischen zwei Gruppen angibt.

Die Odds erhélt man iber die Formel 3:

odd(m) = i Formel 3

Eine Odds von 0.4 bedeutet eine Reduktion des relativen Risikos auf 40 %, eine Odds von 2.3

ein 2,3 - fach erhohtes Risiko fir die Vergleichsgruppe.
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Fehlende Werte wurden innerhalb der Analyse ignoriert, d.h. die Analyse wurde ohne Imputa-
tionen durchgefiihrt. Diese Entscheidung basiert auf der Tatsache, dass die in den priméren
Kovariablen — also Fragestellung 1 bis 3 — aufgetretenen fehlenden Werte zu vernachlassigen
sind.

Lediglich in den in Fragestellung 4 untersuchten Kovariablen spielen die fehlenden Werte eine
Rolle. Da diese Fragestellung jedoch einen explorativen Charakter hat, ist ein Ignorieren dieser
Werte sinnvoll, da eine Zunahme dieser Werte innerhalb der Konfidenzintervalle des p-Wertes
beruicksichtigt wird und lediglich zu einer Verschlechterung des Signifikanzniveaus fihrt.
Durch eine Imputation wiirde hingegen das gesamte Analyseverfahren entweder konservativ
oder antikonservativ beeinflusst werden, was bei einer explorativen Analyse nicht gewinscht
ist.

Zur Einteilung und Interpretation der Ultraschallbilder wurde die Einteilung von intraventriku-

laren Hdmorrhagien nach Papile verwendet.

3.1. Stichprobe der Friihgeborenen der Friih- und Neugeboreneninten-
sivstation am UKSH Kiel

Von den 379 Fruhgeborenen waren 53 % mannlichen und 47 % weiblichen Geschlechts. Die
Kinder wurden zu 87 % spontan konzipiert und 13 % sind aus kinstlicher Befruchtung entstan-
den. In 87 Akten sind keine Daten zur Konzeption gefunden worden. Die Frihgeborenen wur-
den zwischen der 22. und 36. Schwangerschaftswoche geboren (Abbildung 6), davon waren 27
% Mehrlingsschwangerschaften. Die Frihgeborenen wurden in 89 % der Félle durch eine Sec-
tio caesarea und in 11 % spontan entbunden. Die Lebendgeburtsrate betrug 87 %. Das Geburts-
gewicht lag zwischen 370 g und 1900 g (Abbildung 5). Im Durchschnitt betrug das Geburtsge-
wicht 1010 g mit einem durchschnittlichen APGAR-Wert von 6/8/9 (Abbildung 8) und einem
durchschnittlichen arteriellen Nabel-pH-Wert von 7,32 (Abbildung 7). Folgende typische Kom-
plikationen bei Friihgeborenen sind in unserem Kollektiv aufgetreten: Frilhgeborenenretinopa-
thie (ROP) ohne OP bei 30 % und mit OP bei 10 %, nekrotisierende Enterokolitis (NEC) bei 6
%, bronchopulmonale Dysplasie (BPD) bei 6 % und intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) bei
24 % (Grad 1° 7 %, 11° 5 %, 111° 5 %, IV° 7 %) der Frihgeborenen. Bei 2 % der Friihgeborenen
fehlten die Daten. Von den Friihgeborenen mit Blutung mussten allerdings knapp 1 % mit ei-

nem Shuntsystem bei progredientem posthamorrhagischen Hydrozephalus versorgt werden.
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Post partum sind 14 % der Frihgeborenen aufgrund von Folgen der extremen Unreife gestor-

ben.
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Abb. 5: Geburtsgewicht - Histogramm vom Geburtsgewicht aufgeteilt nach Geschlecht mit
Schatzung der zugrundeliegenden Normalverteilung.
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Abb. 6: Gestationsalter - Histogramm vom Gestationsalter aufgeteilt nach Geschlecht mit
Schétzung der zugrundeliegenden Normalverteilung.
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Verteilung von Nabel_pH
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Abb. 7: Nabel-pH - Histogramm vom Nabel-pH mit Schatzung der zugrundeliegenden Normal-
verteilung.
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Abb. 8: 1-Minuten-APGAR - Histogramm vom 1-Minuten-APGAR mit Schétzung der zugrun-
deliegenden Normalverteilung.
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3.2. Stichprobe der Miitter der Universitatsfrauenklinik am UKSH
Kiel

Das Kollektiv beinhaltet 379 Mitter. Die jlingste Mutter in unserer Stichprobe war am Tag der
Geburt 16 Jahre, die dlteste 46 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug 31 Jahre. Fir 39 % der
Miitter war es die erste Schwangerschaft. Die Frauen waren im Durchschnitt Zweitgravidae,
aus denen eine Lebendgeburt hervorgegangen ist. Laut Krankenakte hatten 23 % der Mutter
schwangerschaftsbedingte Erkrankungen wie Praeklampsie (21 %), HELLP — Syndrom (1 %)
oder schwangerschaftsinduzierten Hypertonus (0,3 %). Bei 14 % der Mtter fehlten diese Da-
ten. In 8 % der Félle trat ein Gestationsdiabetes auf. Da auch eine Infektion im Rahmen der
Schwangerschaft eine Friihgeburtlichkeit auslésen kann, wurden die Entziindungszeichen der
Muitter bestimmt, von denen etwa 48 % ein C-reaktives Protein (CRP) uber 8 mg / | aufwiesen
und damit oberhalb des Referenzbereiches des Ortlichen Labors lagen. Diverse Arbeiten haben
gezeigt, dass eine Chorioamnionitis ein unabhangiger Risikofaktor fir IVH und PVL ist
(Leitrich, Egaster, Reisenberger, Karder, & Berbhammer, 1998). Eine antibiotische Therapie
hat zwar das Risiko fur das Friihgeborene gesenkt, an den genannten Komplikationen zu er-
kranken, aber die bereits zitierten Studien haben gezeigt, dass der Begleiteffekt des Gebrauches
von Glukokortikoiden den Effekt der Antibiotika abschwachen kann (Leitrich, Egaster,
Reisenberger, Karder, & Berbhammer, 1998). Bei knapp 13 % der Frauen trat ein Amnionin-
fektionssyndrom auf, das durch die Plazentahistologie post partum diagnostiziert und somit
auch histopathologisch bestatigt werden konnte. Aufgrund vorzeitiger Wehentatigkeiten wur-
den 72 % der Schwangeren mit Tokolytika behandelt. Bei Muttern, bei denen in einer Frih-
schwangerschaft eine Wehentéatigkeit auftrat und die in eine Klinik eingewiesen worden sind,
wurde friihzeitig eine Prophylaxe fur das Atemnotsyndrom zur Initiierung der Lungenreife des
ungeborenen Kindes durchgefiihrt. Aber auch kindliche Indikationen wie Wachstumsretardie-
rung und pathologische Doppler-Sonographie der fetalen BlutgefaBe konnten Grinde daftr
sein. 99 % des maternalen Kollektivs erhielten eine Lungenreifeinduktion fur das Ungeborene,
1 % der Muitter erhielten keine antenatale Steroidtherapie, vermutlich wegen fortgeschrittener
Geburtsbestrebungen bei Aufnahme in die Klinik bzw. vitaler Indikation zur Entbindung fiir
Mutter oder Kind. 97 % der Miitter erhielten Betamethason (Handelsname Celestan®), knapp 2
% Dexamethason. Beide zéhlen zu den langwirksamen Kortikoiden. Der einzige Unterschied
zwischen den beiden Steroiden aus der Gruppe der Glukokortikoide besteht in der Stellung der

Methylgruppe in Position 16 (Herdegen, 2008).
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4. Ergebnisse

Aufgrund der Fragestellung wurde zuné&chst ein logistisches Modell verwendet, bei dem der

Effekt der Lagerung auf eine IVH ohne Klassifizierung modelliert wurde. Der hierdurch ermit-

telte logistische Schatzwert hatte einen Wert von 3 = -0.65. Dies entspricht einer Odds-Ratio
(OR) von 0.52 mit einem 95 % Konfidenzintervall (K1) von [0.32;0.85]. Der Schatzwert war

mit einer Wahrscheinlichkeit von p = 0.0096 signifikant (Tabelle 1).

Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer

Parameter

DF

Schatzwert

Standard-
fehler

Waldsches
Chi-Quadrat

Pr > ChiSq

Intercept

-0.9424

0.1619

33.8680

<.0001

Lagerung

-0.6545

0.2526

6.7142

0.0096

Odds-Ratio-Schatzer

Effekt

Punktschitzer

95% Wald
Konfidenzgrenzen

Lagerung

0.520

0.317

0.853

Tab. 1: Lagerung und IVH allgemein - Darstellung des signifikanten Einflussfaktors Lagerung
auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung® mit Angabe der logistischen
Schétzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schatzers.

In der weiteren Betrachtung differenzieren wir die IVH in einen leichten (Grad I-11°) und einen

schweren (Grad I11-1V°) Verlauf. Der ermittelte logistische Schatzwert 3 bei einer leichten Blu-

tung hatte ebenfalls einen Wert von -0.65, was einer OR von 0.52 mit einem 95 % KI von

[0.32;0.85] entspricht. Auch hier zeigt sich somit eine Signifikanz mit einem p = 0.0096 (Ta-

belle 2).
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Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer

Standard- Waldsches
Parameter | DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 -0.9424 0.1619 33.8680 <.0001
Lagerung 1 -0.6545 0.2526 6.7142 0.0096

Odds-Ratio-Schatzer

95% Wald
Effekt Punktschitzer | Konfidenzgrenzen

Lagerung 0.520 0.317 0.853

Tab. 2: Lagerung und IVH leicht - Darstellung des signifikanten Einflussfaktors Lagerung auf
das Outcome ,,leichte intraventrikuldre Hirnblutung® mit Angabe der logistischen Schitzwerte,
des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schétzers.

Fur schwere Blutungen ergibt sich ein logistischer Schéatzwert 8 = -0.005. Die dazugehérige
OR betragt 0.99 mit einem Kl von [0.52;1.89]. Es konnte keine Signifikanz mit p = 0.99 nach-

gewiesen werden (Tabelle 3).

Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer

Standard- Waldsches
Parameter | DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 -2.0794 0.2315 80.7161 <.0001
Lagerung 1 -0.00593 0.3273 0.0003 0.9855

Odds-Ratio-Schitzer

95% Wald
Effekt Punktschitzer | Konfidenzgrenzen
Lagerung 0.994 0.523 1.888

Tab. 3: Lagerung und IVH schwer - Darstellung des nicht-signifikanten Einflussfaktors Lage-
rung auf das Outcome ,,schwere intraventrikuldre Hirnblutung* mit Angabe der logistischen
Schatzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schétzers.
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In der zweiten Frage geht es um den Einfluss der pranatalen Kortikosteroidgabe und die Stoff-

klasse des Kortikosteroids auf eine IVH. Der hier ermittelte logistische Schatzwert betrug 3 =

-1.31. Das entspricht einer OR von 0.27 mit einem 95 % KI von [0.04;1.95]. Der Schatzwert

zeigte mit einer Wahrscheinlichkeit p = 0.19 keinen signifikanten Zusammenhang (Tabelle 4).

Analyse Maximum-Likelihood-Schitzer

Parameter

DF

Schatzwert

Standard-
fehler

Waldsches

Chi-Quadrat| Pr > ChiSq

Intercept

—_—

1.581E-7

1.0000

0.0000

1.0000

Kortikosteroide

—_

-1.3122

1.0100

1.6878

0.1939

Odds-Ratio-Schitzer

Effekt

Punktschitzer

95% Wald

Konfidenzgrenzen

Kortikosteroide

0.269

0.037 1.949

Tab. 4: IVH und Kortikosteroide - Darstellung des nicht-signifikanten Einflussfaktors ,,Gabe
von Kortikosteroiden* auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung®* mit An-
gabe der logistischen Schatzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-

Schatzers.
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Fur die Glukokortikoide Betamethason/Dexamethason ergab sich ein Schatzwert 3 = -0.01 mit
einem OR von 0.989 bei einem 95 % KI von [0.62;1.58]. Der ermittelte p - Wert lag bei 0.96
(Tabelle 5).

Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer

Standard- Waldsches
Parameter DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 -1.2068 0.2887 17.4780 <.0001
Art des Kortikoids 1 -0.0108 0.2389 0.0021 0.9638

Odds-Ratio-Schatzer

95% Wald
Effekt Punktschiitzer | Konfidenzgrenzen
Art des Kortikoids 0.989 0.619 1.580

Tab. 5: Stoffklasse des Kortikosteroids und IVH — Darstellung des nicht-signifikanten Einfluss-
faktors ,,Stoffklasse des Kortikosteroids* auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirn-
blutung* mit Angabe der logistischen Schétzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden
Odds-Ratio-Schatzers.

Die dritte Frage beschaftigte sich damit, ob die Vollstdndigkeit der pranatalen Kortikosteroid-
gabe einen Effekt in Bezug auf die IVH zeigt. Die Berechnung des logistischen Schatzwertes 3
zeigte einen Wert 8 = -0.1, mit einer OR von 0.91 und einem 95 % KI [0.41;2.00]. Auch hier
konnte keine Signifikanz mit p = 0.81 nachgewiesen werden (Tabelle 6).
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Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer

Standard- Waldsches
Parameter DF | Schiitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 -1.2604 0.3887 10.5141 0.0012
Inkompletter Zyklus 1 -0.00626 0.1705 0.0013 0.9707

Odds-Ratio-Schitzer

95% Wald
Effekt Punktschitzer | Konfidenzgrenzen
Inkompletter Zyklus 0.994 0.711 1.388

Tab. 6: Zyklus Steroid und IVH - Darstellung des nicht-signifikanten Einflussfaktors ,,Inkom-
pletter Zyklus* auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung™ mit Angabe der
logistischen Schatzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schétzers.

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf eine Kombination aus den Fragen 2 und 3. Es wer-
den verschiedene Parameter in einem Modell in Zusammenhang mit der IVH im Allgemeinen
und dann in leichten und schweren Grad differenziert betrachtet. Jede Variable einzeln betrach-
tet zeigt moglicherweise sehr wenig Einfluss auf die IVH. Wenn aber die Parameter zusammen
in einem Modell untersucht werden kdnnen, erhoht sich die Aussagekraft des Modells, d.h. die
p-Werte reduzieren sich um die Halfte.

Der ermittelte logistische Schatzwert Rzyius ans betragt 0.04. Das entspricht einer ORzykius ANs
von 0.93 mit einem 95 % KI [0.65;1.33]. Es ergibt sich keine Signifikanz mit pzykius ans = 0.94.
Fur den ermittelten logistischen Schatzwert Bkortikosteroid = 0.22, einer ORKkortikosteroid VON 0.92 mit
einem 95 % KI [0.50;1.69] wird ebenfalls kein signifikanter Effekt mit pkortikosteroid = 0.91 be-
rechnet.

Fur die letzte Variable zeigt sich ein ermittelter logistischer Schatzwert Bwechseiwirkung = -0.14.
Das entspricht einer ORwechselwirkung VON 0.66 mit einem 95 % K [0.44;1.99]. Dafir konnte kein

signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden mit pwechselwirkung = 0.88 (Tabelle 7).
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Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer
Standard- Waldsches
Parameter DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 -1.2824 1.9215 0.4454 0.5045
Inkompletter Zyklus 1 0.0736 0.9509 0.0060 0.9383
Art des Kortikoids 1 0.2195 1.9157 0.0131 0.9088
Wechselwirkung 1 -0.1394 0.9443 0.0218 0.8826

Odds-Ratio-Schitzer

95% Wald
Effekt Punktschéitzer | Konfidenzgrenzen

Inkompletter Zyklus 0.930 0.652 1.326
Art des Kortikoids 0.922 0.502 1.692

Wechselwirkung 0.659 0.438 1.985

Tab. 7: Verschiedenes und IVH - Darstellung der nicht-signifikanten Einflussfaktoren ,,Inkom-
pletter Zyklus®, ,,Stoffklasse des Kortikosteroids* und der resultierenden Wechselwirkung auf
das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung® mit Angabe der logistischen Schétz-
werte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schétzers.

Mit der vierten Frage lieBen sich zuféllig entstehende signifikante Parameter ermitteln, die pri-
maér nicht in die Betrachtung einbezogen worden sind. Es ergeben sich folgende Signifikanzen
im Zusammenhang mit IVVH (leicht und schwer), Tod und dem kombinierten Endpunkt intra-
ventrikulare Hirnblutung und/oder Tod.
Zuerst wird der Effekt auf die IVH ohne Klassifizierung betrachtet. Hier ergaben sich statistisch
nachgewiesene Signifikanzen fur das Gestationsalter, den APGAR-Wert in der ersten Lebens-
minute und die Lagerung. Fir den logistischen Schatzwert Bgestationsaiter = -0.30 mit einer ORge-
stationsalter VON 0.74 und einem 95 % KI [0.62;0.89] ergibt sich ein signifikanter Schatzwert mit
Paestationsalter = 0.0011.
Die Variable APGAR 1" verzeichnet einen ermittelten logistischen Schatzwert Bapcar 1'=-0.22,
eine ORapcAr 1° Mit 0.80 und einem 95 % K1 [0.65;0.998] mit einer Signifikanz von parcar 1=
0.0480.
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Fir den Schatzwert Bagerung lasst sich ein Wert von -1.02 ermitteln. Die ORagerung betragt 0.36
mit einem 95 % K [0.16;0.82]. Der Schatzwert war mit einer Wahrscheinlichkeit von pragerung
= 0.0154 signifikant (Tabelle 8).

Analyse Maximum-Likelihood-Schiitzer
Standard- Waldsches
Parameter DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 8.5875 2.3914 12.8952 0.0003
Gestationsalter 1 -0.2984 0.0911 10.7203 0.0011
APGAR-1 1 -0.2206 0.1115 3.9103 0.0480
Lagerung 1 -1.0196 0.4207 5.8750 0.0154

Odds-Ratio-Schiitzer
95% Wald
Effekt Punktschitzer Konfidenzgrenzen
Gestationsalter 0.742 0.621 0.887
APGAR-1 0.802 0.645 0.998
Lagerung 0.361 0.158 0.823

Tab. 8: zufallige Einflussfaktoren und I\VH allgemein - Darstellung der signifikanten Einfluss-
faktoren ,,Gestationsalter®, ,,1-Minuten-APGAR* und ,,Lagerung“ auf das Outcome ,,allge-
meine intraventrikuldre Hirnblutung™ mit Angabe der logistischen Schitzwerte, des p-Wertes
und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schétzers.

Die leichten Blutungen zeigen identische Variable und Werte zur Blutung ohne Differenzie-
rung. Das liegt daran, dass jede leichte Blutung mit einer allgemeinen Blutung beginnt und eine
Differenzierung kaum maoglich ist.
Bei den schweren Blutungen ergeben sich mit dem Geschlecht, dem Gestationsalter, der Anzahl
der Schwangerschaften (Gravida) und der daraus hervorgegangenen Kindern (Para) signifi-
kante Parameter.
Das Geschlecht zeigte einen Schatzwert Bgeschiecht = -1.46 mit einem ORGgeschiecht VON 0.23 bei
einem 95 % K1 von [0.06;0.88]. Die errechnete Signifikanz liegt bei pgeschiecht = 0.03.
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Der ermittelte logistische Schatzwert Restationsater = -0.46 entspricht einer ORgestationsalter VON
0.63 mit einem 95 % KI [0.45;0.82]. Daraus ergibt sich ein signifikanter Schatzwert mit einer
Wahrscheinlichkeit pgestationsaiter = 0.0006. Flr die Anzahl der Schwangerschaften lie3 sich ein
logistischer Schéatzwert Rgravida = 0.40 mit entsprechender ORgravida VOn 1.50 und einem 95 %
K1 [1.02;2.19] mit einer Signifikanz von peravida = 0.04 bestimmen.

Die Anzahl der Kinder war mit einem logistischen Schéatzwert Bpara = -1.02, einer ORpara VON
0.36 mit einem 95 % K1 [0.13;0.98] mit einem ppara = 0.0459 signifikant (Tabelle 9).

Analyse Maximum-Likelihood-Schitzer
Standard- Waldsches
Parameter DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat | Pr > ChiSq
Intercept 1 11.4242 3.8071 9.0047 0.0027
Geschlecht 1 -1.4575 0.6765 4.6420 0.0312
Gestationsalter 1 -0.4568 0.1338 11.6587 0.0006
Anzahl Para 1 -1.0161 0.5091 3.9841 0.0459
Anzahl Gravida 1 0.4036 0.1930 4.3744 0.0365

Odds-Ratio-Schéitzer
95% Wald
Effekt Punktschitzer | Konfidenzgrenzen
Geschlecht 0.233 0.062 0.877
Gestationsalter 0.633 0.487 0.823
Anzahl Para 0.362 0.133 0.982
Anzahl Gravida 1.497 1.026 2.185

Tab. 9: zufallige Einflussfaktoren auf IVH schwer - Darstellung der signifikanten Einflussfak-
toren ,,Geschlecht®, ,,Gestationsalter, ,,Anzahl der Lebendgeburten und ,,Anzahl der Schwan-
gerschaften® auf das Outcome ,,schwere intraventrikuldre Hirnblutung™ mit Angabe der logis-
tischen Schéatzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-Ratio-Schatzers.

In weiterer Betrachtung lassen sich ebenfalls signifikante Parameter in Bezug auf den Tod dar-
stellen. Dazu zéhlen das Geschlecht, das Geburtsgewicht, der 1-Minuten-APGAR sowie die

Lagerung. Beginnend mit dem Geschlecht ergibt sich ein logistischer Schatzwert Bgeschiecnt = -
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1.35. Die entsprechende ORGgeschiecht betragt 0.26 mit einem 95 % K1 [0.08;0.81]. Der statistisch
ermittelte Schatzwert pgeschiecht = 0.0199 und ist somit signifikant. Als weiterer Parameter

kommt das Geburtsgewicht hinzu. Der logistische Schéatzwert liegt bei Bceburtsgewicht = -0.005

mit einer ORgeburtsgewicht VON 0.995 und einem 95 % K1 [0.99;0.997]. Die sich hieraus ergebende

Signifikanz liegt bei einem pgeburtsgewicnt = <0.0001. Ebenso signifikant ist der APGAR-Wert

der ersten Lebensminute. Der berechnete logistische Schatzwert liegt bei Bapcar 1~ = -0.36, die
dazugehorige ORapcar 1* mit einem Wert von 0.70 bei einem 95 % KI [0.53;0.93]. Die sich

ergebende Signifikanz liegt bei parcar 1 = 0.0147. Fur die Lagerung ergibt sich ein Schéatzwert

Bragerung = -1.15, eine ORLagerung VON 0.32 mit einem 95 % KI von [0.11;0.91] und damit einen

signifikanten Schétzwert pragerung = 0.0331 (Tabelle 10).

Analyse Maximum-Likelihood-Schitzer

Standard-

Parameter

DF | Schatzwert

fehler

Waldsches
Chi-Quadrat

Pr > ChiSq

Intercept

—_

7.3391

1.8465

15.7974

<.0001

Geschlecht

—_—

-1.3465

0.5784

5.4195

0.0199

Geburtsgewicht

—_

-0.00543

0.00118

21.3450

<.0001

APGAR-1

—_

-0.3561

0.1459

5.9576

0.0147

Lagerung

—_—

-1.1502

0.5398

4.5399

0.0331

Odds-Ratio-Schatzer

Effekt

Punktschitzer

95% Wald

Konfidenzgrenzen

Geschlecht

0.260

0.084

0.808

Geburtsgewicht

0.995

0.992

0.997

APGAR-1

0.700

0.526

0.932

Lagerung

0.317

0.110

0.912

Tab. 10: Einflussfaktoren und Tod - Darstellung der signifikanten Einflussfaktoren ,,Ge-
schlecht®, ,,Geburtsgewicht®, ,,1-Minuten-APGAR* und ,,Lagerung* auf das Outcome ,, Tod*
mit Angabe der logistischen Schétzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden Odds-

Ratio-Schatzers.
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Weitere signifikante Parameter mit Gestationsalter, APGAR 1.Lebensminute und Lagerung
konnten in der Rubrik ,.kombinierter Endpunkt intraventrikulare Hirnblutung und/oder Tod*
gefunden werden. Es konnte fur das Gestationsalter ein logistischer Schatzwert Rgestationsalter = -
0.40 ermittelt werden. Die dazugehorige ORgestationsaiter betragt 0.67 bei einem 95 % KI
[0.55;0.80]. Der Schatzwert war mit einer Wahrscheinlichkeit von peestationsaiter < 0.0001 signi-
fikant.

Auch fir den APGAR der 1. Lebensminute konnte eine Signifikanz ermittelt werden. Der
Schétzwert RBapcar 1 = -0.27, die entsprechende ORapcar 1rmit 0.76 mit einem 95 % KI
[0.61;0.94]. Die statistische Signifikanz betrug parcar1 = 0.01.

Bei der Lagerung konnte ebenfalls ein signifikanter Effekt in Bezug auf den kombinierten End-
punkt intraventrikulare Hirnblutung und/oder Tod festgestellt werden. Der ermittelte logisti-
sche Schétzwert hatte einen Wert von Bragerung = -1.26. Das entspricht einer OR Lagerung VON 0.28
mit einem 95 % KI [0.12;0.65]. Der Schétzwert prLagerung = 0.0027 konnte als signifikant be-
trachtet werden (Tabelle 11).

Analyse Maximum-Likelihood-Schéitzer
Standard- Waldsches
Parameter DF | Schitzwert fehler | Chi-Quadrat| Pr > ChiSq
Intercept 1 12.6132 2.6829 22.1015 <.0001
Gestationsalter 1 -0.4036 0.0973 17.2053 <.0001
APGAR-1 1 -0.2738 0.1106 6.1331 0.0133
Lagerung 1 -1.2634 0.4215 8.9863 0.0027
Odds-Ratio-Schéiitzer
95% Wald

Effekt Punktschitzer | Konfidenzgrenzen

Gestationsalter 0.668 0.552 0.808

APGAR-1 0.760 0.612 0.944

Lagerung 0.283 0.124 0.646

Tab. 11: Einflussfaktoren und kombinierter Endpunkt Tod und/oder intraventrikul&re Hirnblu-
tung - Darstellung der signifikanten Einflussfaktoren ,,Gestationsalter®, ,,1-Minuten-APGAR*

29



und ,,Lagerung* auf den kombinierten Endpunkt “Tod und/oder intraventrikulare Hirnblu-
tung“ mit Angabe der logistischen Schatzwerte, des p-Wertes und des daraus resultierenden
Odds-Ratio-Schatzers.

4.1. Interpretation der Ergebnisse

Fragestellung 1 — Einfluss der Lagerung auf eine Blutung:

Das OR von 0.52 (p = 0.0096) fir den Einflussfaktor Lagerung sagt aus, dass sich bei Friihge-
borenen, die nach Klinikstandard von 2007 gelagert worden sind, das Risiko eine IVH zu be-
kommen, in etwa um die Hélfte reduziert hat.

Wie aus den Tabellen hervorgeht, sind die Zahlen von Tabelle 1 und 2 identisch. Dies ist damit
begriindet, dass bei ,,Blutung allgemein® alle Frithgeborenen mit einer leichten und schweren
Blutung gemeinsam in einem Kollektiv betrachtet werden. Jeder schweren Blutung geht jedoch
eine leichte Blutung voraus, so dass dem Kollektiv ,,leichte Blutung* keine neuen Frithgebore-
nen hinzugefiigt werden. Damit ist begriindet, dass die Kollektive fiir ,,Blutung allgemein® iden-
tisch sind. Hierbei wird jedoch die Annahme gemacht, dass bei einem Friihgeborenen, welches
sowohl eine leichte als auch eine schwere Blutung hatte, dennoch nur als ein Ereignis betrachtet
wird. Diese Betrachtungsweise ist im Bereich der komplementédren Endpunkte das gangigste
Verfahren.

Somit kann festgehalten werden, dass aufgrund friihzeitiger Diagnostik am 1. Lebenstag alle
Blutungen in einem friihen Stadium erkannt werden konnten. Die errechneten Schatzwerte fur
Blutungen im Allgemeinen und leichte IVH zeigen aus oben genannten Griinden identische
Werte (Abbildung 9 und 10). Dies ist ebenfalls darauf zuriickzufuhren, dass jeder schweren
IVH eine leichte vorausgeht.

Bei der schweren IVH mit einem OR von 0.99 (p = 0.99) konnte kein Zusammenhang mit einer
Lagerung festgestellt werden (Abbildung 11).
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Odds-Ratios mit 95% Wad-K onfidenagrenze

Lagerung | |

05 1.0 15 20
Cdds Ratio

Abb. 9: IVH allgemein - Darstellung des Odds-Ratio-Schéatzers des signifikanten Einflussfak-
tors ,,Lagerung® auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung™ mit dem dazuge-
horigen 95% Konfidenz Intervall.

Odds-Ratios mit 95% Wald-K onfidenzgrenze

Lagerung | } -

05 1.0 15 20
Odds Ratio

Abb. 10: IVH leicht - Darstellung des Odds-Ratio-Schétzers des signifikanten Einflussfaktors
,Lagerung® auf das Outcome ,,leichte intraventrikuldre Hirnblutung* mit dem dazugehdrigen
95% Konfidenz Intervall.
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Odds-Ratios mit 95% Wad-Konfidenagrenze

Lagerung|
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Abb. 11: IVH schwer - Darstellung des Odds-Ratio-Schatzers des nicht-signifikanten Einfluss-
faktors ,,Lagerung* auf das Outcome ,,schwere intraventrikuldre Hirnblutung® mit dem dazu-
gehorigen 95% Konfidenz Intervall.

Fragestellung 2 — Einfluss der Kortikosteroide auf eine IVH:

Das OR von 0.27 zeigte mit einer Wahrscheinlichkeit p = 0.19 keinen signifikanten Zusam-
menhang (Abbildung 12). Dies ist hochstwahrscheinlich darauf zurtickzufihren, dass in dem
untersuchten Kollektiv 99% der Mitter pranatal Betamethason (Celestan) erhalten haben und
die Kontrollgruppe somit zu Klein ist, um eine ausreichende Signifikanz zu erzeugen. Aufgrund
des OR-Schétzers von 0.27, der mit einer Risikoreduktion von 73% gleichzusetzen ist, ist aber
dennoch ein protektiver Trend erkennbar.

Im Weiteren wurde die Kortikosteroidgruppe untersucht. Hierbei lieR sich ein OR von 0.99
(p = 0.96) ermitteln (Abbildung 13). Es l&sst sich kein Zusammenhang zwischen der Art des

Kortikoids und einer Hirnblutung feststellen.
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Odds-Ratios mit 95% wWald-Konfidenayenze

Kortikosteroid

i) 05 1.0 15 20
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Abb. 12: Steroide auf IVH - Darstellung des Odds-Ratio-Schatzers des nicht-signifikanten Ein-
flussfaktors ,,Gabe von Kortikosteroiden* auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirn-
blutung® mit dem dazugehdrigen 95% Konfidenz Intervall.

Odds-Ratos mit 95% Wald-K onfidenagrenze

Art des Kortikoids | t -

0E 0g 1.0 12 14 16
Cdds Ratio

Abb. 13: Medikamentenwirkung auf IVH - Darstellung des Odds-Ratio-Schatzers des nicht-
signifikanten Einflussfaktors ,,Stoffklasse des Kortikosteroids* auf das Outcome ,,allgemeine
intraventrikuldre Hirnblutung® mit dem dazugehorigen 95% Konfidenz Intervall.

Fragestellung 3 — Vollstandigkeit eines Kortikosteroiddzyklus auf eine IVH:
Es zeigt sich eine OR von 0.91 mit einem p = 0.81 und somit keinen signifikanter Zusammen-
hang (Abbildung 14). Das OR weist auf einen leichten protektiven Effekt von inkompletten

Therapiezyklen hin, was jedoch aus klinischer Sicht widersinnig erscheint. Hier ware unter
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Umsténden eine Erklarung dafir, dass unvollstandige Therapiezyklen meistens unmittelbar vor
der Geburt erfolgten. Es ist auBerdem denkbar, dass sich der Schéatzwert von 0.91 bei einer
Signifikanz von 81 % durch eine zufallige Schwankung ergeben hat.

Odds-Ratios mit 95% Wad-K onfidenagrenze

inkompletter
Zyklus

ns 1.0 1.2 1.4
Cdds Ratio

Abb. 14: Zyklus auf IVH - Darstellung des Odds-Ratio-Schatzers des nicht-signifikanten Ein-
flussfaktors ,,inkompletter Zyklus* auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblu-
tung® mit dem dazugehorigen 95% Konfidenz Intervall.

Fragestellung 2 und 3 Erganzung - Kombinationsmodell aus den Variablen Vollstandig-
keit des Zyklus, Kortikosteroidklasse und den Wechselwirkungen der Parameter:

Die ermittelten OR von 0.77 fur die Vollstandigkeit und 0.90 fur die Medikamentenklasse (Ab-
bildung 15) zeigen eine verbesserte Modellanpassung, da sich die Signifikanzen der einzelnen
Parameter erhdhen und das AIC mit 152,00 am geringsten ist (Vergleich: AlCvouistindigkeit
162,13, AlCpexaBeta 198,52).

Wenn man die Modelle miteinander vergleicht, ergeben sich folgende Resultate:
AlCvolistandigkeit 162,13, AlCpexaeta 198,52, AlCwechselwirkung 152,00.
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Abb. 15: Steroide + Zeitpunktans auf IVH - Darstellung der Odds-Ratio-Schétzer der nicht-
signifikanten Einflussfaktoren ,,inkompletter Zyklus*“ und ,,Stoffklasse des Kortikosteroids*
auf das Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung® mit dem dazugehdrigen 95%
Konfidenz Intervall.

Fragestellung 4 — Einfluss weiterer Variablen auf eine IVH:

Blutung allgemein: Fir das Gestationsalter, den APGAR-Wert der ersten Lebensminute und
die Lagerung konnten signifikante Schéatzwerte errechnet werden. Das OR des Gestationsalters
von 0.74 sagt aus, dass fur jede Woche, die ein Friihgeborenes spéter geboren wird, das Risiko
einer IVH um 26 % sinkt (Abbildung 16).

Fur jeden APGAR-Wert der ersten Lebensminute, den ein FG hoher eingestuft wird, sinkt das
Risiko einer IVH um 20 %. Dies ist dem OR des APGAR 1°von 0.80 zu entnehmen (Abbildung
16).

In diesem kombinierten Modell zeigt sich bei der Variablen Lagerung mit einem OR von 0.36
(Abbildung 16) ein stérkerer protektiver Faktor als im Einzelmodell. Mit einem AIC von 405,46
weist das Einzelmodell Lagerung auf Blutung eine deutlich schlechtere Modellanpassung auf
als das Kombinationsmodell mit einem AIC 184,88. Somit ist das Kombinationsmodell zu be-
vorzugen.

Wie auch schon im Einzelmodell sind die Schatzungen von Blutung leicht und Blutung im
Allgemeinen aus den oben genannten Grunden gleich (Abbildung 17).
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Abb. 16: Einflussfaktoren auf IVH allgemein - Darstellung der Odds-Ratio-Schétzer der signi-
fikanten Einflussfaktoren ,,Gestationsalter, ,,1-Minuten-APGAR* und ,,Lagerung* auf das
Outcome ,,allgemeine intraventrikuldre Hirnblutung* mit dem dazugehorigen 95% Konfidenz
Intervall.
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Abb. 17: Einflussfaktoren auf leichte IVH - Darstellung der Odds-Ratio-Schéatzer der signifi-
kanten Einflussfaktoren ,,Gestationsalter, ,,1-Minuten-APGAR* und ,,Lagerung® auf das Out-
come ,,leichte intraventrikuldre Hirnblutung mit dem dazugehorigen 95% Konfidenz Intervall.

Blutung schwer: Es konnten furr das Outcome schwere IVH vier signifikante Variablen ermittelt
werden. Hierbei hat das Geschlecht mit einem OR von 0.23 den groRten Effekt. Somit hat ein
Junge ein 4,35-fach erhohtes Risiko eine IVH zu bekommen. Den zweitstarksten Einflussfaktor
bildet die Anzahl der Kinder mit einem OR von 0.36. Das bedeutet, dass das Risiko einer IVH
umso niedriger ist, je mehr Kinder eine Frau zur Welt bringt. Anders verhdlt es sich hingegen
mit der Anzahl der Schwangerschaften. Je mehr Schwangerschaften die Mutter hatte, desto
hoher ist das Risiko einer schweren Hirnblutung (OR 1.50, p = 0.04). Das Gestationsalter mit
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einem OR von 0.63 und einem p = 0.0006 besagt, dass mit jeder Woche, die das FG im Mut-
terleib verbleibt, das Risiko einer IVH um 37 % sinkt (Abbildung 18).

Qdds-Ratios mit 95% Wald-K onfidenagrenze
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Abb. 18: Einflussfaktoren auf IVH schwer - Darstellung der Odds-Ratio-Schatzer der signifi-
kanten Einflussfaktoren ,,Geschlecht®, ,,Gestationsalter®, ,,Anzahl der Lebendgeburten* und
,,Anzahl der Schwangerschaften auf das Outcome ,,schwere intraventrikulare Hirnblutung*
mit dem dazugehdrigen 95% Konfidenz Intervall.

Einflussfaktoren auf das Outcome-Ziel ,,Tod*“: In diesem Kombinationsmodell hat das Ge-
schlecht den starksten Effekt. Das ermittelte OR von 0.26 (p <0.0001) bedeutet, dass weibliche
Frihgeborene im Vergleich zu mannlichen Frihgeborenen einem um 74 % reduzierten Sterbe-
risiko unterliegen. Im Falle der Lagerung - als zweitstarkster Faktor mit einem OR von 0.32 (p
= 0.03) - haben nicht gelagerte Friilhgeborene ein 3,125-fach erhdhtes Mortalitatsrisiko. Fir
den APGAR der ersten Lebensminute ergibt sich ein OR von 0.70 (p = 0.01). Somit sinkt das
Risiko zu sterben um 30 % fur jeden APGAR-Wert, den das FG hoéher kategorisiert wurde. Als
letzter signifikanter Parameter konnte das Geburtsgewicht mit einem OR von 0.995
(p £0.0001) ermittelt werden. Diesem Wert kann entnommen werden, dass fur jede 100 g, die
ein Friihgeborenes bei der Geburt schwerer ist, die Wahrscheinlichkeit, eine IVH zu bekommen
um 39,42 % sinkt (Abbildung 19).
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Abb. 19: Einflussfaktoren auf das Outcome-Ziel ,,Tod* - Darstellung der Odds-Ratio-Schatzer
der signifikanten Einflussfaktoren ,,Geschlecht, ,,Geburtsgewicht®, ,,1-Minuten-APGAR* und
,Lagerung" auf das Outcome ,,Tod“ mit dem dazugehorigen 95% Konfidenz Intervall.

Kombinierter Endpunkt aus Tod und/oder intraventrikulare Hirnblutung: Fur den kombinier-
ten Endpunkt intraventrikulare Hirnblutung und/oder Tod konnten drei signifikante Einfluss-
variable ermittelt werden: der Einminuten-APGAR, die Lagerung und das Gestationsalter bei
Geburt. Hieraus zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit fur ein Frihgeborenes, den kombi-
nierten Endpunkt zu erreichen, mit zunehmendem Gestationsalter, APGAR-1"-Klassifikation
und Lagerung nach Standard 2007 sinkt (Abbildung 20).
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Abb. 20: Einflussfaktoren auf kombinierter Endpunkt Tod und/oder IVH - Darstellung der
Odds-Ratio-Schétzer der signifikanten Einflussfaktoren ,,Gestationsalter®, ,,Lagerung* und ,,1-
Minuten-APGAR* auf den kombinierten Endpunkt ,,Tod und/oder intraventrikulare Hirnblu-
tung® mit dem dazugehorigen 95% Konfidenz Intervall.
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5. Diskussion

Im Rahmen dieser vorliegenden retrospektiven Studie wurde die IVH-Inzidenz bei Friihgebo-
renen mit einem Geburtsgewicht < 1500 g und/oder unter 32. Schwangerschaftswoche in zwei
Kohorten von 2003-2006 und von 2007-2010 nach Einfuhrung der strengen Riickenlage bezlig-
lich der Risikofaktoren und Praventionsstrategien miteinander verglichen.

Im zeitlichen Zusammenhang mit der standardisierten Lagerung seit 2007 konnte das Risiko
einer intraventrikularen Hamorrhagie um die Hélfte reduziert werden. Diese Aussage lasst sich
allerdings nur fir die leichte bis mittlere IVH (Grad 1 und Il nach Papile) treffen. In dem unter-
suchten Kollektiv wurden sowohl die Schweregrade | und Il sowie 111 und IV nach Papile zu-
sammengefasst. Die Einfuhrung des Protokolls bzgl. strenger Riickenlagerung zeigte demnach
nur fur die leichte bis mittlere IVVH eine Signifikanz. Fur die schwere IVH kdnnen wir diesbe-
zlglich keine Aussage machen, da in dem vorliegenden Patientenkollektiv zu wenig Frithgebo-
rene mit schwerer IVH diagnostiziert wurden. Eine Erklarung ware auch, dass die Ursachen,
welche eine schwere Blutung ausldsen, so gravierend sind, dass auch eine Lagerungstherapie
bzw. Prophylaxe keinen protektiven Einfluss mehr hat. Um exaktere Aussagen treffen zu kon-
nen, masste eine erneute Studie mit einer gréfReren Kohorte prospektiv durchgefiihrt werden, in
welcher mehr schwere Hirnblutungen zu verzeichnen waren. Die Untersuchungen von Patra et
al (Patra, Wilson-Costello, Taylor, Mercuri-Minich, & Hack, 2006) haben gezeigt, dass die IVH
der h&ufigste Grund flr psychomotorische und intellektuelle Behinderungen ist, auch wenn es
sich nur um eine leichte Blutung handelt. Flr das nicht gelagerte Kollektiv bedeutet das, dass
Frihgeborene vor Einflihrung der strengen Rickenlagerung ein 3,125-fach héheres Mortali-
tatsrisiko hatten. In Arbeiten von Obladen M (Obladen, 2008) und Carteaux P (Carteaux, 2003)
konnten &hnliche Beobachtungen nach Einfuhrung eines MalRnahmenkataloges gemacht wer-
den. Vor Einfiihrung der strengen Rickenlage auf der Friih- und Neugeborenenintensivstation
des Universitatsklinikums Kiel wurden die Friihgeborenen allerdings auch nicht regelmafiig
direkt auf den Bauch gedreht. Wenn man also eine prospektive Studie gemacht hatte, ware das
Ergebnis bzgl. Hirnblutungsinzidenz moglicherweise noch hoher gewesen.

Wie weitere Parameter zeigen, haben auch das ménnliche Geschlecht, das Gestationsalter und
der APGAR-Wert der ersten Lebensminute einen wichtigen Einfluss auf die Hirnblutungsrate.

Ein hoher Einminutenwert senkt die Wahrscheinlichkeit einer IVH um ca. 20 %. Die Arbeit
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von Kolnik et al. untersuchte zwar den 5-Minuten-APGAR, aber sie sahen ebenfalls einen Zu-
sammenhang bei einem Wert < 7 mit einer erhohten periventrikularen Echogenitat im Alter von
einem Lebensmonat (Kolnik, et al., 2016).

Das Gestationsalter ist ein sehr wesentlicher Einflussfaktor. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit zeigen, dass das Risiko einer IVH um 37 % mit jeder Woche sinkt, die das Friihgeborene
im Mutterleib verbleiben kann. GemaR der deutschen Leitlinie fir Gynékologie und Geburts-
hilfe wird die Tokolyse nach 48 Stunden beendet. Da das Gestationsalter ein wesentlicher Fak-
tor fur die Verringerung der Morbiditét ist, stellt sich die Frage, ob es sinnvoll ware, die Toko-
lyse Giber 48 Stunden hinaus zu verlédngern, und ob sich damit eine Mdglichkeit bietet, dem Ziel
einer moglichen Frihgeburt und einer potentiellen IVH entgegenwirken zu kdnnen. In einer
Arbeit von Nijman et al. wurde allerdings beschrieben, dass sich die Tokolyse zur Verlangerung
der Schwangerschaft bewahrt hat, dass es allerdings keine Beweise fiir ein besseres neonatales
Outcome gibt (Nijman, van Vliet, Koullali, Mol, & Oudijk, 2016).

Es konnte gezeigt werden, dass auch die Anzahl der Schwangerschaften und der daraus gebo-
renen Kinder ein Einflussfaktor fur die IVH ist. Das konnte daran liegen, dass die Kinder auf
dem Weg der kunstlichen Befruchtung entstanden sind und somit die Friihgeburtlichkeitsrate
und damit auch die Hirnblutungsinzidenz erhéht sind. Bei Multigravida kann man auch davon
ausgehen, dass die Muitter bereits ein hoheres Alter erreicht haben, was ebenfalls einen Risiko-
faktor darstellt. Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass eine Multipara eine verminderte Hirn-
blutungsinzidenz hat. In den Untersuchungen von Miletic et al. wird jedoch beschrieben, dass
es vermehrt bei Multipara zu VLBW-Kindern und niedrigeren APGAR-Scores kommt, was
eine IVH eher begiinstigen wiirde. Eine Schwangerschaft bei einer Frau mit 40 oder mehr Le-
bensjahren wird als Hochrisikoschwangerschaft angesehen, jedenfalls im medizinischen Sinne
(Miletic, et al., 2002). Auch eine italienische Studie zeigt, das Multipara eine erhéhte Inzidenz
fiir die Frihgeburtlichkeit haben (Chieci, Lobascio, & Loizzi, 1998).

Die Ergebnisse zeigen, dass es keinen Zusammenhang zwischen einem kompletten antepartalen
Steroidzyklus und einer IVH gibt. Das hat ebenfalls die Studie von Hummler et al (Schmid,
Reister, & Hummler, 2013) ergeben. In Arbeiten von Gopel (Gopel, Gortner, Kohlmann,
Schultz, & Moller, 2001), Leviton (Leviton, Kuban, Pagano, Allred, & VVan Marter, 1993) und
Ment (Ment, et al., 1995) konnte das allerdings nicht bestatigt werden. Sie zeigten, dass die
Inzidenz, eine Hirnblutung zu bekommen, durch die prénatale Steroidgabe gesenkt werden
konnte. Eine andere aussagekréftige Studie hat gezeigt, dass antenatal verabreichtes Dexame-
thason mit einem groReren Risiko fir eine PVL assoziiert ist als pranatales Betamethason
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(Band, Foix-L'Helias, Kaminski, & al, 1993). Ob es einen Unterschied zwischen den Gruppen
dieser Studie gibt, konnte nicht ausreichend geklart werden, da fast alle Frauen mit Betame-
thason behandelt worden sind. Um dariber eine Aussage treffen zu kdnnen, musste einer Kon-
trollgruppe Dexamethason verabreicht werden, was nach heutigem Wissensstand aus ethischer
Sicht aber nicht zu verantworten wére. Das Ergebnis ist eher als Zufallsbefund zu bewerten.
Auch in der Zukunft wird es wahrscheinlich keine Aussagen geben kénnen, da aus klinischer
Sicht ethische Grunde dagegen sprechen wiirden, eine entsprechende Studie durchzufihren.
Weitere Studien haben gezeigt, dass die BPD durch Steroide signifikant beeinflusst wurde. Es
wurde festgestellt, dass durch die wiederholte Gabe eines Steroides das Auftreten und der
Schweregrad neonataler Lungenerkrankungen sowie die kindliche Morbiditét signifikant ge-
genuber einer einmaligen Applikation gesenkt werden konnten (Crowther & Harding, 2007).
Ein Steroid-Zyklus vor der Geburt kann bereits als lebensrettende MalRnahme betrachtet werden
(Whitelaw & Thoresen, 2000). In einer anderen Studie senkt die antenatale Steroidtherapie ne-
ben der hier schon betrachteten BPD auch die IVH und ebenso die NEC-Rate (Kinalski,
Sledziewski, & Kretowski, 2000). Im Hinblick auf postnatal verabreichte Steroide, insbeson-
dere Dexamethason, sollte eher zurtickhaltend agiert werden, da dieses mit einer erhéhten Inzi-
denz von Cerebralparesen sowie signifikanten, neurologischen Entwicklungsretardierungen
einhergehen kann (Shinwell, Karplus, & al, 1999), (Yeh, JL, Huang, & al, 1998). Auch die
Arbeit von Barrington zeigt, dass eine postnatale Kortisontherapie mit einer einer erhéhten Rate
an Cerebralparesen und neurologischer Entwicklungsretardierung assoziiert ist (Barrington,
2001).

Neben den hier beschriebenen Faktoren dirfen aber auch die pflegerischen Aspekte nicht auRRer
Acht gelassen werden. Das Schliisselwort ,,minimal handling* ist mittlerweile auf jeder neona-
tologischen Intensivstation etabliert und beschreibt die Abstimmung sowie die Beschrankung
der arztlichen und pflegerischen MalRnahmen auf das erforderliche Minimum, besonders im
Rahmen schmerzhafter und belastender Interventionen, um eine sichere und schonende Versor-
gung des Friihgeborenen zu gewahrleisten. Die Arbeit von Hummler et al. (Schmid, Reister, &

Hummler, 2013) beschreibt das ausfiihrlich und tiberzeugend.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick uber eine retrospektive Analyse in Bezug auf in-
traventrikulare Hamorrhagien und ihre Einflussfaktoren. Es wurde am Perinatalzentrum und
der Klinik fir Gynéakologie und Geburtshilfe des UKSH Campus Kiel eine Kohorte von 379
Frihgeborenen < 32 Schwangerschaftswochen und/oder mit einem Geburtsgewicht von
<1500 g und deren Mdttern ab dem 01. Januar 2003 bis einschlielich 31. Dezember 2010
untersucht. Die vorliegende Arbeit hat den Einfluss eines MaRnahmenkataloges, den Zeitpunkt
und die Haufigkeit pranataler Steroidgaben im Hinblick auf eine intraventrikulare Hamorrhagie
im Vergleich mit einer historischen Kontrollgruppe geprift. Zur Auswertung wurde das Statis-
tikprogramm SAS Version 9.4 (Statistical Analysm Software) verwendet. Anhand multipler,
multivariat-logistischer Regressionsanalysen konnte die Berechnung verschiedener Einfluss-
faktoren durchgefiihrt werden. Ebenso wurde zur Bewertung der Modellanpassung das Akaike
Informationskriterium genutzt (AIC). Es dient zum direkten Vergleich zweier statistischer Mo-
delle. Das Modell mit dem kleineren AIC besitzt die bessere Modellanpassung und wird préfe-
riert.

Anhand der hier berechneten Ergebnisse zeigt sich, dass sich seit Einfihrung des MaRnahmen-
kataloges im Jahr 2007 das Risiko einer leichten bis mittleren intraventrikularen Hamorrhagie
signifikant um die Halfte reduziert hat, beziehungsweise dass nicht gelagerte Frihgeborene ein
3,125-fach erhohtes Risiko einer IVH haben. Hierbei handelt es sich insbesondere um eine ein-
fache pflegerische MaRRnahme der Patientenlagerung, die somit keine schadigenden Nebenwir-
kungen aufweist. Die Gabe von Kortikosteroiden zeigte in unserem untersuchten Kollektiv kei-
nen signifikanten Einfluss auf eine IVH. Das lasst sich damit begriinden, dass so gut wie alle
Miitter Betamethason erhalten haben und die Kontrollgruppe aufgrund ihrer geringen Grofie
keine Aussage zulésst. Dennoch ist ein protektiver Wert erkennbar, den wir aber eher als Zu-
fallsbefund werten. Auch die Art des Steroids ergibt keinen signifikanten Einfluss auf die Hirn-
blutungsrate. Bezlglich des Steroidzyklus konnten wir ebenfalls keinen signifikanten Einfluss
auf die Hirnblutungsrate erkennen. Ein leicht protektiver Effekt bei einem inkompletten Zyklus
lasst sich eventuell auf eine zuféllige Schwankung zurtckfihren. Weitere wichtige Einfluss-
faktoren bezlglich der Hirnblutungsrate sind das Gestationsalter und der Einminuten-Apgar-
Index. Mit jeder Woche, die das Friihgeborene langer im Mutterleib verbleiben kann, sinkt das

Risiko einer IVH um 26 %. Auch die ersten Minuten der Erstversorgung scheinen nicht bedeu-
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tungslos zu sein, da mit jedem hoéheren Einminutenwert fir den Apgar-Index die Wahrschein-
lichkeit einer IVH verringert wird. Ein in der Literatur bereits beschriebenes Phdnomen, dass
das ménnliche Geschlecht eine hohere Hirnblutungsrate hat, konnten wir auch bestatigen. Ein
méannliches Friihgeborenes hat ein 4,35-fach erhohtes Risiko fir eine IVH im Vergleich zum
weiblichen Geschlecht. Auch die Anzahl der Schwangerschaften und der geborenen Kinder
scheint einen Einfluss zu haben. Unsere Daten lassen vermuten, dass Friihgeborene, deren Miit-
ter zahlreiche Schwangerschaften hatten, eine groRere Wahrscheinlichkeit haben, eine IVH zu
bekommen. In der Literatur gibt es auBerdem Arbeiten, die darauf hinweisen, dass das Alter
der Schwangeren fur die Hirnblutungsrate von Bedeutung ist.

AbschlieRend kann zusammengefasst werden, dass es bestimmte Faktoren gibt, die zu einer
erfolgreichen Reduktion der Hirnblutungsrate fiihren, was auch die Ergebnisse der hier vorlie-
genden Arbeit zeigen. Insbesondere die hier vorgestellte einfach durchzufiihrende Lagerungs-
therapie reduziert die Hirnblutungsrate signifikant. Dies setzt eine Bereitschaft zur Verénde-
rung und Einbeziehung aller Beteiligten im &rztlichen und pflegerischen Bereich voraus, die fur
die Versorgung von Friihgeborenen und deren Miittern verantwortlich sind. Wie gezeigt wurde,
sind in der Literatur bereits verschiedene Studien zur Genese der IVH publiziert, an denen man
sich orientieren kann. Ebenso wichtig ist es, dass man den eigenen Klinikstandard regelmaRig
evaluiert und die Mdglichkeit in Anspruch nimmt, Behandlungsstrategien anderer Kliniken mit
den eigenen zu vergleichen. Die Einfuhrung eines Malinahmenkataloges - wie im UKSH Cam-
pus Kiel - sollte zentrumsspezifisch erfolgen und die eigenen Ressourcen beriicksichtigen. Zu-

dem konnen regelmaiige Falldiskussionen helfen, Unsicherheiten und Fehler zu minimieren.
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