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1 Einleitung

Eine normale Schwangerschaft dauert beim Menschen durchschnittlich 267 Tage nach
der Empfangnis, was 38 Schwangerschaftswochen (SSW) entspricht (1). Kinder, die
ab der 37. SSW geboren werden, werden als reife Neugeborene bezeichnet. Etwa
6,5% der Geburten erfolgen vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (2) und
sind wie operative Entbindungen, Ubertragungen, Mehrlingsgeburten, Spontangebur-
ten, die von der vorderen Hinterhauptshaltung abweichen, oder deren Dauer zu kurz
oder lang sind, Risikogeburten (3). Unter diesen versteht man Geburten, die, oft nach
einer Risikoschwangerschaft, mit einer erhohten Gefahrdung des Fetus und/oder der
Mutter einhergehen (4). Vor allem durch die Unreife der Organe ergeben sich hohe

Risiken fur das frihgeborene Kind.

1.1 Problemstellung

Hirnblutungen bei Neugeborenen gelten noch immer als Hauptursache neurologischer
Langzeitfolgen. Vor allem intraventrikulare Hirnblutungen, im Folgenden IVH genannt,
sind ein typisches Phanomen bei Frihgeborenen und haben eine unglinstige Lang-
zeitprognose. Man geht bei sehr kleinen Fruhgeborenen davon aus, dass nur etwa
40% der Uberlebenden keine neurologische Beeintrachtigung haben (5-7). Neurolo-
gische Einschrankungen sind zum Beispiel psychomotorische und/oder mentale Re-
tardierung, Bewegungsstérungen, Hor- und Sehstérungen oder Verhaltensauffalligkei-
ten (6-8). Trotz sinkender Mortalitat unter den Frihgeborenen nimmt die Anzahl der
Hirnblutungen nicht weiter ab. Das liegt zum einen daran, dass immer jungere Neuge-
borene Uberleben, aber auch daran, dass es sehr viele Faktoren gibt, die auf die Aus-
bildung einer IVH einwirken (2). Einige wurden schon detektiert, viele sind aber noch

immer im Unklaren.

1.2 Entwicklung intraventrikularer Hirnblutungen bei Frihgeborenen

1.2.1  Definition Frihgeborenes

Nach der 13. Verordnung zur Ausfuhrung des Personenstandgesetzes vom

24.03.1994 sind Neugeborene, die vor der abgeschlossenen 37. Schwangerschafts-
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woche oder weniger als 259 Tage post menstruationem zur Welt kommen, Frihgebo-
rene (1, 3). Die klinische Bestimmung des Reifealters mit Hilfe der Reife-Scores nach
Finnstrom oder Dubrowitz findet heute weniger Anwendung, da diese vor der 28. SSW
zu ungenau sind. Seit 1950 gibt es eine Einteilung nach Gewicht, die auf die World
Health Organization, WHO, zuriickgeht. Demnach wird das Gewicht in Gewichtsklas-

sen eingeteilt, wie sie in folgender Tabelle zu finden sind:

Geburtsgewicht (g) Bezeichnung

<2500 Low Birth Weight (LBW)

<1500 Very low Birth Weight (VLBW)
<1000 Extremely low Birth Weight (ELBW)

Tabelle 1: Einteilung der Frihgeburten nach Gewicht (5)

Heutzutage werden die Lange, das Gewicht sowie der Kopfumfang mittels einer Per-
centilenkurve dem Gestationsalter in SSW zugeordnet. Mit Kenntnis des Gestations-
alters konnen die Organreife des Kindes und die damit einhergehenden Risiken besser
eingeschatzt werden (5). Von den oben genannten 6,5% der Kinder, die vor der voll-
endeten 37. SSW geboren werden, sind ,etwa 1,5% der Kinder sehr kleine Frihgebo-
rene (Geburtsgewicht < 1500g, Gestationsalter < 32 vollendete Gestationswochen)®
(2). Laut einem Artikel im Deutschen Arzteblatt aus dem Jahr 2016 liegt die Anzahl der
in Deutschland sogar vor der 28. SSW geborenen Kinder bei circa 0,6 Prozent. Selbst
bei diesen habe sich die Uberlebenschance (80%) durch den medizinischen Fortschritt
gegenuber den spaten 1970er Jahren (30%) deutlich gebessert (9). ,Die gunstigere
Prognose ist zu einem grofl3en Teil auf die Verbesserung der Betreuung und des peri-
natalen Managements von Risikoschwangeren sowie die Fortschritte der neonatalen
Intensivmedizin zurtickzufihren.“ (2) Trotzdem treten regelmaRig aufgrund der Unreife
der Organsysteme und deren Funktionen postnatal neben neurologischen Folgescha-
den auch einige akute und chronische Erkrankungen auf (2). Die haufigsten Probleme
sind im Folgenden angefuhrt:

e Atemnotsyndrom, chronische Lungenerkrankung, bronchopulmonale Dysplasie

e persistierender Ductus arteriosus

¢ nekrotisierende Enterokolitis

e erhohte Infektionsdisposition, nosokomiale Sepsis
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e Hypothermie, Hypoglykamie

e Fruhgeborenenretinopathie, Taubheit

e Psychomotorische Retardierung, neurologische Schadigung

e Intrazerebrale Blutung, Periventrikulare Leukomalazie (2)
Bezuglich der Schaden am zentralen Nervensystem werden peri- und intraventrikulare
Hirnblutungen haufiger beobachtet als Subdural- und Subarachnoidalblutungen (5). ,In
internationalen Studien erleidet immerhin noch fast jedes 5. Frihgeborene unter 1500
g eine Hirnblutung.” (5) Obwohl die Mortalitatsziffern sinken, nimmt die Haufigkeit der
Hirnblutungen nicht weiter ab. Das liegt daran, dass heute mehr extrem unreife Kinder
vor der 26. Schwangerschaftswoche Uberleben und das Risiko einer Hirnblutung eher
von pranatalen oder unreifeassoziierten Faktoren als von der postnatalen verbesser-
ten Versorgungsqualitat abzuhangen scheint (2). Bei Friihgeborenen liegen die bluti-
gen Lasionen haufig in der Region der germinalen Matrix (8), die auch als subepen-
dymales Keimlager bezeichnet wird (10) und welche reich vaskularisiert ist (2).

1.2.2 Definition intraventrikulare Hirnblutung

Peri- und Intraventrikulare Blutungen zahlen zu den intrazerebralen Hirnblutungen und
kommen vor allem bei Kindern mit einem Gestationsalter vor der 30. SSW vor. Es
handelt sich in der Regel um nichttraumatische Blutungen in Liquorraume oder in die
Hirnsubstanz. Sie sind auf die Besonderheit des Gefalinetzes und auf eine Gefaltun-
reife im subependymalen Keimlager, der sog. germinalen Matrix, zurlickzufihren (2,
5). Das subependymale Keimlager liegt laterokaudal der Seitenventrikel zwischen
Thalamus und Caput nuclei caudati sowie etwas okzipital des Foramen interventriku-
lare Monroi (11, 12). Von der germinalen Matrix wandern zerebrale Neuroblasten zwi-
schen der 10. und 20. Gestationswoche, gefolgt von Glioblasten ab der 20. Woche,
auf die Hirnoberflache aus (2). Dieses Gehirnareal ist durch viele Endstromgefale
stark vaskularisiert, die in der Germinalmatrix noch keine durchgehende Basalmemb-
ran besitzen und daher sehr anfallig fur Rupturen sind. Diese GefaRaste werden durch
die Heubner'sche Arterie aus der Arteria (A.) cerebri anterior, die Arteriae striatae la-
terales und A. choroidea anterior entsendet (2, 11-13). Das Matrixgewebe selbst
nimmt mit zunehmender Schwangerschaftsdauer an Ausdehnung ab und bildet sich
normalerweise bis zum Zeitpunkt der regelhaften Geburt, mit einer Involution um die
36. SSW, fast vollstandig zurlick (2, 14, 15). Ubrig bleibt dann das Ependym, als Rest
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des embryonalen Neuroepithels. Die Lokalisation der meisten Frihgeborenen-Hamor-
rhagien befindet sich somit in der noch nicht zurtickgebildeten Germinalmatrix zwi-
schen Seitenventrikelvorderhorn und Caput nuclei caudati (2, 16). ,[...] 80-90% der
Hirnblutungen treten innerhalb der ersten 48 h nach der Geburt auf (2) und werden

nach ihrem Ausmalf eingeteilt.

1.1.1.1 Klassifizierung der Hirnblutungen

Die ursprungliche Einteilung nach Lou Ann Papile aus dem Jahr 1979 basiert auf Com-
putertomographie-Untersuchungen in den ersten Lebenswochen des Neugeborenen
(17, 18). Seit Ende der 1970er Jahre ,hat sich das Auflésungsvermdgen der Sonogra-
phie durch den zunehmenden Einsatz hochfrequenter Schallkdpfe (routinemallig 7,5
und zukunftig > 10MHz) sowie computergestutzten Bildaufbau und -analyse derart ver-
bessert, dass die zerebrale Sonographie heute das bildgebende Verfahren der Wahl
in der Neonatologie darstellt (18). Mittels der Sonographie kann die Untersuchung
heute ohne Strahlenbelastung durchgefuhrt werden. Aufgrund der geanderten Unter-
suchungstechnik wurde eine neue Klassifikation der Hirnblutungen erstellt. In der fol-
genden Grafik sind beide Einteilungen gegenubergestellt:

Schweregrad LAlte® Klassifikation (Papile) .Neue* Klassifikation (DEGUM)

Grad | Subependymale Blutung Subependymale Blutung

Grad Il Ventrikeleinbruchsblutung ohne Leichte bis maRige Ventrikeleinbruchsblutung
Ventrikeldilatation < 50% des Ventrikellumens

Grad Ill Ventrikeleinbruchsblutung mit Schwere Ventrikeleinbruchsblutung
Ventrikeldilatation > 50% des Ventrikellumens

Grad IV Ventrikeleinbruchsblutung und Blutung
ins Parenchym

Hamorrhagische Seitenangabe li/re

Infarzierung Lokalisation frontal/parietal/okzipital

Hirnparenchym Gréle klein (< 1 cm)

mittel (1 bis < 2 cm)
grol3 (> 2 cm)
Blutung in andere

Hirnareale Basalganglien li/re; Kleinhirn li/re; Hirnstamm
Posthamorrhagische Ventrikel- Erweiterung Seitenventrikel li/re
erweiterung 3. Ventrikel

4. Ventrikel

passagere Ventrikelerweiterung,
permanenter Hydrozephalus, Shuntpflichtigkeit

Tabelle 2: Vergleich intrakranieller Blutungen nach alter und neuer Klassifikation (18)

Nach der neuen Einteilung wird eine lokal begrenzte, subependymale Blutung als Grad
| bezeichnet. Die Prognose ist in der Regel gut und die Blutkoagel l16sen sich meist

innerhalb weniger Wochen auf.
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,Pathologisch-anatomisches Schnittpraparat
‘\ » durch das Gehirn eines Fruhgeborenen der
. 23. SSW. Subependymale Blutung Grad |
rechts, die noch nicht ins Ventrikelsystem

e ) rupturiert ist“ (17)

Abbildung 1: Subependymale Blutung Grad | rechts ohne Ruptur ins Ventrikelsystem (17)

,Koronarschnitt:  subependymale Blutung
Grad | bei einem Frihgeborenen in der 28.
SSW und einem Geburtsgewicht von 1000 g.
Echogenitatsvermehrung am Boden des Sei-
tenventrikels® (17)

Abbildung 2: Koronarschnitt: Subependymale Blutung Grad | im Ultraschallbild (17)

Eine Blutung zweiten Grades ist eine relativ milde Hamorrhagie, da trotz bereits vor-
handenem Ventrikeleinbruch eine Fullung mit weniger als 50% des Lumens besteht.
Uber den Ursprungsort der Ruptur ist man sich uneinig. Wahrend von mancher Seite
die Germinalmatrix als Ausgangspunkt gesehen wird (19), nennen andere Autoren den
Plexus choroideus (17, 20). Sonographisch sind diese beiden Orte schwer zu unter-
scheiden (17). Eine Ruptur fihrt in beiden Fallen zu einer intraventrikularen Ausdeh-

nung des Blutes.

,Koronarschnitt: Zwillingsfrihgeborenes der
27. SSW mit einem Geburtsgewicht von 968 g.
Echogenitatsvermehrung im Bereich des lin-

ken Seitenventrikelvorderhorns® (17)

Abbildung 3: Koronarschnitt: Hirnblutung Grad Il mit Ventrikelfullung < 50% des Lumens (17)
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Als schwere Blutung wird Grad Ill gewertet, welche mit einem Ventrikeleinbruch inklu-
sive einer Fullung von mindestens 50% des Lumens einhergeht. Die Blutkoagel kon-
nen eine Verlegung der Liquor-ableitenden Wege verursachen, woraus ein Hydroce-
phalus und Erweiterungen der Seitenventrikel resultieren konnen. In der fruheren Klas-
sifizierung war die Ventrikeldilatation ein Kriterium der Grad-IlI-Blutung. Da diese aber

eine Folge davon ist, ist sie in der neuen Klassifizierung nicht mehr enthalten (17).

.Pathologisch-anatomisches Praparat eines
Frihgeborenen mit schwerer intraventrikularer
Blutung. Ansicht von unten. Im Bereich der
hinteren Schadelgrube und im Bereich der
Kleinhirn-Hemispharen finden sich grof3e Blut-
koagel, die zu einer Liquorzirkulationsstorung

im Bereich der hinteren Schadelgrube gefuhrt

haben und die Ursache eines posthamorrhagi-

schen Hydrocephalus sind.“ (17)

Abbildung 4: Schwere intraventrikuldre Blutung mit Blutkoageln (17)

,=Koronarschnitt durch das leicht erweiterte
Ventrikelsystem. Echogenitatsvermehrung im
Bereich des rechten Seitenventrikels, ausge-
hend von der germinalen Matrix mit Einbruch
in das Ventrikelsystem. In dieser Schnittebene

ist das betroffene Vorderhorn fast vollstandig

mit Koageln ausgefullt.“ (17)

Abbildung 5: Koronarschnitt: Schwere Hirnblutung mit fast vollsténdiger Fullung des Ventrikels (17)

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, wurde auch die Einteilung in eine Grad IV-Blutung abge-
andert. Der Grund hierfur ist, dass es sich hier weniger um eine weitere Ausbreitung
der Blutung, sondern um eine hamorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms han-
delt, wenn das vendse Abflussgebiet durch die Ventrikeltamponade blockiert wird (17).
Ein weiterer Name hierfur ist Intraparenchymatose Hamorrhagie (2). ,Bei einer Ventri-
kelblutung ist der begleitende Infarkt in der Regel einseitig, auf der Seite der ausge-

dehnteren Blutung, zu finden.” (2)
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1.1.1.2 Ursachen zur Entstehung von Hirnblutungen

Folgende Faktoren werden mit der Entstehung einer Hirnblutung bereits in Zusam-
menhang gebracht:
- postnatale Faktoren: Hypo- und Hypertension, Hypoxie, Ischamie, Azidose,
maschinelle Beatmung, Pneumothorax
- perinatale Faktoren: Zytokinexposition bei Chorioamnionitis
- anatomische und unreifeassoziierte Faktoren: Entwicklungsbedingte beson-
dere Anfalligkeit der GefalRe der germinalen Matrix fur Noxen (2).
Mittlerweile werden auch andere Faktoren fur das erhdhte Risiko der Ausbildung einer
intraventrikularen Blutung in Betracht gezogen. Dazu zahlen zum einen das niedrige
Gewicht und das Gestationsalter per se, wonach das Risiko fur Hirnblutungen sowie
deren Schweregrad mit der Unreife zunehme (23 SSW: 45% Risiko, 25 SSW: 30%, 27
SSW: 20% Risiko) (16), das mannliche Geschlecht, muitterliches Rauchen, Steilllage,
vorzeitiger Blasensprung, intrauterine Infektion, Art der Entbindung, postnatale Wie-
derbelebungsmalinahmen und Intubation (21).
Bei den oben genannten Risiken fallt auf, dass auch Faktoren, die von der Mutter aus-
gehen, ursachlich sein kdnnen flr die Ausbildung der Blutung beim Kind. Es ist anzu-
nehmen, dass es noch weitere Ursachen gibt, die von mutterlicher und nicht von kind-

licher Seite ausgehen.

1.3 Fragestellung

Vor dem in der Einleitung beschriebenen Problemhintergrund hat die vorliegende Ar-
beit die Frage zu klaren, ob bestimmte Eigenschaften von Mutter oder Neugeborenem
oder Umstande im Verlauf der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt in Relation
zu der Ausbildung einer IVH stehen. Hieraus ergibt sich folgendes Ubergeordnetes
Thema:
Ergeben sich aus den aufgenommenen Daten neue, bisher nicht mit IVH in Verbindung
gebrachte Ursachen?
Auf dieser Basis werden die Ursachen in die folgenden drei Punkte untergliedert:

- Bringt die Mutter Eigenschaften oder Verhaltensweisen mit, die die Ausbildung

einer IVH wahrscheinlicher macht?
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- FUhren bestimmte Verlaufe der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt,

oder geburtshilfliche Interventionen zu einer vermehrten Ausbildung einer IVH?

- Gibt es bestimmte Eigenschaften, die ein an IVH erkranktes Neugeborenes auf-
weist, ein gesundes Neugeborenes aber nicht?

Die Arbeit soll bei entsprechenden aussagekraftigen Ergebnissen wegweisend sein fur

weitere Erforschung, gegebenenfalls in prospektiver Form. Sie soll im Idealfall helfen

eine IVH durch Prophylaxe zu vermeiden oder den Schweregrad zu senken, indem

man die Mutter entsprechend versorgt, behandelt oder auf Gefahren hinweisen kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Artder Arbeit und Datenumfang

Zur Untersuchung der Risikofaktoren fur die Ausbildung einer intraventrikularen Hirn-
blutung bei Friuhgeborenen wurde eine retrospektive Analyse durchgefuhrt. Die Da-
tensatze umfassen alle Friihgeborenen mit intraventrikularer Hirnblutung Grad 11l oder
IV nach alter Klassifikation nach Papile, die in der Klinik St. Hedwig in Regensburg,
Deutschland, zwischen 01.01.2006 und 31.12.2016 zur Welt kamen. Die Vergleichs-
gruppe setzt sich aus Fruhgeborenen zusammen, die im selben Zeitraum, mit einem
weitgehend ahnlichem Gestationsalter, in dieser Klinik geboren wurden und keine
Hirnblutung erlitten. Aus dem Datenpool ausgeschlossen wurden Geburten aufl3erhalb
der Klinik, mit anschliellender notfallmaRiger krankenhauslicher Versorgung sowie
Totgeburten. Des Weiteren wurden Geburten ausgeschlossen, bei denen wesentliche
Daten des Kindes oder der Mutter nicht dokumentiert waren. Somit umfasst der Da-
tensatz 52 an IVH erkrankte und 52 diesbezuglich gesunde Frihgeborene.

Die Matchingkriterien waren ein vergleichbares Gestationsalter und ein, sofern mog-
lich, ahnliches Geburtsgewicht. Als primares Kriterium wurde das Gestationsalter ge-
wahlt, da ,viele Probleme von Frihgeborenen vor allem auf die mangelnde Organreife
zuruckzufihren sind“ (5) und sich daher ,in den vergangenen Jahren mehr und mehr
die exakte Angabe des Gestationsalters in SSW und Tagen durchgesetzt* (5) hat. Es
gab kein Matchingpaar, dass ein identisches Gestationsalter aufwies. Die geringste
Altersabweichung lag bei einem Tag, die hochste Abweichung bei 80 Tagen, wobei
knapp 52 % der Abweichungen unter 20 Tagen und 87 % unter 50 Tagen lagen. Bei
elf der 52 Paare war das Alter der erkrankten Neugeborenen hdher als das der gesun-
den.

Da kein identisches Gestationsalter vorlag wurde zur weiteren Annaherung das Ge-
burtsgewicht herangezogen. Da es jedoch auch hier nur bei zwei der Parchen zwi-
schen IVH- und Kein-IVH-Kindern ein identisches Gewicht gab, wurde bei den weite-
ren Matches das Kein-IVH-Kind gewahlt, welches das ahnlichste Geburtsgewicht zum
IVH-Neugeborenen aufwies. Daraus ergab sich, dass bei 34 Paaren das Gewicht des
an IVH erkrankten Neugeborenen geringer war als bei dem Neugeborenen ohne IVH.

Die maximale Gewichtsabweichung lag hier bei 1943 g. Bei 16 Paaren lag das
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Geburtsgewicht der Neugeborenen mit IVH Gber dem der Neugeborenen ohne IVH. In

dieser Gruppe lag die maximale Gewichtsabweichung bei 165 g.

2.2 Tabellen-Daten

Die in Microsoft Excel erstellte Tabelle enthalt Daten der Mutter sowie zu deren Kind
bzw. Kindern. Die Datensammlung erfolgte aus dem SAP der Klinik St. Hedwig, den
Labordokumenten sowie den Arztbriefen und Stationskurven. Variablen, die das Kind
betreffen sind Geburtstag und Gestationsalter, Geburtsgewicht, Kopfumfang, pH-Wert
und Base Excess aus dem Nabelarterienblut sowie die APGAR-Scores bei einer, funf
und zehn Minuten. Der Base Excess, zu deutsch Basenabweichung, gibt Auskunft
uber das Saure-Basen-Gleichgewicht des Blutes. Der Normwert liegt bei 0 mmol/L,
der Referenzbereich zwischen -3 bis +3 mmol/L. (4) Der AGPAR-Score ist ein Punk-
teschema nach der Anasthesistin Virginia Apgar ,zur Beurteilung des kindlichen Wohl-
ergehens nach der Geburt. Nach 1 [...], 5 und 10 min postpartal werden jeweils 5
Kriterien beurteilt und mit O, 1 oder 2 Punkten bewertet.“ (4) Beurteilt werden Atmung,
Puls, Grundtonus, Farbe und Reflexerregbarkeit (4).

Die Variablen der Mutter enthalten Grunddaten der Mutter wie deren Geburtstag, Alter
bei Entbindung, Blutgruppe inklusive Rhesusfaktor und Gewicht. Auerdem enthalt die
Tabelle geburtshilfliche Informationen wie die Anzahl vorausgegangener Schwanger-
schaften und Entbindungen, Zustand nach eventueller Abtreibung oder Sterilitatsbe-
handlung, Geburtsmodus (vaginal versus Sectio), die Dauer des Klinikaufenthaltes vor
der Geburt, Isthmozervikale Insuffizienz, Prolongation der Schwangerschaft durch To-
kolyse, Prophylaxe des Respiratory-Distress-Syndroms (RDS) sowie vorzeitige We-
hen. Unter vorzeitigen Wehen versteht man dabei ,regelmalige, zervixwirksame We-
hen vor der 37. Schwagerschaftswoche” (4). Des Weiteren werden eventueller Gesta-
tionsdiabetes, Hypertonie und HELLP-Syndrom, sowie Nikotin- oder Alkoholabusus
wahrend der Schwangerschaft untersucht. Das HELLP-Syndrom ist eine schwanger-
schaftsinduzierte Hypertonie, die mit einer Hamolyse, einer Leberenzymerhohung und
einer Thrombozythopenie einhergeht (4). Zusatzlich soll ein spezielles Augenmerk auf
die Auswirkungen von moglichen, oder vorhandenen Infektionen (22) (hamolytische B-
Streptokokken, vergrunende Streptokokken, Enterokokken, Klebsiellen, E.coli, Entero-
bakter cloacae, Citrobakter, Staphylokokkus saprophyticus (spp.) und aureus, Cory-

nebakteriaceae, Ureaplasma, Chlamydien) liegen, wie sie oft in der Literatur mit [VHs
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in Zusammenhang gebracht werden, sowie deren Behandlung mit diversen Antibiotika
(Ampicillin, Piperacillin/Tazobactam, Amoxicillin/Clavulansaure, Meropenem, Cefuro-
xim, Ciprofloxacin). In diesem Zusammenhang wurden die Entzindungswerte (CRP
und Leukozyten) zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme, der letzte Wert vor Ent-
bindung und der héchste Wert wahrend des Aufenthaltes notiert. Aulerdem wird die
Anwendung des Tokolytikums Indometacin genauer beleuchtet. Die Tabelle enthalt
kategoriale und metrische Daten. Wahrend kategoriale Daten durch die Einteilung in
Kategorien (ungeordnete Kategorie) oder in eine Rangreihe (geordnete Kategorie) be-
urteilt werden kdnnen, werden metrische Daten durch Zahlen angegeben, mit denen

auch Rechenoperationen durchgefuhrt werden kdnnen (23).

2.3 Auswertung

Die statistische Auswertung der erhaltenen Tabellendaten erfolgte mittels IBM SPSS
Statistics 25.0 fir Windows. Dazu wurden die Daten aus der Excel-Tabelle in SPSS
importiert. Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn F. Zeman, vom Zentrum flr
klinische Studien des Universitatsklinikums Regensburg.

Kategoriale Variablen werden mit absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben.
Dabei beziehen sich die relativen Haufigkeiten immer auf die jeweilige Gruppe ,,An IVH
erkrankte Fruhgeborene® (im Folgenden: ,IVH*) und ,Gesunde Fruhgeborene® (im Fol-
genden: ,Kein IVH"). Zum Vergleich zwischen den beiden Gruppen wurde ein Chi-
Quadrat Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Intervallskalierte Variablen
werden mit Median (50 % der Werte), 1.Quartil (= q1, = ersten 25%-der Werte), 3.
Quartil (= g2, = ersten 75 % der Werte), Minimum und Maximum sowie Mittelwert und
Standardabweichung (SD) beschrieben. Der Mittelwert ist das Arithmetische Mittel, bei
dem die Summe aller Variablen durch die Anzahl aller Variablen dividiert wird. Der
Median dagegen ist ein zentrales Lagemal3, das fur metrische, aber auch fur ordinal-
skalierte Daten verwendet werden kann. Der Median bietet sich fur Datensatze an,
deren Arithmetisches Mittel durch Ausreil3er stark beeinflusst wird (24). Die Stan-
dardabweichung stellt die durchschnittliche Abweichung vom und damit auch Streuung
um den Mittelwert dar und berechnet sich aus der Quadratwurzel der Varianz.

Da hier der grofdte Teil der intervallskalierten Variablen keiner Normalverteilung folgt
und bei dem relativ geringen Stichprobenumfang nicht Uber einen zentralen Grenz-

wertsatz auf eine Normalverteilung des Stichprobenmittels gesetzt werden kann, ist
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die Voraussetzung fur den t-Test nicht erfullt (25). Daher wurde durchgehend zum Ver-
gleich der beiden Gruppen der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test (U-Test)
verwendet. Er arbeitet mit Rangzahlen anstatt den eigentlichen Werten. Aus der ge-
meinsamen Stichprobe beider Klassen werden die Rangzahlen bestimmt. Ist die Ver-
teilung in beiden Klassen gleich, sind in der Regel auch die mittleren Rangzahlen in
der Stichprobe gleich (23). Der Mittelwert als auch die Standardabweichung wurden,
unter der Annahme es lage eine Normalverteilung vor, trotzdem zur Orientierung in die
Tabellen aufgenommen.

Der Signifikanzwert (im Folgenden: ,p-Wert“ vom lateinischen probilitas = Wahrschein-
lichkeit) p < 0.05 wurde als statistisch signifikant erachtet. Er beschreibt die Glaubwur-
digkeit der Nullhypothese (Ho), welche besagt, dass kein Zusammenhang zwischen
den uberpruften Variablen besteht. Ist dieser p-Wert kleiner als die festgelegte Irrtums-
wahrscheinlichkeit, dem Signifikanzniveau a, welches hier mit a = 0,05 festgelegt
wurde, zeigt er einen zu beachtenden Unterschied zwischen den Gruppen (23). P-
Werte > 0,05 wurden als nicht signifikant, p-Werte < 0,05 als signifikant gewertet, wo-
bei p-Werte < 0,01 als sehr signifikant und < 0,001 als hochsignifikant beurteilt wurden.

Abweichungen in der Gesamtzahl (n = 104; je Kollektiv: n = 52) sind durch fehlende
Angaben zu begrunden. Die Gesamtzahl der insgesamt vorliegenden Daten wird in
den Grafiken und Tabellen als np bezeichnet und kann Werte < 104 bzw. < 52 je Kol-
lektiv einnehmen. Tabellen enthalten teilweise zusatzlich eine Spalte, die mit ,Anzahl
nz* betitelt ist und angibt, wie oft das angefuhrte Merkmal tatsachlich zutrifft. Die Gra-
fiken, die lediglich die Anzahl der Personen darstellen, auf die dieses Merkmal tatsach-

lich zutrifft, sind ebenfalls mit nz beschriftet.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse beruhen auf dem Vergleich der zwei Kollektive ,IVH* und ,Kein IVH",
wobei beide Gruppen aus den Daten von jeweils 52 Muttern bzw. deren gesunden
oder an IVH erkrankten Kindern bestanden. In der ,IVH“-Gruppe wurden lediglich an
einer IVH Grad Il und IV erkrankte Kinder herangezogen und zu einer Gruppe zusam-
mengefasst. Eine Aufspaltung und Auswertung in Grad Ill und Grad IV hat nicht statt-

gefunden.

3.1 Risiken der Mutter

3.1.1 Alter der Mutter bei Entbindung

Die Auswertung des Alters entspricht in etwa den Daten des Statistischen Bundesam-
tes, das ein Durchschnittsalter von 30 Jahren beim ersten Kind angibt (26). Da sich die
hier ausgewerteten Daten nicht nur auf das erste Kind beziehen, spiegelt die Alter-
spanne und -Verteilung die fir Bayern errechnete Alterspanne bei Entbindung des ers-

ten bis zum vierten Kind und mehr, zwischen 30 und 35 Jahren wider.

Alter der Mutter bei Entbindung
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IVH kein IVH
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Abbildung 6: Alter der Matter bei Entbindung im Kollektivvergleich

Trotz eines nicht signifikant unterschiedlichen Alters der Mutter bei Geburt (p = 0,168)
findet sich trotzdem ein hoherer Mittelwert im IVH-Kollektiv von 32,7 Jahren (SD +/-
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6,4 a) zum Vergleichskollektiv mit einem Mittelwert von 30,3 Jahren (SD +/- 5,5 a). Der
Median liegt im IVH-Kollektiv bei 32 Jahren. Ein Viertel dieser Mitter hat bei Entbin-
dung ein Alter zwischen 32 bis 35, ein weiteres Viertel zwischen 35 und 40 Jahre,
wobei zwei Mutter ein Alter von 48 und 49 Jahren zahlen. Im Vergleichskollektiv liegt
der Median bei 30,5 Jahren. Somit liegt ein Viertel zwischen 30,5 und 34 Jahren, ein
weiteres zwischen 34 bis 43 Jahren. Allerdings erstrecken sich die unteren beiden
Quartile im Vergleichskollektiv Uber eine etwas weitere Zeitspanne (q1 = 19 a bis 27
a; g2 = 27 a bis 30,5 a) als im IVH-Kollektiv (g1 = 23 a bis 29 a; g2 = 29 a bis 32 a).

3.1.2 Korpergrole der Mutter

KorpergroRe der Mutter
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Gruppe

Abbildung 7: Kdrpergrofe der Matter im Kollektivvergleich

Die Grolienverteilung unterscheidet sich kaum in beiden Gruppen. Der Quartilsab-
stand mit 0,10 m befindet sich bei beiden Kollektiven zwischen 1,60 und 1,70 m. Ten-
denziell misst die Halfte der Frauen im [VH-Kollektiv weniger als 1,68 m und minimal
1,58 m, wohingegen die Halfte des Vergleichskollektivs weniger als 1,65 m bis minimal
1,50 m misst. Der Wert von p = 0,161 beweist, dass die Mutter des erkrankten Kollek-
tivs keine auffallend hohere oder geringere Korpergrofde als die des Vergleichskollek-
tivs aufweisen.

In vier Arztbriefen wurde den Muttern eine Kleinwichsigkeit zugeschrieben, die sich
aber Definitionen nach (< 1,50 m) (27) nicht bestatigte, da alle mindestens 1,50 m grof3

waren. Somit ist keine kleinwuchsige Frau in den Kollektiven zu finden.
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3.1.3 Body-MaR-Index der Mutter

Body-MaR-Index (BMI) der Mutter

48
45
42
39
36

30
27

BMI (kg/m?)
8

24

21
18

15

Gruppe

kein IVH

Abbildung 8: Body-Malf3-Index der Mutter im Kollektivvergleich

np (IVH) = 42
np (kein IVH) = 51

Der Body-MalR-Index (BMI) der Mutter, der sich aus dem Korpergewicht (kg) dividiert

durch das Quadrat der Korpergrofe (m) ergibt, ist in der IVH-Gruppe nicht signifikant

hdher oder niedriger als in der gesunden Gruppe (p = 0,808). Das heil’t, dass die Mut-

ter der erkrankten Kinder insgesamt nicht auffallend schlanker aber auch nicht auffal-

lend dicker oder adiposer sind. Der Median liegt bei beiden Gruppen bei etwa 23 kg/m?.
Auch das Minimum (IVH-Kollektiv: 16,5 kg/m? vs. Vergleichskollektiv: 17,4 kg/m?) so-
wie das Maximum (IVH-Kollektiv: 46,6 kg/m? vs. Vergleichskollektiv; 47,7 kg/m?) unter-

scheidet sich nicht wesentlich.

3.1.4 Blutgruppe und Rhesusfaktor

Prozentuale Verteilung in

Blut- | Anzahl | o = nt | deutscher Gesamt-
gruppe (nz) bevélkerung
0 44 42,3 41
A 43 41,4 43
B 15 14,4 11
AB 2 1,9 5
Gesamt 104 100 100

Tabelle 3: Verteilung der Blutgruppen aller Mitter im Verhaltnis zur Gesamtbevélkerung in Deutsch-

land
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Tabelle 3 zeigt die Gesamtverteilung der Blutgruppen der Matter aus beiden Gruppen
zusammengenommen, die der in der deutschen Gesamtbevdlkerung ublichen Vertei-

lung (28) entspricht.

Blutgruppe
0 A B AB Gesamt
Rhesus Rhesus Rhesus Rhesus Rhesus
Gruppe | neg. pos. ges. | neg. pos. ges. | neg. pos. ges. | neg. pos. ges. | neg. pos.
IVH 6 17 23 4 16 20 3 4 7 0 2 2 13 39
kein IVH 2 19 21 4 19 23 1 7 8 0 0 0 7 45
Anzahl 104

Tabelle 4: Verteilung des Rhesusfaktors auf die Blutgruppen im Kollektivvergleich

Wie in Tabelle 4 ersichtlich, ist auch die Blutgruppen- und Rhesusfaktorverteilung in-
nerhalb der Blutgruppen in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden (Blutgruppe:
p = 0,5; Rhesusfaktor: p = 0,135). Der Anteil an rh-Muttern ist hier mit insgesamt 19%
nur geringgradig hoher als in der deutschen Allgemeinbevdlkerung, in der ca. 15%
Rhesus-negativ sind (28, 29).

3.1.5 Substanzabusus wahrend der Schwangerschaft

G Anzahl Anzahl Wert

ruppe (nz) |gesamt (np)| P'€
IVH 1(2%) | 52 (100%)

Alkoholabusus 0,315
kein IVH | 0(0%) | 52 (100%)
o IVH 4 (8%) | 52 (100%)

Nikotinabusus - 1,000
kein IVH | 4 (8%) | 52 (100%)

Tabelle 5: Substanzabusus wahrend der Schwangerschaft im Kollektivvergleich

Bei den gesunden und erkrankten Kindern sind jeweils 4 Mtter zu finden, die angeben
wahrend der Schwangerschaft geraucht zu haben. Demnach Iasst sich darlber kein
Zusammenhang mit der Bildung einer IVH nachweisen (p = 1,000).

Lediglich bei der Mutter eines erkrankten Kindes ist ein regelmafiger Alkoholkonsum
dokumentiert. Auch hier lasst sich kein Zusammenhang zwischen einem erhdhten
Substanzabusus und dem IVH-Kollektiv herstellen (p = 0,315). Dabei ist jedoch anzu-
nehmen, dass auch hier die Dunkelziffer, wie beim Substanzabusus allgemein be-

kannt, hoher ist.
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3.1.6 Graviditat und Paritat

Der Datensatz umfasst Primipara (Erstgebarende), Bipara (Zweitgebarende) bis hin
zu Multipara (Mehrgebarende) mit bis zu 5 Geburten. Den groften Teil aller Gebaren-
den stellen die Primipara dar, bei denen 40% der Frauen (je Kollektiv 21 Frauen), die
das erste Mal gebaren, auch zum ersten Mal schwanger sind. Den nachstgrof3eren
Anteil stellen die Frauen dar, die das erste Mal gebaren, aber das zweite Mal schwan-
ger sind. Dies sind im IVH-Kollektiv 7 Frauen (13%), im Vergleichskollektiv 11 (21%)
der Frauen. An dritter Stelle stehen die Bipara, bei denen beide Schwangerschaften
zu einer erfolgreichen Geburt gefuhrt haben. Im IVH-Kollektiv sind dies 6 Frauen
(12%), im Vergleichskollektiv 4 Frauen (8%).

Anzahl Mini- | Mittel- |Maxi- . 3
Gruppe gesamt (no) | mum | wert | mum g1 |Median| 9 SD p-Wert
Anzahl der IVH 52 (100%) 1 2,2 6 1 2 3 1,3 0.965
Schwangerschaften |kein IVH | 52 (100%) 1 24 8 1 2 3 1,8 ’
IVH 52 (100%) 1 1,5 4 1 1 2 0,8
Anzahl der Geburten - 0,592
kein IVH | 52 (100%) 1 1,6 5 1 1 2 1,0

Tabelle 6: Anteil der bestatigten Schwangerschaften und Entbindungen im Kollektivvergleich

Insgesamt ist zwar bei Frauen des Vergleichskollektivs haufiger mindestens eine
Schwangerschaft vorausgegangen, die nicht zur Entbindung fuhrte (Gesamt: 41), als
im IVH-Kollektiv (Gesamt: 35), dennoch wird in der Tabelle deutlich, dass der Median
bei Schwangerschaften (Median = 2) sowie Geburten (Median = 1) in beiden Kol-
lektiven gleich ist. Mit p-Werten von 0,965 bei der Schwangerschaftsanzahl und 0,592

bei den Geburten findet sich kein Unterschied dieser Variablen in den beiden Gruppen.

3.1.7 Zustand nach Abort oder Schwangerschaftsabbruch

Im Zustand nach mindestens einem Abort oder mindestens einem Schwangerschafts-
abbruch befinden sich in beiden Kollektiven je 8 Frauen (p = 1,000) und stellen somit
jeweils 15 % des Kollektivs dar. Auch aus dieser Variablen lasst sich somit nicht ablei-
ten, dass ein vorangegangener Abort oder Schwangerschaftsabbruch die Ausbildung

einer IVH begunstigt.
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3.1.8 Zustand nach Sterilitatsbehandlung

G Anzahl Anzahl Wert
ruppe (nz) | gesamt (no) | P''€
o IVH 2 (4%) | 52 (100%)
Z. n. Sterilitatsbehandlung - 0,558
kein IVH | 1(2%) | 52 (100%)

Tabelle 7: Anteil der Mitter mit vorhergehender Sterilitdtsbehandlung im Kollektivvergleich

Keinen Einfluss auf die Bildung einer IVH scheint die vorherige Behandlung einer Ste-
rilitat zu sein, denn mit einem Vorkommen von 4% im IVH-Kollektiv und 2% im Ver-
gleichskollektiv wurde die IVH-Gruppe nicht signifikant haufiger (p = 0,560) gegen Ste-
rilitdt behandelt.

3.2 Risiken im Schwangerschafts- und Geburtsverlauf

3.2.1 Vorzeitige Wehen
Anzahl Anzahl
Gruppe (nz) gesamt (np) p-Wert
3 IVH 29 (56%) | 52 (100%)
Vorzeitige Wehen - 0,049
kein IVH | 19 (37%) | 52 (100%)

Tabelle 8: Vorzeitig aufgetretene Wehen im Kollektivvergleich

Wie in Tabelle 10 ersichtlich treten im IVH-Kollektiv signifikant haufiger vorzeitige We-
hen auf als im Vergleichskollektiv (p = 0,049). Vorzeitige Wehen werden, wie vorbe-
schrieben, als regelmaldig und zervixwirksam vor der 37. SSW definiert (4). Da alle
hier untersuchten Mutter vor der 37. SSW entbunden haben, jedoch nicht alle vorzei-
tige Wehen hatten, muss an diesem Punkt angeflhrt werden, dass bei Gefahrdung
der Gesundheit der Mutter oder des Kindes, das Kind auch vor Eintreten von Wehen
per Sectio entbunden wurde, wodurch anzunehmen ist, dass die Anzahl der vorzeitig

aufgetretenen Wehen noch deutlich hOher gewesen ware.

3.2.2 Tag der stationaren Aufnahme und Tag der Entbindung

Nachfolgende Grafik zeigt die Gegenuberstellung des Tages der Krankenhausauf-

nahme sowie der Entbindung an. Dazu wird der Schwangerschaftstag, an dem sich
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die Mutter befindet, verwendet. Der Tag der stationaren Aufnahme des IVH-Kollektivs
liegt mit im Mittel 171 Tagen (SD +/- 18 d) deutlich unter dem des Vergleichskollektivs
mit 189 Tagen (SD +/- 24 d) und zeigt eine hohe Signifikanz von p < 0,001. Etwas
hoher liegt der Tag der Entbindung beim IVH-Kollektiv im Schnitt bei 183 Tagen (SD
+/- 11 d) und beim Vergleichskollektiv bei 204 Tagen (SD +/- 21 d) (p < 0,001). Auffallig
ist, dass selbst die Entbindung im IVH-Kollektiv im Schnitt zu einem friheren Schwan-
gerschaftstag als in der Vergleichsgruppe stattfindet und zu einem Tag, zu welchem
diese noch nicht einmal stationar aufgenommen wurde. Die Verteilung der Schwan-

gerschaftstage kann im Boxplot-Diagramm gut veranschaulicht werden:

Schwangerschaftstag bei stationarer Aufnahme und Entbindung

Gruppe
0 o T EivH
T 240 T [Ekein IVH
o)
©
% 220
%
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o 180
o
S 160 -
3
S 140 -
0
o}
120 ° np (IVH) = 52
np (kein IVH) = 52
100 °
SST bei Aufnahme SST bei Entbindung

Zeitpunkt der Erfassung

Abbildung 9: Zeitpunkt der stationdren Aufnahme und der Entbindung im Kollektivvergleich

Der Median liegt im IVH-Kollektiv mit einem Wert von 172 Tagen unterhalb des unters-
ten Wertes der zweiten Quartile im Vergleichskollektiv mit einem Wert von 177 Tagen.
Somit befindet sich mehr als die Halfte der Mutter des IVH-Kollektivs bei stationarer
Aufnahme an einem Schwangerschaftstag < 172 Tagen, wahrend es beim Vergleichs-
kollektiv maximal ein Viertel ist. Die Halfte des Vergleichskollektivs wird zum 185.
Schwangerschaftstag oder spater stationar aufgenommen. Auch die Spannweite un-
terscheidet sich erheblich im IVH-Kollektiv mit 83 Tagen, zwischen minimal 118 Tagen
und maximal 201 Tagen, vom Vergleichskollektiv mit 115 Tagen, zwischen mindestens
140 Tagen und maximal 255 Tagen. Zum Entbindungstag lasst sich folgendes zusam-
menfassen: Die Halfte der erkrankten Neugeborenen wird bis zum 182. Schwanger-

schaftstag oder friher (Minimum 164 d), die andere Halfte bis spatestens zum 202.
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Tag geboren. Bei den gesunden Kindern wird die Halfte zwischen dem 161. bis 205.
Tag geboren, die andere Halfte zwischen dem 205. und 255. Tag. Damit unterscheidet
sich auch diese Spannweite im IVH-Kollektiv mit einem Wert von 38 Tagen deutlich
vom Vergleichskollektiv mit 94 Tagen.

Die Zeit zwischen Aufnahme- und Entbindungstag, die hier als Verzdgerung betitelt
wird, liegt beim IVH-Kollektiv bei durchschnittlich 13 Tagen, beim Vergleichskollektiv
bei etwa 15 Tagen und ist somit zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschied-
lich (p = 0,703).

3.2.3 Erreger im vaginalen Abstrich

Anzahl der durch Erreger befallenen Miitter

- 8 B-Streptokokken

.vergrﬁnende
Streptokokken

2 M Enterokokken
% M Klebsiellen
CIE.coli

Enterobakter
15 cloacae

[ICitrobakter
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6 @ staph. aureus

. M Clamydien

np (IVH/kein IVH)
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IVH kein IVH
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Gruppe

Abbildung 10: Anzahl der Mitter im Kollektivvergleich, in deren vaginalem Abstrich der jeweilige Er-
reger nachgewiesen wurde

Zunachst ist zu erwahnen, dass diese Variablen sehr viele Fehlwerte enthalten, da das
Abstrich-Ergebnis entweder nicht archiviert oder bei vielen Mittern kein Abstrich ge-
macht wurde. Daher beziehen sich die Daten in keinem der Falle auf alle 104 Mutter.
Die einzelnen Erreger werden in der nachfolgenden Tabelle den Muttern der einzelnen

Gruppen zugeordnet:

Anzahl Anzahl
Erreger Gruppe (n2) gesamt (no) p-Wert
B-ham. Streptokokken der IVH 11(24%) | 45(100%) 0.057
Gruppe B keinlVH | 3(8%) | 36(100%) ’
Vergriinende Streptokokken | IVH 5(11%) | 45(100%) 0.932
(a-Hamolyse) keinIVH | 4 (11%) | 38 (100%) '
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IVH 24 (53%) | 45 (100%)
Enterokokken 0,133
kein IVH 14 (37%) 38 (100%)
IVH 8 (18% 45 (100%
Klebsiellen (18%) (100%) | 810
kein IVH 6 (6%) 38 (100%)
E.coli IVH 19 (42%) | 45 (100%) 0.455
kein IVH | 13 (34%) | 38 (100%) ‘
IVH 1 (2% 45 (100%
Enterobakter cloacae (2%) ( °) 0,460
kein IVH 2 (5%) 38 (100%)
IVH 4 (9% 45 (100%
Citrobakter (8%) (100%) 0,060
kein IVH 0 (0%) 38 (100%)
IVH 26 (58% 45 (100%
Staphylolokkus spp. (58%) ( °) 0,155
kein IVH 16 (42%) 38 (100%)
IVH 6 (13% 45 (100%
Corynebakteriaceae (13%) ( ©) 0,080
kein IVH 1 (3%) 38 (100%)
IVH 10 (22% 45 (100%
Candida albicans (22%) ( ©) 0,898
kein IVH 8 (21%) 38 (100%)
IVH 3 (7%) 45 (100%)
Ureaplasma 0,830
kein IVH 3 (8%) 38 (100%)
IVH 0 (0% 52 (100%
Staph. Aureus (0%) (100%) | 504
kein IVH 2 (5%) 38 (100%)
IVH 3 (69 52 (1009
Clamydien (6%) ( %) 0,091
kein IVH 0 (0%) 48 (100%)

Tabelle 9: Verteilung der Erreger im Kollektivvergleich

In der Tabelle lasst sich erkennen, dass bei 26 Muttern (58%) des IVH-Kollektivs und
somit am haufigsten, ein Befall durch Staphylokokkus spp. zu verzeichnen ist, gefolgt
von Enterokokken (24 = 53%) und E.coli (19 = 42%). Im Vergleichskollektiv findet man
zwar dieselben Erreger am haufigsten vor, jedoch unterscheidet sich deren Haufig-
keitsverteilung: Staphylokokkus spp. 16 (42%), Enterokokken (37%) und E.coli 13
(34%).

Die fur IVHs als ursachlich diskutierten B-hamolytischen Streptokokken der Gruppe B
sind auch hier vorhanden und weisen von allen hier aufgelisteten Erregern den p-Wert
(p = 0,057) auf, der am nachsten an dem noch signifikanten Wert von 0,05 liegt. Den-
noch lasst sich in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Nachweis von B-hamolytischen Streptokokken der Gruppe B und der Ausbildung einer
IVH herstellen. Auch bei der Gegenuberstellung der tbrigen Erreger ist keiner hinweis-
gebend auf einen Zusammenhang zur Ausbildung einer IVH.
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3.2.4 Entzindungswerte der Schwangeren

In die Auswertung gingen folgende Entzindungswerte (CRP, Leukozyten) ein: Der
Wert zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme, der hochste Wert wahrend des Aufent-

haltes und der letzte vor Entbindung.

Mit-
Bestimmungszeitpunkt und Anzahl ge- | Mini- Maxi- Me-
. 1 \ D | p-Wert
Entzindungswert Gruppe samt (np) | mum vt/eelrt mum ¢ dian a3 S p-yve
CRP bei Aufnahme (mg/l) IVH 50 (100%)| O | 11,4 | 1175 | 22 | 42 | 84 | 234 0.437
(Norm: < 5.0) kein IVH | 46 (100%)| 0 | 83 | 442 | 30 | 48 | 10,1 | 92 |
Leukozyten bei Aufnahme IVH 51 (100%)| 7,2 | 12,2 | 21,5 | 10,0 [ 11,8| 13,9 | 3,4
3 : ; 0,579
(10%ul) (Norm: 4.0 - 10.0) kein IVH | 52 (100%) | 6,7 | 11,9 | 22,3 | 9,7 |11,2| 136 | 3,5
héchster CRP-Wert zw. Auf- | IVH 50 (100%) | 1,4 | 35,7 | 209,0 | 4,9 |13,5| 44,1 | 46,5 0530
nahme & Geburt (mg/l) kein IVH | 47 (100%)| 0 | 22,4 | 1915 | 50 |13,4|28,5|30,7 |
héchster Leukozyten-Wert zw. | IVH 51 (100%) | 6,8 | 17,4 | 29,7 | 14,1 [17,4| 20,7 | 5,3
3 , 0,214
Aufnahme & Geburt (10%/ul) | kein IVH | 52 (100%) | 8,4 | 17,7 | 77,5 | 11,0 | 15,7 | 19,8 | 10,7
letzter CRP-Wert vor Entbin- | IVH 50 (100%)| 0 |23,0 | 2090 | 3,6 | 6,9 | 14,6 | 40,6 0.919
dung (mg/l) kein IVH | 47 (100%)| 0 |182 | 1915 | 35 | 7,7 | 19,9 | 30,5|
letzter Leukozyten-Wert vor | IVH 51(100%) | 5,2 | 14,0 | 250 | 11,0 |13,6| 16,5 | 4,8 0.079
Entbindung (10%/ul) kein IVH | 52 (100%) | 6,1 | 12,5 | 23,2 | 90 |123| 150 | 44 |

Tabelle 10: Entziindungswerte (CRP, Leukozyten) zu diversen Zeitpunkten wahrend des Kranken-
hausaufenthaltes im Kollektivvergleich

Der Mittelwert beider Entzindungswerte des IVH-Kollektivs ist, aulder beim hdchsten
Leukozytenwert wahrend des stationaren Aufenthaltes, immer héher als im Vergleichs-
kollektiv. Dabei liegt der Mittelwert in allen Fallen tber dem hochsten noch normalen
Wert, der bei CRP 5 mg/L und bei den Leukozyten 10 x 10%/ul betragt. Die Halfte aller
Mutter hat bei Aufnahme noch einen im Normbereich befindlichen CRP-Wert (Median:
IVH-Kollektiv: 4,2 mg/L, Nicht-IVH: 4,8 mg/L). Die Leukozyten sind bei Aufnahme hin-
gegen bei mehr als der Halfte bereits mit 11,8 (IVH-Kollektiv) und 11,2 (Vergleichskol-
lektiv) leicht erhdht. Zwischen den beiden Gruppen gibt es zu keinem Zeitpunkt einen
signifikanten Unterschied in der Hohe der Entziindungswerte.

3.2.5 Behandlung mit Antibiotikum

Anzahl Anzahl
Gruppe -Wert
28 (nz) gesamt (np) g
L IVH 47 (90%) | 52 (100%)
Antibiotikumbehandlung - 0,007
kein IVH | 36 (69%) | 52 (100%)
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Tabelle 11: Anteil antibiotisch behandelter Mutter im Kollektivvergleich

Die Matter des IVH-Kollektivs werden zu 90 % mit mindestens einem Antibiotikum und
damit sehr signifikant haufiger mit Antibiotikum behandelt als in der Vergleichsgruppe
(p = 0,007).

3.2.6 Art des Antibiotikums und Dauer der Verabreichung

Es wurden verschiedene Antibiotikaklassen in die Datensammlung aufgenommen, die
in der folgenden Tabelle mit jeweiliger Haufigkeit und p-Wert aufgelistet sind. Dabei

beziehen sich die Werte lediglich auf die Frage, ob das Antibiotikum verabreicht wurde

oder nicht.
L Anzahl Anzahl
Antibiotikum Gruppe (n2) gesamt (np) p-Wert
L IVH 33 (63%) | 52 (100%)
Ampicillin (58 Behandelte) - 0,114
kein IVH | 25 (48%) | 52 (100%)
Piperacillin+Tazobactam IVH 9(17%) | 52 (100%) 0.250
(14 Behandelte) keinIVH | 5(10%) | 52 (100%) ’
Amoxicillin+Clavulansaure IVH 9(17%) | 52 (100%) 0.402
(15 Behandelte) keinIVH | 6 (12%) | 52 (100%) ’
IVH 11 (21%) | 52 (100%)
Meropenem (16 Behandelte) - 0,103
keinIVH | 5(10%) | 52 (100%)
: IVH 15 (29%) | 52 (100%)
Cefuroxim (34 Behandelte) - 0,403
kein IVH | 19 (37%) | 52 (100%)
. . IVH 6 (12%) | 52 (100%)
Ciprofloxacin (7 Behandelte) - 0,050
kein IVH 1(2%) 52 (100%)

Tabelle 12: Anteil der mit diversen Antibiotika behandelten Mutter im Kollektivvergleich

In dieser Auswertung erkennt man, dass als einziges Antibiotikum Ciprofloxacin mit p
= 0,050 gerade noch signifikant 6fter im IVH-Kollektiv verabreicht wurde.
Zudem wird untersucht, ob die Dauer, wie lange ein Antibiotikum verabreicht wurde,

eine Rolle bei der Entwicklung einer IVH spielt:

Einnahmedauer (d)

Anzanl | A2 | it | Maxi
(n2) gesamt ini- | Mittel- @I | 31 | Median | g3 | SD | p-Wert

Antibiotikum | Gruppe
mum | wert mum

(no)
o IVH 33 (63%) |52 (100%)| O 3,2 14,0 0 1,0 6,1| 40
Ampicillin - 0,065
kein IVH | 25 (48%) |52 (100%)| O 1,9 13,0 0 0 31| 30
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Piperacillin+ | IVH 9(17%) |52 (100%)| O 0,5 70 |0 0 o |15 0268
Tazobactam |kein IVH | 5(10%) |52 (100%)| O 0,6 18,0 | 0 0 0|27 |7
Amoxicillin+ | IVH 9(17%) |52 (100%)| O 1,0 123 | 0 0 0| 25 0.082
Clavulanséure | kein IVH | 6 (12%) |52 (100%)| O 0,6 90 | O 0 o 19 |"
IVH 11 (21%) |52 (100%)| O 1,4 150 | 0 0 0| 34
Meropenem - 0,077
kein IVH | 5(10%) |52 (100%)| O 0,3 57 | 0 0 o |10
: IVH 15 (29%) |52 (100%) | O 1,4 1,7 | 0 0 0,7| 29
Cefuroxim - 0,552
kein IVH | 19 (37%) |52 (100%)| O 19 | 210 | 0 0 1,3 4,0
_ ~|IVH 6 (12%) |52 (100%)| O 0,7 90 |0 0 2,2
Ciprofloxacin - 0,048
keinIVH | 1(2%) |52 (100%)| O 0,0 20 | 0 0 0,3

Tabelle 13: Anwendungsdauer diverser Antibiotika im Kollektivvergleich

Aus der obenstehenden Tabelle ergibt sich, dass im I[VH-Kollektiv mit im Durchschnitt
0,7 Tagen signifikant langer Ciprofloxacin verabreicht wurde (p = 0,048). Alle weiteren

untersuchten Antibiotika zeigen auch in der Anwendungsdauer keinen Unterschied.

Nahere Erlauterungen zu Ciprofloxacin:

Ciprofloxacin ist ein gyrasehemmendes Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorchino-
lone, welches bei schweren Infektionen verwendet und in der Regel zweimal taglich
appliziert wird. Eine Ubersicht (iber die Verteilung der Anwendungsdauer zeigt die
nachfolgende Grafik. Zunachst fallt auf, dass 88% des IVH-Kollektivs und sogar 98%
der Vergleichskollektivs gar nicht mit diesem Medikament behandelt wurden. Somit
verteilen sich die weiteren, wenigen Daten auf die Ubrigen 12% bzw. 2%. Die maximale
Dauer betragt bei 4% der behandelten Mutter in der IVH-Gruppe 9 Tage. Weitere 4%
werden 7 Tage lang mit Ciprofloxacin behandelt, je 2% 3 und 1,5 Tage. Die 2% des
Kein-IVH-Kollektivs findet man bei der 2 Tage zahlenden Anwendung. Die Anwen-
dungsdauer ist nur schwach signifikant Ianger als in der Gruppe der gesunden Neuge-
borenen (p = 0,049).
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Anwendungsdauer Ciprofloxacin
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Abbildung 11: Anwendungsdauer von Ciprofloxacin im Kollektivvergleich

3.2.7 Verzogerung der Entbindung und aktive Prolongation

Unter Verzogerung wird in dieser Arbeit die Differenz zwischen stationarer Aufnahme
und Entbindung verstanden. Die Prolongation ist hier die Verlangerung der Schwan-
gerschaft mit Hilfe einer Behandlung, wie zum Beispiel Tokolyse zur Wehenhemmung,

Antibiotikum zur Infektreduktion, oder Cerclage bei Zervixinsuffizienz.

Die untenstehende Abbildung 12 stellt folgendes Ergebnis grafisch dar: Die Verzoge-
rung der Entbindung nach stationarer Aufnahme ist beim IVH-Kollektiv nicht signifikant
kUrzer oder langer als in der Vergleichsgruppe (p = 0,703). Der Interquartilsabstand
betragt im IVH-Kollektiv 16 Tage, beim Vergleichskollektiv 17 Tage, die Spannweite
bei der ersten Gruppe 66 Tage, bei der zweiten 70 Tage. Dabei verbringt vor Entbin-
dung die Halfte des IVH-Kollektivs weniger als 9 Tage, im Vergleichskollektiv weniger

als 5 Tage in stationarer Behandlung.
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Differenz zwischen Tag der stationdren Aufnahme und Entbindung
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Abbildung 12: Dauer des Krankenhausaufenthaltes und einer ggf. stattgefundenen Verzégerung der
Entbindung im Kollektivvergleich

Anders verhalt es sich mit der Prolongation. Es wird bei signifikant mehr Muttern des
IVH-Kollektivs eine Behandlung durchgefluhrt, die zu einer Verlangerung der Schwan-
gerschaft fuhren soll (p = 0,017).

G Anzahl Anzahl Wert
ruppe (nz) gesamt (np) | P~"'¢
) IVH 48 (92%) | 52 (100%)
Prolongation - 0.017
kein IVH | 39 (75%) | 52 (100%) ’

Tabelle 14: Anteil der versuchten Verzégerungen der Entbindung durch prolongierende MalRhahmen
im Kollektivvergleich

3.2.8 Tokolyse

Die Tokolyse ist die ,Hemmung der Wehentatigkeit durch Gabe von Medikamenten,
entweder als akute Tokolyse unter der Geburt oder langerfristig bei vorzeitigen Wehen*
(4). Ubliche Tokolytika sind B2-Symathomimetika, wie Fenoterol, Oxitocin-Antagonis-
ten, wie Atosiban, und Prostaglandinsynthesehemmer wie Indometacin. In der vorlie-
genden Studie wird kein Unterschied zwischen der kurzfristigen (wahrend Geburt) oder
langfristigen (bei vorzeitigen Wehen) (4) Verabreichung gemacht, sondern lediglich auf
die Verabreichung per se geachtet. Dabei zeigt sich, dass in der IVH-Gruppe hochsig-

nifikant mehr Patientinnen mit einem tokolytischen Medikament behandelt werden als
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in der Vergleichsgruppe (p = 0,001). Es zeigt sich zwischen den Kollektiven jedoch
kein signifikanter Unterschied in deren Behandlungsdauer mit dem Tokolytikum bzw.
in der Dauer der Verabreichung des Medikamentes (p = 0,427). Dies wird in den fol-
genden beiden Grafiken deutlich:

Verteilung der Lange der Tokolyse zwischen den Gruppen
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Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Verabreichungsdauer von Tokolytika im Kollektivvergleich
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Abbildung 14: Dauer der tokolytischen Behandlung im Kollektivvergleich

In der oberen der voranstehenden beiden Grafiken wird deutlich, dass 29% der Pati-
entinnen und damit die grof3te Anzahl des IVH-Kollektivs, die ein Tokolytikum verab-
reicht bekommen hat, eines in einer Dauer von einem Tag erhalten haben, wahrend
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es beim Vergleichskollektiv lediglich 10% waren. Die Anzahl bezuglich der Dauer und
des Kollektivs schwankt jedoch deutlich. Eine eindeutig lineare Kurve stellt sich nicht
dar. In der darunter stehenden Grafik (Abb. 14) wird klar, dass der Median beider Kol-
lektive identisch ist und bei 3 Tagen liegt. Somit verzeichnet die Halfte der Patientinnen
in beiden Kollektiven, die ein Tokolytikum verabreicht bekommen hat, eine Verabrei-
chungsdauer zwischen einem und drei Tagen. Im IVH-Kollektiv befindet sich ein wei-
teres Viertel zwischen 3 und 6,5 Tagen, im Vergleichskollektiv bei 3 bis 6 Tagen. Wah-
rend sich die Hochstzahl der Tage beim IVH-Kollektiv auf 15 Tage belauft, findet man
im Vergleichskollektiv jedoch zwei Ausreiflder mit 27 und 32 Tagen.

Die Verabreichung einer Tokolyse beginnt im IVH-Kollektiv signifikant friher als in der
Vergleichsgruppe (p = 0,016). Obwohl beide Kollektive frihestens ab der 23. SSW mit
einem Tokolytikum behandelt werden, werden doch 75% des IVH-Kollektivs, im Ver-
gleichskollektiv lediglich 50% vor der 26. SSW behandelt. Der Interquartilsabstand be-
tragt in der IVH-Gruppe 2 SSW, im Vergleichskollektiv 4 SSW.

Beginn der Tokolysebehandlung
32
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no (kein IVH) = 29

IVH kein IVH
Gruppe

Abbildung 15: Startzeitpunkt der tokolytischen Behandlung im Kollektivvergleich

3.2.9 Indometacin

Indometacin ist ein nicht-steroidales Antirheumatikum, welches aufgrund der Hem-
mung der Biosynthese von Prostaglandinen schmerzlindernde und entzindungshem-
mende Eigenschaften hat. Fruher 6fter angewandt, heute nur noch in Notfallen, hemmt

es zudem Kontraktionen der Gebarmutter. Es kann oral, intraven6s oder rektal
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angewendet werden. Bei unseren Kollektiven wird es vor allem rektal angewandt und
lediglich dann, wenn andere Mittel oder Medikamente zur Wehenhemmung ausge-
schopft sind. Auf Basis dessen ist es nicht verwunderlich, dass auch Indometacin, im
Sinne eines ,Rescuemedikamentes®, mit p < 0,001 hochsignifikant haufiger in der IVH-
Gruppe angewandt wurde. Wie in der nachfolgenden Grafik dargestellt, wird die Halfte
der IVH-Gruppe mit Indometacin behandelt, wahrend es im Vergleichskollektiv ledig-
lich 15% sind.

Anwendung von Indometacin
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Abbildung 16: Anwendung von Indometacin im Kollektivvergleich

Ebenso auffallig ist die Dauer der Verabreichung, die im IVH-Kollektiv hochsignifikant
(p < 0,001) langer besteht als im Vergleichskollektiv. Etwa 50 % der mit Indometacin
behandelten Mutter der IVH-Gruppe bekommt das Medikament zwischen einer einma-
ligen Dosis (0,33 d) und 2,25 Tage verabreicht, ein weiteres Viertel bis zu 6 Tage.
Aulerdem findet man drei Ausreilder bei 7, 8 und 15 Tagen. Im Vergleichskollektiv
setzen sich diese gesamten 15% aus 8 Muttern zusammen, von denen 7 Mutter eine

Behandlungsdauer zwischen 1 und 4 Tagen und eine von 14 Tagen haben.

Anzahl Anzahl Mini- | Mittel- | Maxi- .
Cirdgoe (nz) |gesamt (np) | mum | wert | mum e | bhlzelen | 6 | 8 e
B IVH 26 (50%) | 52 (100%) | O 16 | 150 | 0 02 [23|29 0.001
Indometacin (d) | kein IVH | 8 (15%) | 52 (100%) | O 06 | 140 | O 0 0 (21|

Tabelle 15: Anwendungsdauer von Indometacin im Kollektivvergleich
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Abbildung 17: Anwendungsdauer von Indometacin im Kollektivvergleich

3.2.10 Isthmozervikale Insuffizienz

ErTEs Anzahl Anzahl p-Wert
(nz) gesamt (np)
Isthmozervikale Insuffizienz | IVH 6 (12%) | 52 (100%) 1000
(ohne Cerclage) kein IVH | 6 (12%) | 52 (100%) ’
Isthmozervikale Insuffizienz | IVH 4 (8%) 52 (100%) 0.041
(mit Cerclage) kein IVH | 0(0%) | 52 (100%) ’

Tabelle 16: Anteil der Mitter mit Isthmozervikaler Insuffizienz mit/ohne Behandlung mittels Cerclage
im Kollektivvergleich

Die Cerclage ist eine operative Naht-Umschlingung der Zervix uteri, um die drohende
Frahgeburtlichkeit zu verzégern oder zu verhindern (4). Sie wird bei einer vorzeitigen
Verkurzung (< 25 mm) oder bzw. und Eréffnung des Gebarmutterhalses vor der 24+0
SSW oder bei vorangegangenen Fruhgeburten in Erwagung gezogen (4). Eine Isth-
mozervikale Insuffizienz ohne Cerclage kommt zu je 12% in beiden Gruppen vor und
ist folglich mit p = 1,000 nicht signifikant haufiger. Eine Isthmozervikale Insuffizienz mit
Cerclage findet man in dieser Arbeit lediglich im IVH-Kollektiv. Dort werden 8% der
Mutter mit Isthmozervikaler Insuffizienz mit einer Cerclage behandelt. Im [VH-Kollektiv
werden somit signifikant (p = 0,042) mehr Mutter mit einer Cerclage nach bzw. bei

Isthmozervikaler Insuffizienz versorgt als im Vergleichskollektiv.
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3.2.11 Schwangerschaftsspezifische Erkrankungen

Uberprift wurden der Gestationsdiabetes, die Hypertonie und das HELLP-Syndrom
bei der Schwangeren. Keine der angefuhrten Erkrankungen ist bei Muattern der er-
krankten Neugeborenen haufiger zu finden als in der Vergleichsgruppe. Der Gestati-
onsdiabetes manifestiert sich im IVH-Kollektiv bei zwei, im Vergleichskollektiv bei drei
der je 52 Mutter (p = 0,647). Die Hypertonie und das HELLP-Syndrom, welches auch
eine Hypertonie umfassen kann, zeigen exakt dieselbe Verteilung sowohl pro Krank-
heit als auch pro Gruppe. So leiden je zwei Mutter des IVH-Kollektivs und des Ver-

gleichskollektivs (jeweils 52 Mutter) an diesen Erkrankungen (p = 1,000).

3.2.12 RDS-Prophylaxe

Das Respiratory-Distress-Syndrome, das Atemnotsyndrom des Frihgeborenen, wel-
ches mit einer Tachykardie und/oder Dyspnoe sowie Zyanose einhergeht, hat die ver-
minderte Surfactantsynthese oder -aktivitat zur Ursache (4). 60% der vor der 28. SSW
und 30% zwischen der 28. und 34. SSW Geborenen leiden an dieser Krankheitser-
scheinung. Grund der verminderten Surfactantsynthese ist die Lungenunreife. Die
Therapie ist entweder die friihzeitige Applikation von Surfactant (4) oder die praventive
Induktion der Lungenreife mittels langwirksamen Glukokortikoiden, welche der Mutter
intramuskular verabreicht werden. Am haufigsten wird in der vorliegenden Studie dafur
2 x 12 mg Celestan (Betamethason) im Abstand von 24 Stunden verwendet. In beiden
Kollektiven (je 52 Mutter) wurde etwa gleich oft eine RDS-Prophylaxe durchgefihrt
[IVH: 50 (96%), Kein-IVH: 48 (92%)]. Das Ergebnis gibt keinen Hinweis darauf, dass
ein Zusammenhang zur IVH-Bildung besteht (p = 0,400). Des Weiteren wird im Fol-
genden die Haufigkeit sowie der Abstand zwischen den Injektionen naher beleuchtet:
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3.2.12.1 Abstand zwischen den Injektionen

Abstand zwischen den Injektionen der RDS-Prophylaxe

Gruppe

EHivH
Ekein IVH

60%

50%

40%

30%

Prozent

20%

10%
n, (IVH) = 50
n, (kein IVH) = 48

0% "
0 = Einmalgabe 12 24

Abstand der Injektionen (h)

Abbildung 18: Abstand der Verabreichung der RDS-Prophylaxe im Kollektivvergleich

Zunachst lasst sich erkennen, dass mehr als 80% der Mutter aus beiden Gruppen die
RDS-Prophylaxe, wie Ublich (30), zwei Mal erhalten haben. Davon haben 60% des
Vergleichskollektivs und nur 48% des IVH-Kollektivs eine RDS-Prophylaxe, wie als
effektiv erwiesen, mit einem Abstand von 24 Stunden (30) bekommen. Nach zwdlf
Stunden erhalten im IVH-Kollektiv 40% die zweite RDS-Prophylaxe, im Vergleichskol-
lektiv lediglich noch 27%. Lediglich eine einzige Injektion wird in der IVH-Gruppe bei
12 % und in der Vergleichsgruppe bei 13% der Mutter verabreicht. Aufderdem wird in
der IVH-Gruppe bei 2 (4%) und in der Vergleichsgruppe bei 4 (8%) der Mutter kein
Glukokorticoid zur RDS-Prophylaxe injiziert. Die Haufigkeit bzw. der Abstand zwischen
den Injektionen unterscheidet sich nicht wesentlich zwischen den Kollektiven (p =
0,316).
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3.2.12.2 Abstand zwischen letzter Injektion und Geburt

Abstand zwischen letzter Injektion und Geburt
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Abbildung 19: Abstand zwischen letzter Injektion der RDS-Prophylaxe und Entbindung im Kollektiv-

vergleich

Der Abstand zwischen der letzten Injektion der RDS-Prophylaxe und der Geburt be-
tragt im Mittel beim IVH-Kollektiv 8 Tage (SD +/- 9), im Vergleichskollektiv 17 Tage
(SD +/- 18). Der Median liegt im IVH-Kollektiv bei 5 Tagen, wahrend er beim Ver-
gleichskollektiv 12,5 Tage betragt. 75% des IVH-Kollektivs verzeichnet einen Abstand

zwischen der letzten Verabreichung und Entbindung unter 14 Tagen, beim Vergleichs-

kollektiv sind es 35 Tage. Die letzte Verabreichung vor Entbindung findet im 1VH-Kol-

lektiv in einem signifikant (p = 0,022) kirzeren Abstand statt als im Vergleichskollektiv.

3.2.13 Anzahl der Feten

Anzahl

Anzahl

Anzahl der Feten | Gruppe (n2) gesamt (no) p-Wert
o IVH 8 (54%) 2 (100%)
Einling
kein IVH 0 (58%) 2 (100%)
IVH 22 (42%) 2 (100%)
Zwilling 0,369
kein IVH 7 (33%) 2 (100%)
IVH 2 (4%) 2 (100%)
Drilling
kein IVH 5(10%) 2 (100%)

Tabelle 17: Fetenanzahl im Kollektivvergleich
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Unter den 52 an IVH erkrankten Kindern sind 2 aus einer Drillingsgeburt und von der-
selben Mutter, wobei bei den Gesunden jeweils 5 Kinder aus einer Drillingsgeburt und
nur 2 von einer Mutter stammen. 22 der erkrankten Kinder sind aus Zwillingsgeburten.
Davon sind 8 Kinder Geschwister und haben somit dieselbe Mutter (4 Mutter). 17 ge-
sunde Kinder sind Zwillingskinder. Davon sind 4 Kinder Geschwister, denen 2 Mutter
zugeordnet werden kdnnen. Unter den gesamten Zwillingen findet man ein Zwillings-
paar, welches aus einem gesunden und einem erkrankten Kind besteht. Bei den Ein-
und Mehrlingen kommt auch innerhalb der untersuchten 10 Jahre keine Mutter doppelt
vor. Die Verteilung in den Gruppen ist annahernd gleich und unterscheidet sich somit
nicht signifikant (p = 0,369).

3.2.14 Geburtsmodus

Prozent be-
Geburtsmodus Gruppe Anzahl Anzahl zogen auf p-Wert
(nz) gesamt (np) N100%=104
IVH 10 (19%) | 52 (100%) 10%
spontan -
kein IVH | 11 (21%) | 52 (100%) 1% 0.807
i IVH 42 (81%) | 52 (100%) 40% '
Sectio caesarea
kein IVH | 41 (79%) | 52 (100%) 39%

Tabelle 18: Anteil der Entbindungsmodi im Kollektivvergleich

Wie in der darUberstehenden Tabelle ersichtlich, findet in beiden Gruppen sowohl die
Spontangeburt als auch die Sectio jeweils etwa gleich haufig statt. In der IVH-Gruppe
entbinden folglich im Vergleich zur Kein-IVH-Gruppe nicht signifikant mehr Frauen

spontan oder per Kaiserschnitt.

3.2.15 Dauer der Geburt und E-E-Zeit

G Anzahl Mini- | Mittel- | Maxi- 1 | Medi 3| sp Wert
TUPPE | gesamt (o) | mum | wert | mum |9 edian | q p-yve
IVH 29 (100%) 1 12,6 80 2 3 8 | 205
Geburtsdauer (h) - 0,524
kein IVH | 25 (100%) 1 7.3 33 3 5 9 | 71
E-E-Zeit bei Notsectio | IVH 5 (100%) 3 5,6 8 5 5 7| 20 0.241
(Min) kein IVH | 2 (100%) 6 8,0 10 7 8 9 |28 | "

Tabelle 19: Geburtsdauer und E-E-Zeit im Kollektivvergleich
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Die vorstehende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Geburtsdauer (p = 0,524) sowie
die Dauer zwischen der Entscheidung zu einer Notsectio und der operativen Entbin-
dung (E-E-Zeit) (p = 0,241). Bei keiner der beschriebenen Variablen zeigt sich eine
signifikant langere oder kirzere Dauer in der IVH-Gruppe oder der Nicht-IVH-Gruppe.

3.3 Risiken des Neugeborenen

3.3.1 Gestationsalter des Neugeborenen

In erster Linie wurde das Gestationsalter der Frihgeborenen als Matchingkriterium in
unserer Studie herangezogen, da dieses, wie bereits oben erwahnt, beeinflussend auf
die Ausbildung von IVHs wirkt. Es sei hier zudem noch angeflhrt, dass sich das Ge-
stationsalter und das Gewicht gegenseitig beeinflussen und mit einem jungeren Ge-
stationsalter auch ein geringeres Gewicht und ein geringerer Kopfumfang einherge-
hen. Hier zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Kollektiven. Das
arithmetische Mittel ist im IVH-Kollektiv bei 183 Tagen (SD +/- 11 d), beim Vergleichs-
kollektiv bei 204 Tagen (SD +/- 21 d). Eindrucklicher beschreibt der Median die beiden
Gruppen: Alle erkrankten Kinder (Maximum: 202 d) werden hochsignifikant friher ge-
boren als die Halfte der gesunden (Median 205 d; p < 0,001).

Gestationsalter des Neugeborenen
270

260
250
240
230
220
210

200 —[_

190

180
170

160 np (IVH) = 52
150 no (kein IVH) = 52
IVH kein IVH

Gestationsalter (d)

Gruppe

Abbildung 20: Alter der Neugeborenen im Kollektivvergleich
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3.3.2 Gewicht des Neugeborenen

Das Gewicht der Neugeborenen stellte ebenfalls ein Vergleichskriterium zwischen den
Gruppen dar. Die Auswahl beruhte auf der alten Definition des Frihgeborenen ab ei-
nem Gewicht < 2500 g (31). Wie bereits im Teil ,Material und Methoden“ beschrieben,
wurden zu den Neugeborenen mit IVH je ein gesundes Kind mit gleichem bzw. mdg-
lichst ahnlichem Gestationsalter gesucht, wobei als zweites Kriterium ein ahnliches
Geburtsgewicht herangezogen wurde. Es gab nur zwei Paare, die ein identisches Ge-
burtsgewicht aufwiesen. Neben der Tatsache, dass das Risiko fur Hirnblutungen mit
dem Schweregrad der Unreife zunimmt (16) und das Gewicht nach der Auswahl eines
moglichst identischen Alters beim Matching als zweites Kriterium herangezogen
wurde, tendenziell aber mangels identischer Geburtsgewichte in der Gruppe der ge-
sunden Neugeborenen per se tendenziell hdher war, konnte damit gerechnet werden,
dass die folgende Grafik ein Ergebnis prasentiert, bei welchem das Gewicht eine sig-

nifikante Rolle zur Ausbildung einer IVH spielt:
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Abbildung 21: Gewicht der Neugeborenen im Kollektivvergleich
Das mittlere Geburtsgewicht des erkrankten Kollektivs betragt 866 g mit einer Stan-
darddifferenz von 252 g, das des gesunden Kollektivs hingegen 1102 g und einer Stan-

dardabweichung von 360 g. Die Halfte der erkrankten Neugeborenen wiegt zwischen
320 g und 866 g, die Halfte der gesunden zwischen 450 g und 1102 g. Hiermit ergibt
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sich ein hochsignifikanter Wert von p < 0,001, der besagt, dass das Gewicht der Neu-

geborenen im IVH-Kollektiv sehr signifikant leichter ist als im Vergleichskollektiv.

3.3.3 Kopfumfang des Neugeborenen

Des Weiteren zeigen die erkrankten Neugeborenen einen hochsignifikant geringeren
Kopfumfang (p < 0,001) mit einem Mittelwert von 24 cm (SD +/-2 cm) im Gegensatz
zu den gesunden, deren mittlerer Kopfumfang 27 cm (SD +/- 3 cm) mald. Annahernd
75% der erkrankten Kinder haben einen kleineren Kopfumfang als das Viertel mit dem

geringsten Kopfumfang der Gesunden.
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Abbildung 22: Kopfumfang der Neugeborenen im Kollektivvergleich

3.3.4 pH-Wert des Nabelarterienblutes
Die pH-Normwerte beim Neugeborenen sind im Folgenden aufgelistet:

e ,27,30: Normal

e 7,20-7,29: Leichte Azidose

e 7,10-7,19: Mittelgradige Azidose

e 7,00-7,09: Fortgeschrittene Azidose
e <7,00: Schwere Azidose“ (32)
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Einen normalen pH-Wert zwischen 7,37 bis 7,45 erreicht ein Neugeborenes in den
seltensten Fallen, da durch den Pressvorgang nahezu immer ein Sauerstoffmangel
auftritt. Der Mittelwert liegt bei 7,29 (SD +/- 0,17) im IVH-Kollektiv und bei 7,33 (SD +/-
0,09) im Vergleichskollektiv. Der Median des IVH-Kollektivs liegt bei 7,32, der des ge-
sunden Kollektivs bei 7,33. Vergleicht man die Ergebnisse mit den Normwerten, wird
ersichtlich, dass 75% der gesunden und etwa 62,5 % der Erkrankten Uber dem Nor-
malwert liegen und bei den Erkrankten maximal ca. 12 % lediglich eine leichte Azidose
haben. Auffallig ist der Ausrei3er im IVH-Kollektiv bei 6,2. Es ist fraglich, ob es sich
hierbei um einen Messfehler handelt. AuRerdem finden sich zwei Neugeborene mit
deutlich alkalischem pH-Werten tber 7,45 im IVH-Kollektiv, im gleichen Bereich finden
sich im gesunden Kollektiv vier Neugeborene. In beiden Gruppen fehlt je ein Daten-
wert. Es finden sich kaum Aussagen uber vorhandene Alkalosen bei Frihgeborenen.
Obwohl die pH-Werte des erkrankten Kollektivs insgesamt unter dem des Vergleichs-
kollektivs zu liegen scheinen, ist kein Zusammenhang zwischen einer Azidose bzw.
ausgepragteren Azidose und der Ausbildung einer IVH zu erkennen, da die Ergebnisse
des pH-Wertes aus den Nabelschnurarterien in beiden Gruppen auf einem ahnlichen

Niveau liegen und die Signifikanz daher p = 0,382 betragt.
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Abbildung 23: pH-Wert des Nabelschnurblutes zum Zeitpunkt der Geburt im Kollektivvergleich
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3.3.5 Base Excess

In Zusammenhang mit dem pH-Wert steht der Base Excess, der angibt, wie viel zu-
satzliche Saure oder Base dafur notwendig ware den im Korper idealen pH-Wert von
7,4 (beim Erwachsenen) zu erreichen. Beide Gruppen (np (IVH) = 50; np (kein IVH) =
49) weisen nahezu identische BE-Werte auf (p= 0,484). Die Mediane betragen in bei-
den Kollektiven -3,0 mmol/L. (IVH-Kollektiv: Minimum: -16 mml/L; Maximum: +9
mmol/L; Vergleichskollektiv: Minimum: -15 mmol/L; Maximum: +3 mmol/L) Bei Werten
< -3 mmol/L liegt eine metabolische Azidose, bei Werten > +3 mmol/L eine Alkalose
vor (4). Somit liegt bei 50% der Neugeborenen in beiden Kollektiven eine Azidose und
im IVH-Kollektiv bei einem Ausreiler (+9 mmol/L) eine Alkalose vor. Die tubrigen 50%
beider Gruppen liegen im Referenzbereich zwischen -3 und +3 mml/L. Die zur Unter-
scheidung notwendigen Daten, ob eine respiratorische oder metabolische Azidose vor-

liegt, wurden nicht eigens gesammelt.

3.3.6 APGAR-Score

Als die letzte, das Neugeborene betreffende, Variable wird hier das Ergebnis des
APGAR-Scores dargestellt, welcher oben bereits erlautert wurde. Aufgenommen wur-
den die Werte fur 1, 5 und 10 Minuten. Laut einer Studie aus Wuhan in China, ist ein
Apgar-Score nach 1 oder 5 Minuten von weniger als 4 stark mit einer IVH assoziiert
(33). Eine hochsignifikant niedrigere Punktezahl zeigt sich in der IVH-Gruppe bei 1
Minute (p < 0,001), eine sehr signifikante bei 5 Minuten (p = 0,004) und sogar bei 10
Minuten (p = 0,008). Der Mittelwert bei Minute 1 ist im IVH-Kollektiv bei 4,5 (SD +/- 2),
im Vergleichskollektiv bei 6 (SD +/- 1,8), bei Minute 5 im IVH-Kollektiv bei 6,8 (SD +/-
1,6), im Vergleichskollektiv bei 7,7 (SD +/- 1,3), bei Minute 10 im IVH-Kollektiv bei 7,8
(SD +/-1,2), im Vergleichskollektiv bei 8,4 (SD +/- 0,9). Die Verteilung der Werte ist im

nachfolgenden Boxplot deutlich erkennbar:
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APGAR-Scores bei 1, 5 und 10 Minuten

Gruppe

EivH
[EKein IVH

10

Noy (IVH) = 52
4 Ny (kein IVH) = 51

APGAR-Score
D
T 1

Nps (IVH) = 51
2 L nos (kein IVH) = 51

Noto (IVH) = 51
0 Noto (kein IVH) = 51
1 5 10

APGAR-Zeitpunkt (Min)

Abbildung 24: APGAR-Score nach 1,5 und 10 Minuten nach Geburt im Kollektivvergleich

Im Boxplot wird ersichtlich, dass der APGAR-Score bei Minute 1 in beiden Gruppen
dieselbe Spannweite von 7 Punkten betragt. Entscheidend ist die Verteilung der Werte,
die im IVH-Kollektiv deutlich niedriger liegt als im Vergleichskollektiv. Im 1VH-Kollektiv
haben 75% der Neugeborenen weniger als 6 Punkte in der Wertung bekommen, wo-
hingegen im Vergleichskollektiv lediglich 50% der Variablen unterhalb von 6 Punkten
liegen. Dabei ist auRerdem zu erwahnen, dass im IVH-Kollektiv ein Viertel der Neuge-
borenen Werte zwischen 3 bis 5, ein weiteres Viertel sogar nur Werte zwischen 1 bis
3 zugeordnet bekommen haben. Im Vergleichskollektiv liegt ein Viertel zwischen 5 und
6 Punkten und ein weiteres Viertel verteilt sich auf Werte zwischen 2 bis 5. Beim
APGAR-Score zu Minute 5 unterscheidet sich die Spannweite beider Gruppen zwi-
schen 7 Punkten im IVH-Kollektiv und 5 Punkten im Vergleichskollektiv. Auch der Me-
dian liegt im IVH-Kollektiv mit 7 Punkten unter dem des Vergleichskollektivs mit 8
Punkten. Dabei liegt die Halfte der Werte des IVH-Kollektivs zwischen 3 und 7 Punk-
ten, wahrend die Halfte des Vergleichskollektivs zwischen 5 und 8 liegt. Auch bei Mi-
nute 10 zeigen sich die signifikant niedrigeren Ergebniswerte in der [VH-Gruppe, ob-
wohl der Median bei beiden Kollektiven bei 8 liegt. Im IVH-Kollektiv liegt die Halfte der
Werte zwischen 6 und 8, im Vergleichskollektiv zwischen 7 und 8 mit einem Ausreiler
bei 6.
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4 Diskussion

Diese Studie zur Analysierung von Risikofaktoren fur die Ausbildung einer IVH umfasst
52 an IVH Grad Il und IV erkrankte Frihgeborene (< abgeschlossene 37 SSW) sowie
52 nach ahnlichem Gestationsalter und Gewicht gematchte, gesunde Frihgeborene,
die in einem Zeitraum zwischen 2006 und 2016 im Klinikum St. Hedwig in Regensburg

entbunden wurden.

4.1 Risiken der Mutter

4.1.1 Alter der Mutter

Das Alter der Mutter bei Entbindung ist ein Thema, das unabhangig von Frihgeburt
und IVH ein viel diskutiertes Thema ist. So wird laut Definition ein Alter > 35 Jahre bei
Erstschwangerschaft angegeben (34), in dem unter anderem laut Doring et al. das
Risiko fur Fruhgeburten erhoht sei (4, 35). Auch die Ausbildung einer IVH wird immer
wieder mit einem ursachlich erhdhten Lebensalter der Mutter bei Geburt in Verbindung
gebracht. In der hier vorliegenden Studie wiesen die Mutter der erkrankten Neugebo-
renen (durchschnittliches Alter: 32,7 a) dennoch ein nicht signifikant hOheres Alter als
die der gesunden Kinder (durchschnittliches Alter: 30,3 a) auf. Khodapanahandeh et
al. haben ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Alter der Mutter gefunden. Im
Vergleich zum hier vorliegenden Ergebnis, lag ihr Altersdurchschnitt im 1VH-Kollektiv
mit 23 Jahren (SD +/- 5,2 a) sogar unter dem der Vergleichsgruppe mit 24 (SD +/- 6a)
(36). Um 1,5 Jahre niedriger war das Alter in der IVH-Gruppe auch bei Linder et al.. In
einer anderen Studie, durchgefuhrt durch Chen et al., war das Alter in beiden Gruppen
gleich (im Mittel 0,3 a jungere Mutter im IVH-Kollektiv) (37). Dadurch entsteht der Ein-
druck, dass das Alter der Mutter bei Entbindung tatsachlich keine Auswirkung auf die
Ausbildung einer IVH hat. Dies wurde bestatigt werden durch die Arbeit von Kanungo
et al., die sogar eine geringere Wahrscheinlichkeit flr die Ausbildung einer IVH bei

Mattern zwischen 36 und 40 Jahren gefunden hat (38).
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4.1.2 Korpergrofe und Body-Mald-Index

Die KorpergroRe und der Body-Mald-Index der Mutter wurden in der vorliegenden Stu-
die untersucht und erbrachten keinen Hinweis darauf, dass sie eine kausale Rolle fur
die IVH-Ausbildung beim Kind spielen. Pai et al. haben speziell die Auswirkungen des
Body-MaR-Indexes auf die Ausbildung einer IVH Uberpriuft. Hierbei zeigte sich ein
deutlicher Zusammenhang zwischen einer Ubergewichtigkeit vor der Schwangerschaft
und einer nachfolgenden IVH-Erkrankung des Kindes. Eine vorher vermutete Beein-
flussung dieses Faktors durch ein gleichzeitig hdheres Auftreten von Entztindungspro-
zessen konnte widerlegt werden, sodass das Risiko fir schwere IVHs durch eine Uber-
gewichtigkeit vor der Schwangerschaft um das 1,25-fache erhoht wurde (39). Diese
Studie umfasste nahezu 30-mal mehr erkrankte Neugeborene als die unsere, weswe-
gen unser nicht signifikantes Ergebnis einerseits dem geringeren Studienumfang ge-
schuldet sein kann. Die Tatsache, dass die Studie von Pai et al. in den USA (Kalifor-
nien) durchgefuhrt wurde, kdnnte den Unterschied andererseits auch dadurch begrun-
den, dass dort der BodymaRindex von Frauen per se [im Jahr 2019: 69 % (40)] schon
deutlich Uber dem der Frauen in Deutschland [im Jahr 2019: 52,9 % (40)] lag.

4.1.3 Blutgruppe und Rhesusfaktor

Unsere Studie Uberprufte einen moglichen Zusammenhang zwischen der Blutgruppe,
bzw. dem Rhesusfaktur und der Entstehung einer IVH. Dabei entsprachen die gewon-
nenen Werte nahezu der durchschnittlichen Verteilung der deutschen Gesamtbevol-
kerung und haben auch zwischen den Kollektiven, weder bezuglich der Blutgruppe
noch bezuglich des Rhesusfaktors, einen signifikanten Unterschied erbracht. Eine Stu-
die, die die Blutgruppe oder gar den Rhesusfaktur der Mutter mit einem maoglicher-
weise erhohten Risiko des Neugeborenen auf IVH untersuchte, gab es bislang nicht,

sodass ein Abgleich mit dem hier nicht signifikanten Ergebnis nicht moglich war.

4.1.4 Substanzabusus wahrend der Schwangerschaft

Ein Alkohol- oder Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft weist in der vorliegen-
den Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen auf und gibt somit
keinen Hinweis auf die Ausbildung einer IVH. Die Menge des Alkohol- oder Nikotin-
konsums wurde hier jedoch nicht naher definiert.
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Dass Alkohol- und Nikotinkonsum wahrend der Schwangerschaft negative Auswirkun-
gen auf das Neugeborene haben, ist weithin bekannt (1, 41). Insbesondere die Aus-
wirkungen auf Frihgeburtlichkeit und SGA wurden in mehreren Studien beschrieben.
So untersuchte eine Studie aus Leeds, UK, die Alkoholmenge sowie den Zeitpunkt,
aufgeteilt in Trimester. Dabei wurde v.a. auf die vom britischen Gesundheitsamt emp-
fohlene Menge von < 2 Einheiten/Woche geachtet. Es wurde beobachtet, dass auch
Neugeborene, deren Mutter sich an die empfohlene Menge im Vergleich zu Abstinen-
ten hielten, zu Frihgeburten neigten sowie kleiner und leichter waren. Das Ergebnis
fuhrte zu der Empfehlung bei Schwangerschaft vollstandig auf Alkohol zu verzichten.
Weitere negative Auswirkungen, wie zum Beispiel die Ausbildung einer IVH, auf die
Neugeborenen wurden leider nicht untersucht (42). Auch Aliyu et al. hatte das Anstei-
gen von Fruhgeburten mit steigendem Alkoholkonsum beobachten kdnnen (43). Ein-
zelne Studien widerlegen wiederum den Zusammenhang von Alkohol und Frihgeburt-
lichkeit oder SGA (44, 45). Als einzige Studie, die speziell den Zusammenhang von
Alkoholkonsum und IVH beschreibt, fand sich die von Holzman et al. durchgefuhrte,
349 Fruhgeborene umfassende Studie, die herausfand, dass ein mafiger bis hoher
Alkoholkonsum vor einer wahrgenommenen Schwangerschaft und ein maRiger Alko-
holkonsum wahrend der Schwangerschaft das Risiko fur eine intraventrikulare Hirn-
blutung nicht signifikant erhohe, wahrend ein hoher Alkoholkonsum wahrend der
Schwangerschaft das Risiko einer solchen signifikant erhohe. Dabei wurde der hohe
Alkoholabusus mit > 7 alkoholischen Getranken pro Woche und mehr als drei alkoho-
lischen Getranke pro Anlass definiert (46).

Haufig werden beide Noxen (Alkohol und Nikotin) in Studien untersucht. So konnte
auch Smith et al. einen Zusammenhang von spaten Frihgeburten mit Frauen, die wah-
rend der Schwangerschaft rauchten im Vergleich zu Nichtraucherinnen herstellen, ein
Zusammenhang zum Alkoholkonsum konnte dabei jedoch nicht beobachtet werden.
Weitere negative Auswirkungen wurden nicht untersucht (47). Als einzige Studie, die
den Zusammenhang zwischen Nikotin und Hirnverletzungen wie IVHs oder Schadi-
gungen der weillen Substanz beschreibt, fand sich eine von Crane et al., die sich je-
doch auf das Passivrauchen beschrankt: Bezlglich eines Nikotinabusus belegt diese
Studie, dass bereits die Exponierung von Zigarettenrauch, sprich das Passivrauchen,
zahlreiche negative Auswirkungen auf das Neugeborene hat: So waren diese Neuge-
borenen tendenziell kleiner, leichter, hatten einen geringeren Kopfumfang und waren

ofter Frihchen. In der weiteren Betrachtung wurde auch haufiger das Auftreten von
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intraventrikularen Hirnblutungen beobachtet, wobei der Schweregrad nicht unterschie-
den bzw. naher beschrieben wurde. Es lasst sich aus der beschriebenen Studie jedoch
nicht ableiten, ob die Hirnblutungen durch das eingeatmete Nikotin oder durch die eine

mangelnde Reife begunstigt worden sind (48).

4 1.5 Graviditat und Paritat

Bei Betrachtung der Anzahl der Graviditaten sowie Paritaten der Mutter konnte eben-
falls kein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven gefunden werden. Eine
Einwirkung auf eine IVH lasst sich in unserer Studie durch diese Merkmale nicht be-
obachten. Auch Tully et al. fanden keinen Paritatseinfluss auf einen durch IVH begrin-
deten Hydrocephalus (49). In einer retrospektiven Studie von Krispin et al. zum Out-
come nach Cerclagen bei Einlingsschwangerschaften fallt auf, dass in der Gruppe mit
den haufigsten IVHSs die niedrigste Graviditats- und Paritatszahlen vorlagen. Allerdings
lag in dieser Gruppe auch das Gestationsalter mit 34+3 unter dem der anderen beiden
Gruppen. Aulterdem weist diese Gruppe einen unterschiedlichen Zeitpunkt und eine
unterschiedliche Indikation der Cerclage auf, die hier bei asymptomatischer zervikaler
Dilatation erfolgte (50). Somit ist fraglich, ob die Graviditats- und Paritatsanzahl einen
wesentlicheren Einfluss auf die IVHs haben als das Gestationsalter. Die Studie von
Arad et al., die 111 Einlinge umfasste, konnte einen Zusammenhang zwischen Paritat
und IVH herstellen. Das Ergebnis war eine vermehrte Entwicklung hohergradiger IVHs
bei hdherer Anzahl an Paritdten. Aulerdem soll das Uberleben bei Erstgeborenen im

Vergleich zu Folgegeborenen besser gewesen sein (51).

4.1.6 Zustand nach Abort oder Schwangerschaftsabbruch

Auch beim Uberprifen, ob ein vorhergehender Abort oder bewusster Schwanger-
schaftsabbruch mit der Ausbildung einer IVH bei dem Kind in einer nachfolgenden
Schwangerschaft assoziiert ist - was hier nicht gegeben war - konnte keine vergleich-

bare Studie gefunden werden.

4.1.7 Zustand nach Sterilitatsbehandlung

Eine vorher durchgeflihrte Sterilitdatsbehandlung wurde hier nicht vermehrt in der IVH-

Gruppe vorgefunden. In der IVH-Gruppe waren es zwei, in der gesunden Gruppe eine
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Mutter. Khalessi et al. haben die Risiken fir IVHs lediglich an den Daten der an IVH-
Erkrankten ausgewertet und erhielten als Ergebnis, dass sich ein Drittel der Mutter
einer solchen vorangegangenen Behandlung unterzogen hat und zwei Drittel nicht (52)
und somit das Neugeborene bei der Mehrzahl der Mutter auch ohne eine vorangegan-

gener Sterilitadtsbehandlung eine IVH entwickelt hatte.

4.2 Risiken im Schwangerschafts- und Geburtsverlauf

4.2.1 Vorzeitige Wehen

Vorzeitige, regelmanige, vor der 37. SSW zervixwirksame Wehen sind mit der Gefahr
einer Fruhgeburtlichkeit verbunden. Einige Studien haben diese bereits als Risikofak-
tor fur die Ausbildung einer IVH diskutiert (53-55) und kdnnen daher das hier vorlie-
gende Ergebnis, dass in der IVH-Gruppe mehr Mutter vorzeitige Wehen bekommen

haben, stitzen.

4.2.2 Tag der stationaren Aufnahme, Verzégerung und Prolongation

Der Gestationstag bei stationarer Aufnahme sowie bei Entbindung war in der IVH-
Gruppe deutlich niedriger als in der Vergleichsgruppe. Bekannt ist, dass das IVH-Ri-
siko steigt, je fruher die Entbindung stattfindet (16, 54). Daher wird versucht die Ent-
bindung zu verzogern. Im IVH-Kollektiv gelang dies im Mittel um 9 Tage, im Vergleichs-
kollektiv um 5 Tage, was hier keinen signifikanten Unterschied ergab. Allerdings be-
schrieb Winckel eine starke Abnahme der IVHs bei einer Verlangerung der SSW bei
stationarer Aufnahme (< 24+6) um > 7 Tage im Vergleich zu <7 Tagen von 60% auf
24%. Winckel stellte aber auch fest, dass eine Schwangerschaftsverzogerung bei ho-
herer SSW zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme (29+0 — 31+6) kaum noch eine
Abnahme von IVHs zur Folge hatte (54). Dies liefl3e sich durch die zunehmende Stabi-
lisierung des Gefallsystems im Gehirn erklaren. Adams et al. haben zwar eine Unter-
suchung speziell zu Drillingsschwangerschaften gemacht, dennoch lasst diese sich
zur Gegenuberstellung mit der vorliegenden Arbeit heranziehen, welche sowohl Ein-
lings-, Zwillings- und Drillingsschwangerschaften umfasst. Er verband den stationaren
Aufenthalt gegenuber einer ambulanten Betreuung vor Entbindung mit folgenden Vor-

teilen: Die Entbindung findet im Schnitt eine Woche spater statt, das Geburtsgewicht
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ist entsprechend hoéher und IVHs treten seltener auf. Dieses Ergebnis fuhrte er auf
eine strengere Bettruhe im stationaren Bereich zurtick (56). Dass sich trotz stationa-
rem Aufenthalt eine IVH entwickelt, ist moglicherweise wiederum auf eine Entbindung
an einem fruhen Schwangerschaftstag zuruckzufiuhren und wird nachfolgend unter
dem Punkt Gestationstag bzw. Alter des Neugeborenen diskutiert.

Wie erwahnt, wurde in dieser Arbeit ein Unterschied zwischen der Schwangerschafts-
verzogerung und der Prolongation gemacht. Dabei wurde unter der Verzogerung die
Zeitspanne des klinischen Aufenthaltes, unter der Prolongation hingegen das Hinaus-
zdgern der Entbindung durch eine medizinische Mallhahme, wie die Tokolysebehand-
lung zur Wehenhemmung, die Antibiotikagabe zur Infektreduktion und die Cerclagean-
lage bei Zervixinsuffizienz verstanden. Wahrend die Lange der Schwangerschaftsver-
zdgerung in unserer Studie keine signifikante Auswirkung auf die Ausbildung einer IVH
zeigte, konnte eine solche bei der Prolongation gefunden werden, da signifikant mehr
Mutter des IVH-Kollektivs einer der oben genannten prolongierenden MaRnahme zu-
gefuhrt wurden als im Vergleichskollektiv. Eine vergleichbare Studie, die mehrere zur
Prolongation fuhrende Mittel vereinte, fand sich nicht. Auf die einzelnen Malihahmen

wird in nachfolgenden Punkten naher eingegangen.

4.2.3 Erreger im Abstrich

Die in unserer Studie untersuchten Erreger (hamolytische B-Streptokokken, vergru-
nende Streptokokken, Enterokokken, Klebsiellen, E.coli, Enterobakter cloacae, Citro-
bakter, Staphylokokkus saprophyticus (spp.) und aureus, Corynebakteriaceae, Urea-
plasma, Chlamydien) fuhrten bei vermehrtem Nachweis allesamt nicht nachweislich
zu einer hoheren Anzahl an IVHs beim Neugeborenen. Es finden sich keine exakt ver-
gleichbaren Studien zu e.coli und IVH, jedoch kann als Grundlage eine Studie von
Duan et al. herangezogen werden, bei denen als haufigste Erreger einer bakteriellen
Sepsis wahrend der Schwangerschaft gram-positive Listeria monocytogenes und
gram-negative Escherichia coli gefunden wurden. Frihgeburten traten in dieser Studie
vermehrt als Folge einer Sepsis, die durch gram-negative Bakterien verursacht worden
ist, auf (57). Einen Hinweis auf das vermehrte Auftreten von IVHs gab es dazu nicht.

Im Gegensatz zu dem nicht signifikanten Ergebnis in unserer Studie gibt es zu Urea-
plasmen bereits einige Studien, welche belegen, dass dieser Erreger, im Scheidenab-
strich der Mutter nachgewiesen, einen Zusammenhang mit der Ausbildung einer IVH
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aufweist (58, 59). Die Studien von Abele-Horn et al. als auch von Kasper et al. belegen
diese These, dass eine vaginale Ureaplasmabesiedelung zu einem erhéhen Auftreten
von IVH fuhre (60, 61). Dasselbe Ergebnis erhielten Kasper et al. (61). Viscardi et al.
wiesen hingegen nach, dass ein 2,3-mal hoheres Risiko fur IVH besteht, wenn Urea-
plasmen im Blut der Neugeborenen nachgewiesen werden (62).

Bei mit B-Streptokokken besiedelten Muttern, die mit Betametason behandelt wurden,
machte es keinen Unterschied in der Auspragung einer IVH, ob die Dosis einmal oder
mehrmals verabreicht wurde (63). Obwohl die B-hamolytischen Streptokokken der
Gruppe B im Zusammenhang mit IVH stets diskutiert werden, gibt es kaum Studien,
die diesen Zusammenhang uberprtfen.

In einer Studie bei denen die Mutter bereits einen vorzeitigen Blasensprung hatten,
stellte sich allgemein heraus, dass das Gestationsalter eine wichtigere Ursache fur das

kurzfristige Outcome als eine Entziindung an sich sein kann (64).

4.2.4 Entzindungswerte der Schwangeren

Der erhdhte maternale CRP-Wert im Serum wurde 2010 von Sorokin et al. mit einem
erhohten Risiko fur IVHs in Verbindung gebracht. Es wird durch unser Ergebnis wider-
legt, das aufzeigt, dass es bzgl. der CRP-Werte und der Ausbildung von IVHs keinen
Unterschied zwischen den Kollektiven gibt. Der Unterschied zur vorliegenden Studie
bestand darin, dass die Mutter mit einem erhohten Fruhgeburtsrisiko dort mit einer
einzelnen oder wochentlichen Kortikosteroidgabe behandelt wurden und darin, dass
das Serum in der 24-32 SSW entnhommen wurde (65). Kein Zusammenhang wurde

ebenfalls in der Studie von Kutuk et al. gefunden (66).

4.2.5 Antibiotikum

Im IVH-Kollektiv sind deutlich mehr Matter mit mindestens einem Antibiotikum behan-
delt worden. Unter den verabreichten Antibiotika war Ciprofloxacin das einzige, das im
IVH-Kollektiv deutlich haufiger angewandt wurde als im Vergleichskollektiv. Auch bei
Betrachtung der Dauer der Anwendungen, wurde Ciprofloxacin deutlich langer im IVH-
Kollektiv verabreicht. Vergleichbare Studien gibt es fur Ciprofloxacin, oder Fluorchino-
lone als dessen Ubergruppe, nicht. Eine dhnliche Studie zur Ausbildung einer IVH gibt
es lediglich fur Ampicillin als R-Laktamantibiotikum. Dabei war eine frUhere Verabrei-
chung der ersten Ampicillin-Dosis mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit eine IVH zu
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entwickeln verbunden, langere Ampicillin-Verlaufe hingegen nicht signifikant (67). Ob
die hier signifikante langere Dauer des Ciprofloxacins wirklich einen Einfluss auf die
Ausbildung einer IVH hat, kann somit leider nicht mit anderen Ergebnissen verglichen
werden. Gegebenenfalls konnte die IVH auf dem Nebenwirkungsprofil des Ciprofloxa-
cins (Stérungen des Nervensystems: Erhdhte Erregbarkeit, Schwindel, Benommen-
heit, Verwirrtheit bis zu Halluzinationen und Krampfen; Stérungen der Hamatopoese:
< 1%; Eosinophilie, Thrombozytopenie, Anamie, Leukopenie bis Agranulozytose) (68)
oder auch auf dem folgend beschriebenen Risiko des Ciprofloxacins basieren: Einem
Bericht der Deutschen Apotheker Zeitung zufolge haben sich die Zulassungsbeschran-
kungen flr Ciprofloxacin und andere Fluorchinolone geandert (69), da vermutet wird,
dass sie systemisch oder inhalativ angewandt bei Erwachsenen das Risiko fur Aorten-
aneurysmen und -dissektionen erhohen konnen (70). Zwar beziehen sich hier die Ne-
benwirkungen und das Risiko auf Erwachsene und auf die Aorta, jedoch ware es mog-
lich, dass die fragilen Gefalle des Frihgeborenen darauf reagieren kdnnten. Da es
dazu keine Belege gibt, bedarf diese Vermutung jedoch einer weiteren und genauen
Untersuchung. Umgekehrt lie3e sich noch hinterfragen, ob die Gabe des Ciprofloxa-
cins die Bildung einer IVH wirklich beeinflusst oder ob die Neugeborenen, deren Mutter
mit diesem Medikament behandelt werden, nicht per se ein hdheres IVH-Risiko, durch
z.B. ein geringeres Gestationsalter, haben. Diese Kombinationen wurden jedoch in
unserer Studie nicht ausgewertet.

4.2.6 Tokolyse

Die Mutter des IVH-Kollektivs wurden in unserer Studie signifikant 6fter und friher mit
einem Tokolytikum behandelt, wobei sich jedoch kein Unterschied in der Behandlungs-
dauer mit einem solchen ergeben hat.

Es konnten keine vergleichbaren Studien gefunden werden, in denen die ,Tokolyse*
als allgemeiner Uberbegriff fiir eine medikamentdse Verzdgerung der Entbindung ver-
wendet wird. Die meisten Studien umfassten in der Regel den Einfluss lediglich eines
Medikamentes, z.B. Indometacin, Magnesiumsulfat oder Nifedipin. Daher sind die Stu-
dien fur einen direkten Vergleich mit der vorliegenden nicht abschlieend geeignet.
Obwohl beide Kollektive frihestens ab der 23. SSW mit einem Tokolytikum behandelt
wurden, wurden doch 75% des IVH-Kollektivs, im Vergleichskollektiv lediglich 50% vor
der 26. SSW behandelt. Dass in unserer Studie die Tokolysebehandlung in der IVH-
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Gruppe signifikant friher stattgefunden bzw. begonnen hat, kdnnte daran liegen, dass
sich die Mutter des IVH-Kollektivs an sich schon viel friher in stationarer Behandlung

befanden und daher friher behandelt werden konnten.

4.2.7 Indometacin

Indometacin, welches ein nicht-steroidales Antiphlogistikum ist und aufgrund von Ne-
benwirkungen wie Magenschleimhautblutungen und zentralnervése Storungen wie
Kopfschmerzen, zu den Reservepraparaten gehort (68), wurde im Gegensatz zu den
Antibiotika in zahlreichen Studien zur IVH behandelt: Die meisten der Studien bezogen
sich jedoch auf die prophylaktische Gabe von Indometacin nach Geburt an das Neu-
geborene selbst. Daher sind diese Studien nicht zum Vergleich geeignet. Chen et al.
aber fanden heraus, dass alle Kinder, deren Mutter vor Entbindung Indometacin ver-
abreicht bekommen haben, eine IVH entwickelten. Allerdings waren dies nur 4 von 75
Muttern. Zudem ist zu erwahnen, dass bei dieser Studie alle Mutter zuvor einen vor-
zeitigen Blasensprung hatten (37). Eine Meta-Analyse von Hammer et al. erbrachte,
dass die Verwendung von Indometacin als Tokolytikum, also antenatal, ein erhdhtes
Risiko fur hochgradige IVHs mit sich bringt (71). Dagegen steht eine Metaanalyse, die
15 retrospektive Kohortenstudien und 6 Fall-Kotrollstudien umfasste und einen Ein-
fluss von antenataler Verabreichung von Indometacin auf die IVH-Bildung widerlegte
(72). Somit ist fraglich, ob das Ergebnis der hier vorliegenden Studie bezulglich der
gegebenenfalls durch Indometacin verursachten IVH aussagekraftig ist oder ob die
Kinder auch ohne Einsatz des Reservepraparates diese Krankheit ausgebildet hatten.
Uber eine spezielle Dauer oder Menge der Indometacineinnahme konnten keine Stu-

dien gefunden werden, sodass ein Vergleich nicht moglich war.

4.2.8 Isthmozervikale Insuffizienz

Die Isthmozervikale Insuffizienz mit Cerclage stellte sich, im Gegensatz zur Isthmozer-
vikalen Insuffizienz ohne Cercage (p = 1,000), als eine moglicherweise IVH fordernde
Variable heraus (p = 0,042). Eine Isthmozervikale Insuffizienz mit Cerclage-Versor-
gung kam bei uns nur im IVH-Kollektiv vor, betraf zwei Mitter und vier Kinder. Zwei
der vier Kinder waren Zwillingsgeschwister, die anderen beiden waren aus einer Dril-
lingsgeburt. In einer Metaanalyse von Alfirevic und Medley war die schwerwiegende
neonatale Morbiditat, zu welcher die IVH gezahlt wurde, mit und ohne Cerclage ahnlich
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(73). Dies widerspricht den Ergebnissen einer Studie, die die Auswirkungen von
Cerclagen bei Zwillingsschwangerschaften untersuchte. Dort war eine Cerclage mit
einer sinkenden IVH-Rate assoziiert (74). Interessant ist in diesem Zusammenhang
eventuell der Zeitpunkt, wann eine Cerclage gelegt wird, da eine Studie von Krispin et
al. bei einer friheren Durchfihrung einer Cerclage ein sinkendes Risiko fur neonatale
Komplikationen wie RDS, IVH oder nekrotisierende Enterokolitis zum Ergebnis hatte.
So waren die IVHs in der Gruppe am haufigsten, in der eine Mutter die Cerclage erst
im mittleren Trimester bei asymptomatischer Zervixdilatation bekommen hatte, wobei
relativiert werden muss, dass die Mutter in dieser Gruppe tendenziell zu Frihgeburt
neigten (50). Der Zeitpunkt der Durchfiihrung wurde in der vorliegenden Studie nicht

untersucht.

4.2.9 Schwangerschaftsspezifische Erkrankungen

Schwangerschaftsspezifische Erkrankungen, wie eine Hypertonie, das HELLP-Syn-
drom oder ein Diabetes mellitus der Mutter werden immer wieder als ursachlich, teil-
weise sogar als hochsignifikant (75), fur die Entwicklung einer IVH diskutiert. So wurde
auch in einer Studie in Wuhan einerseits in der univariaten Untersuchung festgestellt,
dass schwangerschaftsspezifischer Hypertonus in Zusammenhang mit IVHs steht, an-
dererseits in der multivariaten Untersuchung, dass ein Hypotonus der Mutter vermehrt
zu IVHs bei den Frihgeborenen zwischen der 30. Und 34. SSW fuhrt (33). Zahlreiche
Studien, inklusive der vorliegenden, belegen keinen Zusammenhang. Bei der Unter-
suchung von 147 Einlingsschwangerschaften zeigten sich weder beim HELLP-Syn-
drom, noch bei der chronischen Hypertonie oder bei Praeeklampsie ein erhohtes Ri-
siko fur IVHs (76). Ein gleichartiges Ergebnisse erbrachte eine Studie aus den USA,
die 5456 Neugeborene unter 1500 g einschloss (77).

Im Einklang mit unserem Ergebnis bezliglich des Diabetes mellitus stand eine deutsch-
landweit 1577 Frihgeborene umfassende Studie, die ebenfalls keinen eindeutigen Zu-
sammenhang zu IVHs nachweisen konnte (78), sowie eine weitere, die den Bluthoch-
druck sogar mit einem sinkenden Risiko fur IVHs in Verbindung brachte (79).

4.2.10 RDS-Prophylaxe

Das Respiratory-Distress-Syndrome (RDS) kann, wie unter Abschnitt 3.2.12 detaillier-
ter erlautert, durch eine verminderte Surfactantsynthese aufgrund einer Lungenunreife
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verursacht sein. Zur Pravention wird antenatal eine Steroidtherapie der Mutter durch-
gefuhrt, um die Lungenreifung transplazentar zu beschleunigen (4). Waitz et al. erklar-
ten die fehlende Lungenreifungsbehandlung zu einem Risikofaktor fur die Entwicklung
einer IVH (80). In der vorliegenden Arbeit ist dies nicht der Fall, da mehr Mutter des
Vergleichskollektivs keine Prophylaxebehandlung bekommen haben. Da jedoch die
Anzahl an Muttern, bei denen keine Lungenreifebehandlung durchgefuhrt wurde, hier
sehr gering ist (IVH-Kollektiv: 2; Vergleichskollektiv: 4), ist hierzu schwerlich eine Aus-
sage moglich. Eine andere Studie besagte, dass die Lungenreifeinduktion IVHs unab-
hangig von Geschlecht oder Ethnie reduziere. Die positive Wirkung von Kortikosteroi-
den sei mehr als 24 Stunden nach Beginn der Behandlung am gréften, kdnne aber
auch bei einer Behandlung von weniger als 24 Stunden Dauer das Ergebnis verbes-
sern (81). Eine franzosische Studie fand als Nebenergebnis den Trend fur ein gerin-
geres Risiko fur die schweren IVH-Grade Ill und IV bei einer antenatalen Kortikostero-
idgabe (55).

Zur Dauer des Abstands zwischen der letzten Injektion und der Entbindung wurde in
der vorliegenden Arbeit im IVH-Kollektiv ein Median von 5 Tagen, im Vergleichskollek-
tiv von 12,5 Tagen festgestellt, was einen sehr signifikanten Unterschied darstellt. In
einer vergleichbaren Studie wurde mit einer mittleren Zeit von nur 2 Tagen in beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied und daher keine Auswirkung auf die Ausbil-
dung einer IVH aufgezeigt. Dabei wurden 27 Mutter mit Kortikosteroiden behandelt.
Das Ergebnis waren 17 Kinder ohne IVH und 10 Kinder mit IVH Grad | bis 1l (37). In
der vorliegenden Studie wurden 98 Mutter mit Kortikosteroiden behandelt mit dem Re-
sultat, dass nahezu gleich viele IVH- wie Nicht-IVH-Falle auftraten (IVH: 50; Kein-IVH:
48). Da die Population fast das Vierfache der anderen Studie ausmacht, kdnnte das
Ergebnis im vorliegenden Fall sogar praziser sein.

4.2.11 Anzahl der Feten

In der vorliegenden Studie erkennt man keinen Einfluss der Anzahl an Feten auf die
Ausbildung einer IVH, was jedoch wiederum der geringen Stichprobe geschuldet sein
kann und durch die wenigen vergleichbaren Studien auch nicht zu relativieren ist. Eine
Studie zeigte ein steigendes Risiko bei frihgeborenen Zwillingen mit einem Gestati-
onsalter zwischen 24 und 27 Wochen fur IVH Grad Il und IV, sofern es sich um gleich-
geschlechtliche Paare mit abweichendem Geburtsgewicht handelte (82). Die Studie
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von Ziadeh besagte zwar, dass bei Drillingen haufiger IVHs vorkommen als bei Zwil-
lingen, die jungsten Neugeborenen hatten hier aber ein Gestationsalter von > 28 SSW
(83).

4.2.12 Geburtsmodus

Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der
vaginalen Entbindungen und der per Sectio caesarea. Bezuglich des Geburtsmodus
finden sich sowohl Studien, die das nicht signifikante, vorliegende Ergebnis untermau-
ern als auch solche, die dieser Untersuchung widersprechen. Zwei Studien (84, 85)
ergaben, dass die Art der Entbindung, vaginal oder per Kaiserschnitt, keinen Einfluss
auf das Auftreten einer IVH hat. Dabei umfasste die erstere zwar 2885 Fruhgeborene,
jedoch nur solche mit einem Geburtsgewicht Uber 500 g und einem Gestationsalter
zwischen 25 und 34 SSW, die zweite umfasste 710 Frihgeborene. Grundsatzlich kann
der im Vergleich zur hier vorliegenden Studie sehr gro3e Stichprobenumfang beider
Studien das Ergebnis deutlich stutzen. Eine weitere Studie beschrankte sich auf 126
Neugeborene mit einem Gewicht zwischen 750 — 1500 g und erbrachte als Ergebnis,
dass unter den vaginal entbundenen Kindern zwar o6fter IVHs auftreten, aber im Ver-
gleich zum Kaiserschnitt nicht signifikant haufiger (86).

Eine andere Studie, die jedoch nur Neugeborene mit einem Gewicht zwischen 500 g
und 999 g sowie ein Gestationsalter > 24 SSW umfasste, belegte jedoch, dass sich
eine Sectio im Vergleich zu einer vaginalen Entbindung grundsatzlich positiv auf die
Ausbildung einer IVH auswirkte (19% vs. 48 %) und, dass die schwersten IVH-Verlaufe
bei in SteilRlage und auf vaginalem Weg geborenen Kindern zu finden waren (87).
Deulofeut et al. gliederten die in die Studie aufgenommenen Neugeborenen wiederum
in Neugeborene mit einem Korpergewicht <751 g und < 1251 g. Dabei stellten sie fest,
dass bei den leichteren eine starke Assoziation zwischen einer vaginalen Geburt und
einer IVH vorhanden war und, dass der negative Einfluss der vaginalen Entbindung

mit steigendem Geburtsgewicht sank (88).

4.2.13 Dauer der Geburt und E-E-Zeit

Es bestand die Annahme, dass eine langere Geburtsdauer eventuell auch mit einem
hoheren Risiko fur eine IVH verbunden ist, wenn der Fetus langer zum Beispiel dem

Druck der Wehen ausgesetzt ist. In der vorliegenden Studie zeigte sich jedoch weder
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eine steigende Anzahl an IVHs mit zunehmender Lange des Geburtsvorganges noch
mit langerer Zeitspanne zwischen der Entscheidung zur Notsectio bis zu deren Durch-
fuhrung (E-E-Zeit). Es fand sich auch keine Studie mit vergleichbaren Fragestellungen,
sodass lediglich auf eine Studie zurtckgegriffen werden konnte, die die Dauer der We-
hen in Zusammenhang mit der IVH-Ausbildung nur in Verbindung mit einer intrauteri-
nen Infektion betrachtete und bei einer Stichprobe von 126 Frihgeborenen keine Be-
einflussung der Wehen auf Schaden an der wei3en Substanz (definiert als intraventri-
kulare Blutung Grad 3 plus, periventrikulare Leukomalazie oder Ventrikulomegalie, die

nicht mit Hydrozephalie assoziiert sind) darstellen konnte (89).

4.3 Risiken des Neugeborenen

4.3.1 Geburtsgewicht und Gestationsalter

Wie bereits im Ergebnisteil angesprochen, wurden die Neugeborenen nach den Krite-
rien der Fruhgeburtlichkeit ausgewahlt. Daher ist es nicht verwunderlich, dass die Ei-
genschaften ,Geburtsgewicht® und ,Gestationsalter®, die bereits friher im Zusammen-
hang mit Hirnblutungen genannt wurden, auch in dieser Arbeit ein sehr signifikantes
Ergebnis erbrachten und sich mit bereits bestehender Literatur decken (2, 3, 5, 16, 21,
36, 90-93). Demnach waren die Kinder in der IVH-Kohorte tendenziell kleiner und jun-
ger als in der Vergleichskohorte. Ein nicht signifikantes Ergebnis erhielten Linder et al.
bei ihren Matches nach Gestationsalter und Geburtsgewicht. Das Gestationsalter lag
ahnlich bei 25,7 SSW in der IVH-Gruppe und bei 25,3 SSW in der Vergleichsgruppe.
Das Geburtsgewicht (803 g) lag dort, wie in vorliegender Arbeit, unter dem der Ver-
gleichsgruppe (838 g), hatte aber mit im Schnitt 35 g keine signifikante Abweichung
vom IVH-Durchschnitt (21). In einer weiteren Studie von Jensen et al. wurde kein Uber-
maliges Risiko fur IVH fur SGA-Sauglinge gegenuber Nicht-SGA-Sauglingen festge-
stellt (94). Zwar wurde in der vorliegenden Studie keine Auswertung zum Alter-Ge-
wichts-Verhaltnis gemacht, dennoch ist es interessant, dass das niedrige Gewicht al-
lein, das IVH-Risiko nicht zu erhdhen scheint. Unterstltzt wird dieses Ergebnis durch
eine koreanische Studie, in der das Gestationsalter als ein signifikanterer Faktor als

das Geburtsgewicht betrachtet wurde, wobei beide aber IVHs beeinflussten (95).
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4.3.2 Kopfumfang

Der Kopfumfang, dessen Wachstum in einem gewissen Male mit der Korpergrolde
einhergeht, ist in unserer Studie an Frihgeborenen insgesamt sehr gering. So belegte
unter anderem Ondang, dass Frihgeborene im Vergleich zu den Reifgeborenen einen
signifikant geringeren Kopfumfang haben (p = 0,014) (96). Auf Grundlage dieses Er-
gebnisses, konnte in unserer Arbeit jedoch weiter festgestellt werden, dass hier die
Frihgeborenen mit IVH einen signifikant kleineren Kopfumfang als die Frihgeborenen
ohne IVH haben. Allerdings haben andere Autoren auch die Zunahme des Kopfum-
fangs bei Frihgeborenen beschrieben, welche aber eher durch einen posthamorrha-
gischen Hydrocephalus begrindet war (97). Der Kopfumfang wurde in dieser Arbeit
direkt nach der Geburt gemessen. Der Kopfumfang, im Sinne eines Hydrocephalus,
nimmt erst mit einer betrachtlichen Erweiterung der Ventrikel des Neugeborenen an
Grolke zu (98), weshalb eine regelmaflige Messung des Kopfumfangs nicht zum Auf-
decken einer IVH beitragt (99). Daher ist es interessant, dass die erkrankten Neuge-
borenen in unserer Studie einen geringeren Kopfumfang haben, also entweder noch
keine ausgepragte Ventrikelerweiterung zum Zeitpunkt der Messung, oder im Ver-
gleich zur Nicht-IVH-Gruppe ein sehr viel geringerer Kopfumfang vorlag, welcher ge-
gebenenfalls zu dem Zeitpunkt bereits schon etwas dilatiert war. Laut Chiriboga et al.
zeigten Kinder mit IVH ein 2,5-fach erhohtes Risiko fur eine Mikrozephalie im Schulal-
ter (100), wofur der auffallig geringere Kopfumfang unseres IVH-Kollektiv hinweisge-

bend sein konnte.

4.3.3 pH-Wert und Base Excess

Ein niedriger Blut-pH-Wert in den Nabelschnurarterien wird immer wieder in Studien
als Risikofaktor fur die IVH-Ausbildung genannt und untersucht. Die hier vorliegende
Studie erbrachte ahnliche Werte in der erkrankten und der gesunden Gruppe und gab
keinen Hinweis auf einen solchen Zusammenhang. Ahnlich verhielt es sich bei einer
73 Fruhgeborene umfassenden und daher vergleichbaren Studie von Mazouri et al.
(101), wohingegen eine 2518 Fruhgeborene enthaltende, koreanische Studie eine
Auswirkung des pH-Wertes erkennen konnte (102).

Der Base Excess zeigt folglich auch keinen Unterschied zwischen den Gruppen in un-
serer Studie und kann somit im Gegensatz zu Victory et al. (103), nicht als Risikofaktor
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verifiziert werden. Dabei umfasste die Studie von Victory et. al. jedoch insgesamt 2410
Neugeborene und verglich das Ergebnis von sehr frihen Friihgeborenen (Gestations-

alter: 25-32) und das von Fruhgeborenen (Gestationsalter: 32-36).

4.3.4 APGAR-Score

Beim APGAR-Score wurde in der vorliegenden Arbeit ein signifikantes Ergebnis bei
Minute 1, 5 und 10 dargestellt. Die Bedeutung einer niedrigen APGAR-Punktezahl fur
eine IVH bei einer Minute wurde in der Literatur bereits haufig erkannt (92, 93, 104).
Hohmann prazisierte diese Bedeutung indem sie sagte: ,Fur jeden APGAR-Wert der
ersten Lebensminute, den ein FG [Frihgeborenes] hdher eingestuft wird, sinkt das
Risiko einer IVH um 20%" (92).

Den Einfluss des 5-Minuten-APGAR-Wertes auf die IVH-Ausbildung haben unter an-
derem Waitz et al. (80), Poryo et al. (105) und Khodapanahandeh et al. (36) beschrie-
ben, wobei die ersten beiden deutlich gréRere Stichproben (279 und 765 Frihgebo-
rene) und daher eine groRere Aussagekraft als unsere Studie oder die von Khodapa-
nahandeh (121 Neugeborene) besitzen. Nusser hat eine Senkung des Risikos flur eine
IVH um 0,74 durch Anstieg des 5-Minuten-APGAR-Wertes um nur einen Punkt zum
Ergebnis (106). Somit wurde in der Literatur fir beide APGAR-Werte ein Zusammen-
hang zur Ausbildung einer IVH dargestellt, wobei ungeklart bleibt, ob einer der beiden
aussagekraftiger ist (33). Zum 10-Minuten APGAR-Wert konnte keine vergleichbare
Studie gefunden werden.

4.3.5 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie erbrachte zahlreiche signifikante Ergebnisse. Diese durfen je-
doch nicht unreflektiert verwendet werden, da die Studie bezlglich des Matchings bei-
der Gruppen methodische Schwachen aufweist. So konnten, wie in Kapitel 2.1 aus-
fUhrlicher beschrieben, aus der zeitlich von 01.01.2006 bis 31.12.2016 begrenzten
Stichprobe keine Fruhgeborenen in der Klinik St. Hedwig in Regensburg gefunden
werden, die das identische Gestationsalter zu den an IVH erkrankten Kindern aufwie-
sen. Daher konnte lediglich auf die Neugeborenen mit einem annahernd ahnlichen
Gestationsalter zurlickgegriffen werden. Es verblieb trotz des Matchings ein statistisch
signifikant niedrigeres Gestationsalter in der Gruppe der erkrankten Kinder. Um eine
bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurde bei der Auswahl daher zusatzlich
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auf ein ahnliches Geburtsgewicht geachtet. Auch hier gab es nur zwei identische
Paare, sodass sich auch hier trotz des Matchings ein statistisch signifikant niedrigeres
Geburtsgewicht in der Gruppe der erkrankten Kinder ergab. Der systematische Fehler
(Selektions-Bias) beruht auf der zahlenmafig und zeitlich auf elf Jahre begrenzten
Stichprobe der retrospektiven Studie, aus welcher die Frihgeborenen ausgewahlt wer-
den konnten. Bei nachfolgenden Studien ist auf die Ausweitung der Daten auf mehrere
Perinatalzentren oder auf einen erweiterten Zeitraum zu achten. Eine multizentrische
Studie erhoht aufgrund der deutlich hoheren Anzahl an betrachteten Neugeborenen
die Wahrscheinlichkeit in beiden Vergleichsgruppen passgenaue Paarungen zu bil-
den. Der systematische Matching-Fehler kann dadurch minimiert oder verhindert wer-
den.

Ein weiterer Punkt, dem Beachtung geschenkt werden muss, ist die Tatsache, dass
das signifikant unterschiedliche Gestationsalter einen Konfundierungseffekt auf die
Analyse von Risikofaktoren fur die Entwicklung von IVHs haben kann. Das bedeutet,
dass die Eigenschaft des divergierenden Gestationsalters direkten Einfluss auf die
weiteren untersuchten Variablen nehmen und somit das Ergebnis verzerren kann. So-
mit geht beispielsweise mit einem geringeren Gestationsalter in der Regel auch ein
geringeres Gewicht sowie ein geringerer Kopfumfang einher.

Diese Studie erbrachte mehrere signifikante Ergebnisse, bei denen eine Beeinflussung
durch das Gestationsalter zumindest hinterfragt werden muss: Dazu zahlen vorzeitige
Wehen, der Tag der stationaren Aufnahme, der Tag der Entbindung, Prolongation,
Tokolyse und Beginn der Tokolyse, Indometacinanwendung und -dauer, der Abstand
zwischen letzter RDS-Prophylaxe und Entbindung und der APGAR-Score. Auch der
Einfluss von Indometacin und Ciprofloxacin auf die Entwicklung von IVHs muss aus
ahnlichen Grunden hinterfragt werden. Die Gabe der genannten Medikamente erfolgte
in unserer Studie meist zum Zeitpunkt einer friheren Schwangerschaftswoche, wes-
wegen sich auch hier ein Konfundierungseffekt bzgl. des Gestationsalters diskutieren
lasst. AuBerdem handelt es sich bei beiden Medikamenten um sogenannte Rescue-
Medikamente, deren Anwendung in der Schwangerschaft nicht empfohlen wird. Aus
diesem Grund werden diese allein in riskanten, Mutter oder Kind gefahrdenden Situa-
tionen verabreicht, wodurch sich zusatzlich ein weiterer Selektionsbias ergeben
konnte: Es lielRe sich gegebenenfalls unterscheiden ob die Medikamente oder die Er-
krankung, welche die Medikamentengabe erforderlich macht, letztlich das Risiko einer
IVH steigert.
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Da keine stochastische Abhangigkeitsprifung des Gestationsalters als Confounder zu
den Variablen beziehungsweise zu dem zu erforschenden Merkmal stattgefunden hat,

lassen sich die Signifikanzen dieser Arbeit nicht als generell gultige Aussage ansehen.
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5 Fazit

Ziel der Studie war es relevante Risiken und Eigenschaften zu detektieren, die die
Ausbildung einer IVH lll. und IV. Grades wahrscheinlicher machen. Unter Berucksich-
tigung der beschriebenen Limitationen zeigten sich bei einigen Variablen Unterschiede
im IVH-Kollektiv, deren Signifikanzen jedoch kritisch zu werten sind: Es traten haufiger
vorzeitige Wehen auf, der Tag der stationaren Aufnahme sowie der Entbindungstag,
welcher dem Gestationsalter entspricht, fanden zu einem friheren Zeitpunkt statt. Au-
Rerdem sind die Mutter haufiger mit einem Antibiotikum und hierbei am 6ftesten und
am langsten mit Ciprofloxacin behandelt worden. Des Weiteren fand haufiger eine Pro-
longation und eine Behandlung mit einem tokolytischen Medikament statt, wobei diese
tendenziell zu einem friheren Zeitpunkt begonnen wurde. Das Reservepraparat Indo-
metacin fand eine haufigere und langere Anwendung, eine Cerclage wurde bei einer
Isthmozervikalen Insuffizienz ofter durchgefuhrt und der Abstand zwischen der letzten
RDS-Prophylaxe und der Geburt war geringer. Zuletzt hatten die Neugeborenen ein
geringeres Gewicht, einen geringeren Kopfumfang sowie eine niedrigere Punktebe-
wertung bei der Apgarbewertung.

Die Interpretation der Ergebnisse muss mit Blick auf den systematischen Fehler und
auf das Confounding des Gestationsalters mit aul3erster Vorsicht vorgenommen und
die analysierten MaRnahmen und Variablen durfen nicht vorschnell als kausal fir die
IVH verantwortlich gemacht werden. Dies zeigt sich am Beispiel der Prolongation, bei
welcher die Fruhgeborenen mit IVH, die langer prolongiert worden sind (frGhere und
langere tokolytische Behandlung), auch fruher intrauterin stationar aufgenommen und
auch friher geboren worden sind. Als weiteres Beispiel dient der Kopfumfang, welcher
maldgeblich vom Alter des Kindes abhangt.

Viele der untersuchten Parameter sind bereits anderweitig untersucht worden. Daher
gibt es einige stutzende und einige kontroverse Ergebnisse. Die nachfolgenden beiden
Merkmale wurden bislang in keinen oder keinen vergleichbaren Studien mit IVHs in
Verbindung gebracht und kdnnten in groRer angelegten Erhebungen untersucht wer-
den: Es handelt sich um die Verabreichungsdauer von Indometacin und das Antibioti-
kum Ciprofloxacin. Letzteres bietet zum Beispiel, vor allem im Hinblick auf die allge-
meinen Nebenwirkungen, einen Ansatzunkt fur weitere Untersuchungen. Letztendlich
eignet sich zudem das in einer kleineren Studie unauffallige Merkmal des Abstandes

zwischen letzter Kortikosteroidgabe und Entbindung als Basis zur weiteren Forschung.
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