Neonatales Outcome in Fallen
schwerer Praeklampsie in
Abhangigkeit vom
Entbindungszeitpunkt

Eine retrospektive Untersuchung

Dissertation

vorgelegt von Ruth Poglitsch

Betreuer: ao. Univ.-Prof. Dr. Albrecht Giuliani

2010






EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Ich, Ruth Poglitsch, geboren am 14. Dezember 1974 in Wien erkldre, dass ich meine
Dissertation selbstindig verfasst, andere als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht
benutzt und mich auch sonst keiner unerlaubten Hilfen bedient habe,

dass ich meine Dissertation bisher weder im In- noch im Ausland in irgendeiner Form als
Priifungsarbeit vorgelegt habe.

Graz, 30.03.2010 Y /f??&‘&

Ruth Poglitsch




DANKSAGUNG

In der Verfassung dieser Dissertation wurde ich von vielen Menschen unterstiitzt und
gefordert.

Herrn Univ.-Prof. Dr. Albrecht Giuliani danke ich, dass er mir den Eintritt in die
Arbeitsgruppe ermdglichte und mich wéhrend der Arbeit betreut hatte.

Die tatkriftige Unterstiitzung und Fiihrung des Teams bewerkstelligten Herr OA Dr. Manfred
Mortl und Herr Univ.-Prof. Dr. Dietmar Schlembach, die mit Geduld und Hingabe
Hindernisse aus dem Weg gerdumt hatten und mir beigestanden haben. Frau Dr. loana Hamat
danke ich fiir die Erhebung der Daten auf der kindlichen Seite und Frau Dr. Ulrike Rattinger,
Frau cand. med. Anna Dobi jener der Miitter. Durch diese vielen Stunden der konzentrierten
Zusammenarbeit wurde es mir erst ermoglicht, jene grof3e Fiille an Daten zu bewiéltigen.

Mein besonderer Dank gilt Herrn OA Dr. Manfred Danda, der mich in Fragen der
Neonatologie beraten hatte. Seine engagierte Betreuung, sein unkompliziertes Vorgehen und
seine jederzeitige Bereitschaft zu Besprechungen waren mir sehr hilfreich!

Ich danke zuletzt meiner Familie, die mich jederzeit und bedingungslos unterstiitzt hatte,
meiner Mutter fiir ihre tatkriftige Hilfe in dieser intensiven Zeit und meinem Vater flir die
Jahre davor, die mir mein Studium ermdglicht hatten. Mein Dank gilt DI DI Dr. Michael
Hinterberger, der mich vor allem mit seinen EDV-Kenntnissen unterstiitzt hatte. Ein spezieller
Dank gilt auch meinen engen Freunden, die mich in dieser Zeit immer wieder mit
ermutigenden Worten bestirkt haben. Ein letzter Dank gilt meinem Gott und Heiland, der
mich durch die Zeit meines Studiums begleitet hatte und dem ich in den letzten Monaten in
der Natur auf wunderbare Weise neu begegnen durfte.



Zusammenfassung

Neonatales Outcome in Fillen schwerer Prieklampsie abhingig vom
Entbindungszeitpunkt. Eine retrospektive Untersuchung.

Poglitsch RK, Hamat IC, Rattinger U, Lang U, Giuliani A, Mortl MG, Danda M,
Schlembach S

Einleitung: Die Inizidenz der Prieklampsie in Osterreich wird in der Literatur mit 5% aller
Schwangerschaften angegeben. Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung ist das Outcome
von Neugeborenen in Fillen miitterlicher schwerer Praeklampsie in Abhingigkeit zur
Therapie der miitterlichen Erkrankung zu beschreiben.

Studiendesign: In einer retrospektiven Untersuchung wurde das neonatale Outcome von 585
Kindern untersucht, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft an arteriellem Hypertonus
erkrankt waren. Die Félle wurden aus den Daten aller Geburten zwischen Januar 1999 und
Dezember 2005 der Universititsklinik Graz, Abteilung fiir Geburtshilfe und der
Schwerpunktklinik Landeskrankenhaus Klagenfurt, Abteilung fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe, mittels Abfragen elektronischer Datenbanken identifiziert. Die Klassifikation
der Hypertonie in der Schwangerschaft wurde mittels des ,,Report of the National High Blood
Pressure Education Program, Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy* (Am J
Obstet Gynecol 2000; 193:785-99) vorgenommen. Die Miitter mit schwerer Priaeklampsie
wurden nach ihrer Behandlung und ihrem Entbindungszeitpunkt in drei Gruppen eingeteilt:
Entbindung innerhalb der ersten 24 Stunden, Entbindung innerhalb 24 bis 48 Stunden und die
Stabilisierungs- und Prolongationsgruppe mit Entbindung spéter als 48 Stunden. Weiters
erfolgte eine Einteilung nach der Dauer der Schwangerschaft: Reife Neugeborene (37+0 -
41+6), unreife Neugeborene (32+0 - 36+6) und sehr unreife Neugeborene (24+0 - 31+6).
Dadurch sollte die mogliche Belastung durch die Entziindungsmediatoren der miitterlichen
Erkrankung herausgefiltert werden. Das neonatale Outcome wurde am ersten Tag, in der
frithen Neugeborenenperiode (erste Lebenswoche), in der spiaten Neugeborenenperiode (erster
Lebensmonat) und bei Entlassung untersucht. Drei Hauptfaktoren konnen das Outcome von
Neugeborenen bei dieser Erkrankung beeinflussen: Die Friihgeburtlichkeit, die
Wachstumsretardierung (SGA) und eine hypothetische Mediatorenbelastung durch die
miitterliche Erkrankung.

Ergebnisse: Die Hiufigkeit der schweren Praeklampsie betrug 0,58% (166 Miitter). Eine
milde Priaeklampsie wurde in 0,1% der Fille beobachtet. Bei schwerer Prieklampsie der
Mutter wurde die Indikation zur Entbindung bei reifen Kindern in 64%, bei unreifen in 67%
und bei sehr unreifen Frithgeborenen in 73% der Fille gestellt. In der Gruppe der reifen
Neugeborenen findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Behandlung der miitterlichen Erkrankung und dem Outcome des Neugeborenen. In der
Gruppe der unreifen Frithgeborenen findet sich beziiglich der ersten rektal gemessenen
Temperatur in der aggressiv behandelten Patientinnengruppe eine signifikant erniedrigte
Temperatur (p=0.037) gegeniiber Patientinnen, deren Schwangerschaft prolongiert wurde. In
der Gruppe der sehr unreifen Neugeborenen von Patientinnen, die stabilisiert wurden, findet
sich dariiber hinaus ein signifikant erniedrigter pH - Wert der Nabelschnurarterie (p=0.0001).
Im ersten Lebensmonat zeigt sich bei sehr unreifen Neugeborenen in der Gruppe der
stabilisierten Patientinnen eine signifikant erhohte Intubationsdauer (p=0.048).



Diskussion: Die Inzidenz der milden und schweren Priaeklampsie ist mdglicherweise
wesentlich geringer als bisher angenommen, wenn die Kriterien des ,,Report of National High
Blood Pressure in Pregnancy und des American College of Obstetrician and Gynecologists*
oder die des "American College of Obstetrician and Gynecologists", die sogenannte
Mississippi-Klassifikation zur Diagnostik angewendet werden. Bei reifen Neugeborenen fillt
der Einfluss der Frithgeburtlichkeit auf das Outcome des Neugeborenen weg und damit ist der
mogliche Einfluss einer hypothetischen Mediatorenbelastung durch die miitterliche
Erkrankung gut zu beurteilen. Den Ergebnissen zufolge hat die Behandlung bei reifen
Neugeborenen keinen Einfluss auf das neonatale Outcome. Bei unreifen Frithgeborenen
kommt es in der Gruppe der aggressiv behandelten Patientinnen hiufiger zu einer niedrigen
rektalen Temeperatur des Neugeborenen. Bei sehr unreifen Neugeborenen findet sich in der
Gruppe der stabilisierten Patientinnen héaufiger ein stark erniedrigter pH - Wert der
Nabelschnurarterie und eine erhdhte Intubationsdauer. Allerdings beruht die Datenlage in
dieser Altersgruppe auf sehr geringen Fallzahlen, wodurch das Ergebnis nur eingeschriankt
beurteilbar ist.

Die Prolongation der Schwangerschaft zur Senkung der Frithgeburtlichkeit bei sehr unreifen
Neugeborenen ist eine Option. In der Gruppe der unreifen Neugeborenen diirfie der Aufwand
einer Prolongation aus kinderérztlicher Sicht gegeniiber der reinen Stabilisierung der Mutter
nicht gerechtfertigt sein. Die Stabilisierung der Mutter im Sinne einer Reduktion der
Mediatorenbelastung hat in der Gruppe der reifen Neugeborenen keinen Einfluss auf das
frithkindliche Outcome.

Vi



Abstract

Neonatal Outcome in Cases of Severe Preeclampsia Remote from Term. A Retrospective
Study.

Poglitsch RK, Hamat IC, Rattinger U, Lang U, Giuliani A, Mortl MG, Danda M,
Schlembach S

Objective: The incidence of preeclampsia in Austria is about 5 % of all pregnancies. The aim
of this retrospective analysis is to describe the outcome of neonates in cases of severe
maternal preeclampsia in relation to the treatment of the maternal disease.

Study design: In a retrospective study we investigated the neonatal outcome of 585 newborns
delivered by mothers suffering from arterial hypertension during pregnancy. The cases were
identified by querying the electronic databases of the Department of Obstetrics at the Medical
University Graz and of the Department of Obstetrics and Gynecology at the tertiary care
centre Klagenfurt for all reported deliveries between January 1999 and December 2005.
Classification of hypertension during pregnancy was conducted according to the “Report of
National High Blood Pressure Education Program, Working Group on High blood Pressure in
Pregnancy” (Am J Obstet Gynecol 2000; 193:785-99). Mothers with severe preeclampsia
were divided into three groups based on their treatment and delivery duration: the aggressive
treatment group with delivery within 24 hours, the stabilization group with delivery between
24 and 48 hours and the stabilization and prolongation group with delivery after 48 hours.
Further classification was performed according to the duration of pregnancy: mature neonates
(3740 — 41+6), premature neonates (32+0 — 36+6) and very premature neonates (24+0 —
31+6). This was to filter out the potential exposure to inflammatory mediators of the maternal
disease. Neonatal outcome was evaluated on the first day, in the early outcome period (first
postnatal week), late outcome period (first postnatal month) and at discharge from hospital.
Three main factors can affect the outcome of the newborn in this disease: premature birth,
SGA and a hypothetic exposure to maternal mediators.

Results: The incidence of severe preeclampsia was 0.58% (166 mothers). Mild preeclampsia
was observed in 0.1% of the cases. In mothers with severe preeclampsia the indication for
delivery was given in 64% of the cases for mature pregnancies, 67% for immature
pregnancies and 73% for very immature pregnancies. Within the group of mature neonates no
statistically significant link could be found between the treatment of the maternal disease and
the outcome of the neonate. In the group of immature neonates (32+0 — 36+6 weeks of
gestation) a significantly lower rectal temperature (p=0.037) was found in the group of
patients who were treated aggressively compared to patients whose pregnancy was prolonged.
Furthermore, significantly lower umbilical artery pH value (p=0.0001) was found in the group
of very immature neonates of mothers treated with stabilization. In the first month of life the
group of very immature neonates in the group of stabilised patients showed a significantly
higher duration of intubation (p=0.048).

Discussion: The incidence of mild and severe preeclampsia is possibly considerably lower
than previously assumed when applying the criteria of the “Report of National High Blood
Pressure in Pregnancy” Am J Ostet Gynecol 2000 or of the “American College of
Obstetrician and Gycecologists” 1996, the so-called Mississippi Classification, for
diagnostics. In mature neonates, prematurity has no influence on the outcome. Therefore, the
possible influence of a hypothetic exposure to inflammatory mediators through the maternal
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disease can be well estimated. According to the results, the treatment of mature neonates has
no influence on the neonatal outcome. Immature neonates in the group of aggressively treated
patients more frequently show a lower rectal temperature. Very immature neonates of the
group of stabilised patients more often have a significantly lower pH value of the umbilical
artery and a longer duration of intubation. These results, however, are based on a very small
number of cases in this age group and can therefore be evaluated to a limited degree only.

In very immature newborns the prolongation of pregnancy to reduce morbidity is an option.
The efforts for prolongation in the group of immature neonates do not seem to be justified
from the paediatric point of view in relation to the stabilization of the mother. In the group of
mature neonates the stabilization of the mother to reduce the exposure to inflammatory
mediators has no influence on the neonatal outcome.

Vi
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1 Einleitung und theoretische Grundlagen der Praeklampsie

Priaeklampsie ist eine ausschlielich beim Menschen vorkommende Erkrankung in der
Schwangerschaft. Sie ist durch eine pathologische, entziindliche GefaBreaktion auf
die Plazenta charakterisiert, dic mit einem steigenden systemischen GefiaBwiderstand,
einer verstarkten Thrombozytenaggregation, einer Aktivierung der Blutgerinnung und
einer endothelialen Dysfunktion im miitterlichen Organismus einher geht.'

Klinisch wirken sich sowohl miitterliche als auch fetale Faktoren auf das neonatale
Outcome aus. Bei der Mutter dominieren Hypertonus und Proteinurie mit oder ohne
weitere Organbeteiligungen (z.B. Leber). Beim Fetus wird die Klinik vor allem durch
die intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR),' die Frithgeburtlichkeit® und eine
mogliche Mediatorenbelastung durch die entziindliche Erkrankung der Mutter
bestimmt.

Die fetale Wachstumsretardierung wird nach der Geburt mit den Perzentilen von
Geburtsgewicht, Korperlinge und Kopfumfang als "small for gestational age" (SGA),
"appropriate for gestational age" (AGA) und "large for gestational age" (LGA)
festgelegt.

Die Friihgeburtlichkeit ergibt sich hdufig aus einer maternalen Indikation zur
Beendigung der Schwangerschaft. Sie bedeutet ein erhdhtes Risiko fiir Mortalitdt und
Morbiditdt der Neugeborenen in Abhéngigkeit vom Gestationsalter bei Geburt.

Der Einfluss miitterlicher Entziindungsmediatoren auf das neonatale Outcome wurde
noch nicht untersucht. Dieser konnte bei abwartendem Management geringer sein, als
bei aggressivem Management. Zu den Problemen des Neugeborenen, die besonders
mit erhohten Entziindungsparametern einhergehen, zéhlen Atemstorungen und die
Early Onset Sepsis.

Folgende Faktoren wirken sich auf das neonatale Outcome aus:”



Neonatale Komplikationen J

Friihgeburtlichkeit ( 15 -67 % )
Je geringer das Gestationsalter bei der Geburt, desto schlechter das neonatale Outcome.

Entbindung aus mitterlicher Indikation.

IUGR / SGA (10-25 %)

Intrauterine Wachstumsretardierung durch pathologisch — entziindliche GefaRRreaktion in der
Plazenta, Kinder werden ,.small for gestational age” geboren.

Hypoxisch bedingte neurologische Kardiovaskulares Langzeitrisiko bei
Schaden (unter1%) niedrigem Geburtsgewicht

Perinatale Todesfalle (1 -2 %)

Hypothetische Mediatorenbelastung durch die miitterliche Erkrankung ( ? % )

These: Neugeborenenoutcome wird beeinflusst vom Treatment der Mutter.

Abbildung 1: EinfluBfaktoren auf das Neonatale Outcome bei Prieklampsie nach
Sibai et al. 2005

Die GroBe des Risikos hingt vom Zeitpunkt der Diagnose wéhrend der
Schwangerschaft, vom Gestationsalter bei Geburt und von der Schwere der
miitterlichen Erkrankung, sowie von zusitzlichen assoziierten Risikofaktoren ab.’

Die Inzidenz von Friihgeburten liegt in den entwickelten Landern bei 5-9%, in den
USA bei 12-13%. Die Frithgeborenenrate ist in den meisten Industriestaaten vor allem
durch die Steigerung von Mehrlingsschwangerschaften auf Grund der zunehmenden
Anwendung von Methoden der assistierten Reproduktion gestiegen. Haufige
Ursachen und Indikationen fiir Entbindungen in frithen Schwangerschaftswochen
schhieﬁen die Prieklampsie, Eklampsie und die intrauterine Wachstumsretardierung
ein.

Weitere fetale Symptome sind Oligohydramnion und eine abnorme Oxygenierung des
Feten.'



Klinisch kann die Praeklampsie nach dem Zeitpunkt des Auftretens in "preterm" bei
einem Gestationsalter bis 36+6 oder "term" ab der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche eingeteilt werden. Wéhrend sich die frith aufiretende
Praeklampsie von einer abnormen Reaktion auf die Implantation der Plazenta in das
Endometrium herleiten ldsst, stellt die Pracklampsie in der reifen Schwangerschaft
eine Kombination von Bedingungen mit geringgradiger Plazentabeteiligung und einer
hypertensiven Reaktion auf die Belastung durch die Schwangerschaft dar.’

Der Zeitpunkt des Auftretens der Erkrankung im Rahmen der frithen Prieklampsie
wird in der Literatur unterschiedlich erwihlt. Die Praeklampsie tritt fitihestens in der
20. Gestationswoche auf.’®

1.1 Epidemiologie der Prieklampsie

In den westlichen Industriestaaten liegt die Inzidenz der Prieklampsie bei gesunden
Nulliparae zwischen 2% und 7%, bei Zwillingsschwangerschaften bei 14% und® bei
bestehender Prieklampsie in einer vorangegangenen Schwangerschaft bei 18%.°

Nulliparae entwickeln unter den Risikofaktoren praexistenter arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus, Adipositas oder Mehrlingsschwangerschaft in 22,3% (19,8-24,9)
eine Prideklampsie. Multiparae mit diesen Risikofaktoren und zusdtzlicher
vorangegangener Praeklampsie erkranken in 52,2% (46,3-57,9) der Fille. Eine friihe
Praeklampsie wurde bei 34% (28,3-40,0) der erkrankten Nulliparae und bei 50%
(37,5-63,4) der Multiparae von diesen Faktoren begleitet. Bei Nulliparae mit schwerer
Praeklampsie wurden diese Risikofaktoren bei 23%, bei Multiparae in 59% der Félle
beol?(z)lchtet. Ubergewicht stellt ein Risiko von 15-17% fiir eine frithe Prieklampsie
dar.

Risikofaktoren fiir spontane Frithgeburten sind eine Friihgeburt in der Vorgeschichte,
schwarze Rasse, periodontale Erkrankungen und ein geringer BMI der Mutter.*

1.2 Definitionen und diagnostische Kriterien der Priaeklampsie

Die diagnostischen Kriterien dieser Erkrankung und ihrer Subtypen sind bis heute
nicht’ standardisiert'’ oder ausreichend definiert worden. Die Definition der
Praeklampsie unterscheidet sich von Land zu Land und wurde in der Vergangenheit
mehrmals gedndert. Im Jahre 2000 wurden neue Kriterien definiert. Seitdem existiert
beziiglich der Definition der Prieklampsie eine Ubereinkunft zwischen einigen
internationalen Studiengruppen. In der vorliegenden Studie wurde wie in den meisten
Verdffentlichungen der letzten Jahre der ,,Report of the National High Blood Pressure
Education Program, Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy* zur
retrospektiven Diagnostik der Miitter als Definition verwendet.’

Priaeklampsie ist definiert als Hypertonie in der Schwangerschaft mit Proteinurie.



1. Chronischer Hochdruck mit systolischem Druck iiber 140 und diastolischem
Druck von mindestens 90 mmHg vor der 20. Gestationswoche

2. Schwangerschaftshochdruck (PIH) iiber 140 / 90 mmHg nach der 20.
Gestationswoche

3. Priaeklampsie = PIH + Proteinurie iiber 300 mg/dl im 24-Stunden-Harn

4. Eklampsie = Prieklampsie + Krampfgeschehen

Die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (PIH) wird definiert als systolischer
Blutdruck von mindestens 140mmHg und einem diastolischen Blutdruck von
mindestens 90 mmHg bei mindestens zwei unabhidngigen Messungen mit mindestens
6 Stunden Abstand zu einander, nach der 20. Schwangerschaftswoche. Beide
Blutdruckmessungen diirfen nicht linger als 7 Tage von einander entfernt sein.'

Die schwere Priaeklampsie wurde nach folgenden Kriterien des American College of
Obstetrician and Gynecologists (1996) diagnostiziert:

1. Systolischer Blutdruck iiber 160 - 180 mmHg oder diastolischer Blutdruck
iiber 110 mmHg

Proteinurie tiber 5g/dl

Oligurie mit unter 500ml pro Tag

Neurologische, zerebrale und visuelle Symptome

Lungenddem

Krampfgeschehen

Leberfunktionsstorung unklarer Genese

Thrombozytopenie

ITUGR und Oligohydramnion

Erhohtes Serumkreatinin

Schmerzen im epigastrischen Raum bzw. dem rechten oberen
Bauchquadranten

e~ AT e
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Eine schwere Praeklampsie liegt vor, wenn der systolische Blutdruck mindestens
160mmHg und/oder der diastolische Blutdruck mindestens 110 mmHg iiber
mindestens 6 Stunden betrdgt. Die Proteinurie wird bevorzugt im 24-Stunden Harn
bestimmt und liegt iiber 300mg/dl. Wenn ein 24-Stunden Harn nicht beizubringen ist,
wird die Proteinurie definiert als Proteinkonzentration im Harn von mindestens
30mg/dl, die in zwei oder mehreren Urinproben, von mindestens 6 Stunden und
maximal 7 Tagen Abstand gewonnen wurde. Fiir die schwere Prieklampsie gelten
iiber 5g/dl Proteinurie oder mindestens zwei ++ auf dem Dipstick. Alle weiteren
Kriterien sind nicht obligat.

Die Eklampsie ist eine Praeklampsie mit Krampfgeschehen. '

Das HELLP - Syndrom als eine besondere Form der schweren Praeklampsie mit
intestinaler Beteiligung wurde nach der Mississippi - Klassifikation definiert als:

Schwere Prieklampsie mit mindestens einem weiteren Kriterium:
Thrombozytopenie unter 150.000 /1

LDH iiber 600 IU

AST oder ALT iiber 40 TU"!
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1.3 Management der schweren Prieklampsie

In Fillen schwerer Praeklampsie wird haufig die Entscheidung zur Entbindung ohne
Beriicksichtigung der Folgen flir das fetale Outcome getroffen. Seit einigen
Jahrzehnen wird die Hospitalisierung der Frauen empfohlen; bis heute fehlt eine
Empfehlung fiir die Prolongation der Schwangerschaft (unter der 34. Woche) versus
aggressivem Management (Entbindung durch Sectio caesarea)."” Zwei randomisierte
Studien aus den frithen 90-er Jahren, zwischen der 28. und 34. Gestationswoche'*
beziehungsweise der 28. und 32. Gestationswoche empfehlen, die betroffenen Frauen
in ein Perinatalzentrum zu iiberweisen. In diesen spezialisierten Zentren sollte in
einem interdiszipliniren Therapieansatz und unter strenger Uberwachung des
Befindens von Mutter und Kind eine Prolongation der Schwangerschaft erwogen
werden. Solange die fetale Uberwachung des Kindes mittels CTG unauffillig ist,
konnten auch Patientinnen mit [UGR und HELLP-Syndrom prolongiert werden. Jede
Anderung von miitterlichem und fetalem Befinden sollte zeitnah erfasst werden, um
die Schwangerschaft jederzeit beenden zu konnen.

Die miitterliche Indikation zur Entbindung wurde dabei wie folgt gestellt:

Therapieresistente schwere Hypertonie

Therapieresistente schwere renale Dysfunktion

Akutes Lungenddem

Eklampsie

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG)

Persistierender epigastrischer Schmerz im rechten oberen Quadranten

A

Sibai et al. fanden dabei ein verbessertes neonatales Outcome, das sie auf die
Prolongation der Schwangerschaft zuriickfiihrten.

Eine Untersuchung von 15 nordamerikanischen und 4 lateinamerikanischen
Literaturstellen kommt zu dem Schluss, dass eine Prolongation der Schwangerschaft
im Ausmal} von 10-14 Tagen keine Erhohung der miitterlichen Morbiditdt verursacht.
Die Kritikpunkte dieser Studie sind die fehlende Randomisierung und die fehlenden
Kontrollen. Zwei randomisierte Studien zeigten eine Verbesserung des neonatalen
Outcomes ohne Verdnderung des maternalen Outcomes unter abwartendem
Management. Eine systematische Auswertung dieser zwei Untersuchungen ergab,
dass die Datenlage nicht ausreichend ist. Die Nationale Arbeitsgruppe fiir Hochdruck
Ausbildungsprogramme empfiehlt, dass eine Prolongation der Schwangerschaft nur in
ausgewdhlten Féllen von Schwangeren zwischen der 23.-32. Woche sinnvoll ist. Das
Amerikanische Kollegium fiir Geburtshilfe und Gyndkologie empfiehlt dieses
Management in einem  Kompetenzzentrum  mit Spezialisten fur
Hochrisikoschwangerschaften durchzufiihren. "

In der vorliegenden Studie wird das neonatale Outcome von Kindern beurteilt, deren
Miitter an schwerer Prieklampsie erkrankt waren und mit einer von drei moglichen
Behandlungsstrategien therapiert wurden.



1. Miitter, deren Schwangerschaft bei Aufnahme in das Perinatalzentrum
innerhalb der ersten 24 Stunden beendet wurde

2. Miitter, die medikamentds stabilisiert wurden und deren Schwangerschaft
innerhalb von 24 bis maximal 48 Stunden nach Diagnosestellung (Aufnahme)
kontrolliert beendet wurde

3. Miitter, die medikamentds stabilisiert wurden und deren Schwangerschaft tiber
48 Stunden hinaus prologiert wurde

Weiters wurden die Kinder nach ihrem Gestationsalter in drei Gruppen geteilt:

1. Reife Neugeborene (37+0 bis 41+6)
2. Frithgeborene (32+0 bis 36+6)
3. Sehr unreife Frithgeborene (24+0 bis 31+6)

In der Gruppe der reif geborenen Kinder féllt die Friihgeburtlichkeit als wesentlicher
Faktor fiir das Outcome weg und die Wirkung der Prolongation der Erkrankung auf
das Kind wird besser beurteilbar.



2 Definitionen neonataler Begriffe
Mortalitat

Todesfille in der frilhen Neugeborenenperiode: Alle bis inklusive dem 7.
Lebenstag verstorbenen Kinder.

Todesfille in der spiten Neugeborenenperiode: Alle zwischen dem 8. und 28.
Lebenstag verstorbenen Kinder.

"Hospital deaths'': Anzahl aller vor einer Entlassung im Spital verstorbenen Kinder,
unabhédngig von der Todesursache und der Lebensdauer. (Daraus errechnet sich die
zur Zeit wesentlichste Kenngrof3e fiir Perinatalstatistiken moderner, leistungsfiahiger
Zentren.)

"Fetal losses'": Summe aller Kinder, die an einem intrauterinen Fruchttod oder
postnatal verstorben sind."®

Perinatale (ungereinigte) Mortalitit: Summe der an intraunterinem Fruchttod und
postnatal verstorbenen Kinder (=fetal losses) dividiert durch die Anzahl der lebend-
und totgeborenen Kinder mal 1000 (Angabe in Promille).

Neonatale (ungereinigte) Mortalitit: Verstorbene Kinder dividiert durch die Anzahl
der lebend geborenen Kinder mal 1000. Angabe in Promille.'’

"Reinigung"'

Darunter versteht man den Ausschluss von nicht lebensfihigen Kindern mit
angeborenen Fehlbildungen. Beispiele hierfiir sind: Chromosomale Abberationen wie
Trisomie 13 und 18, thanatophorer Zwergwuchs, homozygote Form der Alpha-
Thalassdmie, Aplasie lebenswichtiger Organe (Nieren, Herz, Gehirn) u.a., aber auch
Erkrankungen des Feten, wie manche Virusinfektionen, die zum intrauterinen
Absterben oder zu spdter unbehandelbaren Organerkrankungen fiihren. Daraus
ergeben sich die perinatale und neonatale gereinigte Mortalitit. '*
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3 Theoretische Grundlagen und pathophysiologische
Zusammenhinge des neonatalen Outcomes

Das Outcome des Kindes kann zu mehreren Zeitpunkten bei oder nach der Geburt
erhoben werden. Viele EinflussgroBen modulieren das neonatale Outcome.

Einzelne Analysen zeigten, dass Gestationsalter bei Erstauftreten, Gestationsalter bei
Entbindung, subjektive Symptome, Krampfanfille, Stirke der Proteinurie, Odeme,
Hypertonie, Leukozytenzahl, Ganulozytenzahl, Plasmaalbuminspiegel, LDH- und
Kreatininspiegel und Héaufigkeit der Arztbesuche vor der Geburt mit einem schlechten
perinatalen Outcome korrelieren. Normal hdufige Arztbesuche vor der Geburt und ein
Krankheitsbeginn zu einem moglichst fortgeschrittenen  Zeitpunkt  der
Schwangerschaft haben einen positiven Einfluss auf das perinatale Outcome. "

Die fiir diese Untersuchung wichtigsten drei EinfluBgréfen sind:

1. Frithgeburtlichkeit
2. IUGR / SGA
3. Hypothetische Mediatorenbelastung durch die miitterliche Erkrankung

Nachfolgend sind die theoretischen Grundlagen der ausgewéhlten Paremeter
beschrieben, sowie Beschreibung der erhobenen Parameter aus den
Schwerpunktkliniken in Graz und Klagenfurt.

3.1 Allgemeine Definitionen

Die Neugeborenenperiode beginnt mit der Geburt und endet mit dem 28. Lebenstag
des Kindes. Sie wird in zwei Abschnitte gegliedert:

Friithe Neugeborenenperiode: 1.-7. Lebenstag
Spite Neugeborenenperiode: 8.-28. Lebenstag™

Eine weitere elementare GroBe in der Beurteilung eines Neugeborenen ist sein
Gestationsalter.

Es wird definiert als die Dauer der Schwangerschaft, gerechnet vom ersten Tag der
letzten normalen Menstruation bis zum errechneten Termin mit dem
Schwangerschaftsalter von 280 Tagen. Die rechnerische und klinische zur Festlegung
des Geburtstermins hat eine Treffsicherheit von +/- 2 Wochen.*

In der vorliegenden Arbeit wird das Outcome des Neugeborenen oder Frithgeborenen
in vier Bereiche unterteilt:

1. Outcome zum Zeitpunkt der Geburt
2. Outcome in der frithen Neugeborenenperiode
3. Outcome in der spdten Neugeborenenperiode
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4. Outcome zum Zeitpunkt der Entlassung

3.2 Outcome zum Zeitpunkt der Geburt

5.2.1 Allgemeine Bemerkungen tiber kindliche Daten am Tag der Geburt

Am Tag der Geburt werden vom Neugeborenen viele verschiedene Daten erhoben.
Die fiir das Outcome wesentlichen wurden untersucht:

1. Geschlecht

2. Gestationsalter bei Geburt

3. Geburtsmodus

4. APGAR-Score in der 1., 5. und 10. Minute. Fiir die vorliegende Untersuchung
wurde der APGAR-Wert der 5. Minute verwendet.

5. Blutgaswerte der Nabelschnurgefd3e (Arterie und Vene)

6. Geburtsgewicht, die Korperlinge und der Kopfumfang des Kindes, das
Geburtsgewicht wurde herausgegriffen

Das Kind bleibt bis zwei Stunden nach der Geburt mit der Mutter im Kreif3saal und
wird bei gutem Allgemeinzustand mit der Mutter auf die Wochenbettstation entlassen.
Besteht kein Geburtsrisiko, so werden die kindlichen Daten und das Gewicht der
Plazenta von den Hebammen erhoben.

Besteht hingegen ein Geburtsrisiko oder hat das Kind Anpassungsschwierigkeiten,
wird unverziiglich ein Kinderarzt angefordert, der eine genauere Diagnostik
durchfiihrt und die Behandlung des Kindes einleitet. Bei diesen Kindern werden
zusitzlich folgende Daten erhoben:

1. Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Blutdruck (MAD)

2. Erster kindlicher kapilldrer Blut-pH-Wert

3. Beatmungsmalinahmen wegen Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS)
4. Erste rektal gemessene Temperatur

5. Gewichtsperzentile

6. Hypoglykdmie bei Geburt

Die Definition der neonatalen Hypoglykédmie ist abhingig vom Lebenstag. Sie liegt
bei <2,0 mmol/l (35 mg/dl) innerhalb der ersten 24 Lebensstunden und bei <2,6
mmol/l (45 mg/dl) nach den ersten 24 Lebensstunden. Hypoglykdmien treten gehauft
bei hyper- und hypotrophen Reifgeborenen, sowie bei Frithgeborenen und Kindern
diabetischer Miitter auf.”!

3.2.2 APGAR

Die Anisthesistin Virginia Apgar verdffentlichte 1953 erstmals einen spéter nach ihr
benannten Score zur Beurteilung von Neugeborenen. Er enthélt die Parameter
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Herzfrequenz, Atmung, Reflexauslosbarkeit, Muskeltonus und Hautkolorit. Fiir jeden
Paramteter konnen zwischen 0 und 2 Punkte vergeben werden. Die Summe der
erreichten Punkte ergibt den Score. Zuerst wurde der Score nur in der ersten Minute
nach der Geburt erhoben, um eine Richtlinie fir die Reanimation und
Flissigkeitsversorgung des Neugeborenen zu haben. Heute wird der Score in der 1., 5.
und 10. Minute nach der Geburt erhoben.*

1961 fiihrte der Kinderarzt Joseph Butterfield einen Merkspruch ein, indem er aus
dem Eponym Apgar ein Akronym fiir Appearance (Hautfarbe), Pulse (Herzfrequenz),
Grimace (Reflexauslosbarkeit), Activity (Muskeltonus) und Respiration (Atmung)
bildete.”’

Der 5-Minuten APGAR - Wert ist besonders aussagekriftig. Er ist hdufig nicht
Ursache, sondern Folge einer unter der Geburt eingetretenen Gehirnschdadigung des
Kindes.**

Neurologische Langzeitauswirkungen eines erniedrigten 5-Minuten-APGAR-Wertes
sind im Alter von einem Jahr eher als gering einzustufen.”

Auch in der spéteren Kindheit ist die Korrelation zwischen 5-Minuten-APGAR-Wert
und neurologischen Spitschiden des reif geborenen Kindes gering. *° Selbst nach
einem 5-Minuten-APGAR-Score von 0-3 entwickeln sich iiber 90% der Kinder
vollkommen normal.”’

In der vorliegenden Arbeit wurde der 5-Minuten-APGAR-Wert unter 7 als Grenzwert
fiir eine nicht optimale Adaptation gewahlt.

In Verbindung mit einem Nabelschnurarterien-pH-Wert von unter 7,00 ist dieser
APGAR ein pradiktiver Faktor fiir das Outcome von Neugeborenen.®

3.2.3 Arterieller Nabelschnur pH-Wert

Der pH-Wert des Blutes aus der Nabelschnurarterie wird am Tag der Geburt
gemessen. Er erginzt die Beurteilung des Neugeborenen und spiegelt dessen
Sauerstoffversorgung wihrend des Geburtsverlaufs wieder.

Der Normalwert fiir den pH-Wert der Umbilikalarterie betrdgt 7,22-7,42. Das
gleichzeitige Auftreten von niedrigen Apgar- und pH-Werten zeigt eine Depression
an. Diese tritt auch ohne intrauterine Azidose bei miitterlicher Sedierung, Sectio
caesarea sowie bei zentralisierten Neugeborenen, vor allem aber bei vorbestehender
Gehirnschidigung auf.*
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Mutter
Hypoxie
Praeklampsie
Herzinsuffizienz

Uterus/Gefille
Gestose/Hochdruck
Oligo-/Polyhydramnie
uterine Tetanie
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fetofetale Transfusion An 5mife

Hydrops
Nabelschnur parox. Tachykardie
Prolaps _ Herzinsuffizienz
Kompression Schock
Umschlingung sept. Infektion
Knoten Makrosomie

Lageanomalie

Abbildung 2: Ubersicht iiber pranatale Asphyxieursachen®

Asphyxie (griech. Pulslosigkeit) ist charakterisiert durch Hypoxdmie, Hyperkapnie
und Azidose definiert und ist Ausdruck einer Beeintrachtigung des Gasaustausches
der inneren Organe. Das Fehlen einer einheitlichen Definition erschwert den
Vergleich von wissenschaftlichen Arbeiten zu diesem Thema.”

Das American College of Obstetricans and Gynecologists definiert die
Geburtsasphyxie als das Vorhandensein folgender drei Kriterien:

1. Nabelschnurarterien pH-Wert unter 7,00
2. APGAR 0-3 fiir mehr als 5 Minuten
3. Neurologische Auffilligkeiten

Bei moderner Geburtsiiberwachung treten schwere Adaptationsstorungen bei weniger
als 5% der Neugeborenen auf.”

Laut American Academy of Pediatrics miissen die folgenden 4 Kriterien fiir die
Definition der Asphyxie erfiillt sein:

1. Ausgeprigte Azidose mit einem NApH <7,0

2. Persistenz von Apgar <3 iiber 5 Minuten®'

3. Entwicklung einer hypoxisch-ischimischen Enzephalopathie®
4. Multiorganbeeintrichtigung innerhalb der ersten 24 Stunden’”

14



Ursachen Mitterliche Hypotension
Respiratorische Plazentainsuffizienz
Storung des Nabelschnurblutflusses
Mangelhafte Lungenentfaltung

Pathophysiologie Ischamie
Hypoxie
Hyperkapnie
Azidose

Versagen des Gasaustausches der Organe

Rechts-links-Shunt, persistierende pulmonale Hypertension,
Mekoniumaspiration, Schocklunge, Atemnotsyndrom bei
Friihgeborenen
Zerebrale Hypoxie, Hirnédem, Krampfe, ischdmische Nekrose. Bei
Frithgeborenen Haufung intraventrikuldrer Blutungen,
periventrikuldre Leukomalazie

Niere Préarenales / intrarenales Nierenversagen, tubuldre Nekrose,
Nierenvenenthrombose

Darm Mesenteriale Hypoperfusion, nekrotisierende Enterokolitis,
Darmperforation

Stoffwechsel  Laktatazidose, Hypokalzamie, Hyponatridmie, Hyper- oder
Hypoglykdmie, Stérung der Temperaturregulation

Gerinnung Disseminierte intravasale Gerinnung, Blutungen

Abbildung 3: Geburtsasphyxiesequenz*’

3.2.4 Arterielle Hypotension des Neugeborenen

Bei der Geburt eines Kindes in den Perinatalzentren Graz und Klagenfurt entscheiden
mehrere Faktoren, ob fiir das Neugeborene ein Kinderarzt hinzugezogen wird. Bei
einer Spontangeburt eines reifen Neugeborenen ohne jegliche Geburtsrisiken wird die
Untersuchung und Versorgung des Neugeborenen von der Hebamme vorgenommen.
Bei Sectio, Friihgeburt, intrauteriner Wachstumsretardierung, pathologischem CTG-
Befund oder anderen Geburtsrisiken wird immer ein Kinderarzt hinzugezogen.

Die Messung des systolischen, des diastolischen Blutdruckes, sowie des MAD findet
im Rahmen der Versorgung durch einen Kinderarzt statt und ist deshalb nur in diesen
Fillen dokumentiert. Die Behandlung des niedrigen arteriellen Blutdruckes wird
kontroversiel’* diskutiert.”> Gesichert ist, dass asymptomatische Frithgeborene mit
Diurese und einem Mitteldruck (mmHg) groBer als ihr Gestationsalter
(Schwangerschaftsdauer in Wochen) keine Therapie benétigen.*®
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Intrapartal ist der Blutdruck sehr schwierig zu studieren. In den ersten postpartalen
Stunden beschreiben niedriger Blutdruck, niedriger systemischer Blutfluss und
niedriger zerebraler Blutfluss das neuologische Entwicklungsoutcome. Diese
Parameter sind mit sonographisch diagnostizierter Gehirnschidigung assoziiert.”’

Anhaltende Organminderperfusion ist mit Intraventrikulirer Hamorrhagie (IVH)®
und moglicherweise auch nekrotisierender Enterokolitis (NEC), periventrikuldrer
Leukomalazie (PVL) und Nierenversagen assoziiert.”

Die Abbildung zeigt den Anstieg des systolischen Blutdruckes in Abhdngigkeit vom
Gestations- und postpartalem Alter.”
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Abbildung 4: Perzentilen des systolischen Blutdrucks beim Neugeborenen
(Manschettenmethode, Dopplertechnik) in Abhingigkeit vom Gestationsalter. Links;
am 1., rechte: am 10. Lebenstag. (Nach Northern 1999, Gevers 1995)*°

Der gemessene Blutdruck korreliert mit der Organperfusion jedoch nur bedingt.** Um
eine zur Organminderperfusion fiihrende arterielle = Hypotension nach
Adaptationsstorungen, Asphyxie oder Sepsis zu behandeln, sollte in erster Linie eine
Volumensubstitution erfolgen.”

3.2.5 Thermoregulation des Neugeborenen

Im Unterschied zum erwachsenen Menschen ist die Thermoregulation des
Neugeborenen zur Aufrechterhaltung seiner Korpertemperatur nicht ausreichend
effizient. Das Muskelzittern zur Wiarmegewinnung des é&lteren Kindes und
Erwachsenen ist dem Neugeborenen noch nicht moglich. Andererseits verfligt es iiber
ein spezialisiertes, braunes Fettgewebe, das zur Wiarmegewinnung eingesetzt werden
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kann. Es befindet sich bevorzugt am Hals und an der Brust des Neugeborenen, und ist
besonders zur Energiegewinnung aus Fett (ATP-Produktion) geeignet. Dieses
Fettgewebe ist aber meist nicht ausreichend vorhanden, um den postnatalen
Wirmeverlust auszugleichen. Eine Unterkiihlung steigert den Sauerstoffbedarf, den
Verbrauch von Energie und Glukose.

Vor allem das Friihgeborene mit einer verminderten Dicke des subkutanen
Fettgewebes als Isolierschicht und einem verminderten Gehalt an braunem
Fettgewebe ist von einer Auskiihlung nach der Geburt betroffen. Die Korpermasse
von Frithgeborenen ist im Vergleich zu ihrer Korperoberfliche ebenfalls zu gering
und fiihrt so zu einem gesteigerten Warmeverlust nach der Geburt.

Die haufigsten Wiarmeverlustwege sind in der Abbildung dargestellt:

Atemgas/O,
nicht angewarmt
Perspiration

Klimaanlage:
Konvektion

_- Kind nackt und naR:
[l | | Verdunstung
: Q=f

Fenster zu nahe:
Strahlung

Q=f

(Flache - AT* - Zeit)

(Hautfeuchtigkeit
- Luftfeuchtigkeit ")

§.;:] <
| | Tur offen: Gummimatte:
gon;rektmn Konduktion
"y ferebel g Q=f
“g'Tﬂgzeesif;‘W'"d'gke' (Leitfshigkeit - AT - Zeit)

Abbildung 5: Wirmeverlustquellen in der Versorgung von Neugeborenen™

1. Konvektion: Luftzug. Die Grofe ist abhdngig vom Quadrat der
Geschwindigkeit des Luftzuges und dem Temperaturgradienten. Optimaler
weise sollte die Raumtemperatur 28°C betragen und keine Klimaanlage haben.
Bei Behandlung eines Neugeborenen sind die Tiiren zu schlieen, Luftzug ist
zu vermeiden. Das Kind sollte zur Reanimation eingehiillt und der zugefiihrte
Sauerstoff erwérmt sein.

2. Konduktion: Leitung. Die Grofe ist abhdngig von der Warmeleitfahigkeit der
Unterlage (Hoher Wirmeverlust bei: Rontgenkassette, Metallwaage,
Glastisch) und vom Temperaturgradienten.
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3. Strahlung: erfolgt bei zu kalten Korpern in der Umgebung (Fenster,
Kachelwand) und héngt ab von deren Grofe und der 4. Potenz des
Temperaturgradienten.”’  Sie  wird  gemindert  durch  Zudecken,
Doppelwandinkubatoren und Pflege unter Hitzeschild** oder Plastikfolie.*’

4. Verdunstung: durch transepidermalen Wasserverlust. Postnatal entsteht ein
Wiérmeverlust von 0,58 kcal/g H, O, wenn der Korper nicht abgetrocknet
wird.

5. Respiratorischer Wiarmeverlust: entspricht der Verdunstung bei Beatmung mit
nicht angewiarmtem Atemgas.

6. Schweillsekretion: spielt beim reifen Neugeborenen eine geringe Rolle, beim

Frithgeborenen gar keine Rolle in der Temperaturregulation.*’

3.2.5.1 Hypothermie

Definition der Hypothermie: Rektaltemperatur unter 36.0°C**

Die eingeschrinkte Thermoregulation wird beim Frithgeborenen durch weitere
Risiken zusitzlich verschlechtert: Das Verhiltnis Korperoberfliche zu Koérpermasse
ist bei einem reifen Neugeborenen etwa 2,7-mal, bei einem 1000g schweren
Frithgeborenen etwa 4-mal so grof3 wie beim Erwachsenen.

Klinische Situationen mit groer Unterkiihlungsgefahr sind:

1. Reanimation im Krei3saal

2. Transport

3. Operative Eingriffe

4. Rontgenuntersuchung

5. Alle Eingriffe auBerhalb des Inkubators (wiegen, baden)™

Frilhgeborenes Metabolische Azidose
Asphyxie Erhdhter Sauerstoffverbrauch
Schock Hypoxdmie

Sepsis Hypoglykdmie

Warmeverlust durch Hirnschadigung

Mangelhafte Reanimation Surfactantinaktivierung
Luftzug
Zu kalte Umgebung

Gewichtsverlust

Erhohte Sterblichkeit

Tabelle 1: Ursachen und Folgen der Hypothermie (Rektaltemperatur unter 36,0°C)*
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Durch die Hypothermie wird die Sauerstoftbindungskurve nach links verschoben, so
dass die Sauerstoffabgabe an das Gewebe vermindert ist. >
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-
-
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50 - /
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Gewebe bereits bei h6herem
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Abbildung 6: Sauerstoffbindungskurve beim Neugeborenen™

Dies erklédrt den engen Zusammenhang zwischen Unterkiihlung und Sterblichkeit des
Friihgeborenen. *’

Die Kurve beschreibt die Eigenschaft des Hamoglobins, bei niedrigem

Sauerstoffpartialdruck Sauerstoff abzugeben und bei hohem Sauerstoffpartialdruck
Sauerstoff zu binden. Aufgrund des steilen Anstiegs im mittleren Bereich der
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Sauerstoftbindungskurve kann die Hautfarbe eines Neugeborenen nicht als Maf3 fiir
eine ausreichende Oxygenierung betrachtet werden. Vor allem bei Hypothermie ist
Hypoxie bereits bei rosigem Aussehen moglich!*’

3.2.5.2 Hyperthermie

Definition der Hyperthermie: Rektaltemperatur iiber 37,5°*

Bestimmte Krankheitszustande, die in der Tabelle zusammengefasst sind, kdnnen
beim Neugeborenen auch zu einer Hyperthermie fithren. Wegen seiner geringen
Korpermasse ist es zudem durch exogene Uberwirmung gefihrdet, die ebenfalls den
Sauerstoffverbrauch erhoht.*

Fieber der Mutter

Erhohter Flissigkeitsverlust

Erhohter Sauerstoffbedarf

Sepsis / Meningitis
Dehydratation Hypernatridmie
Hirnschadigung Hyperosmolaritat

Warmezufuhr durch Hyperbilirubindmie

Inkubator Apnoeanfille

Fototherapie )

Atemgasbefeuchter Gewichtsverlust

Sonnenbestrahlung Erhohte Sterblichkeit
- Wairmelampe

K Hirnschadigung j

Tabelle 2: Ursachen und Folgen der Hyperthermie (Rektaltemperatur iiber 37,5°C)*

Da eine Hyperthermie das Ausmall von Apoptose, Reperfusionsschaden und
postasphyktischer ~Gehirnschidigung vergroBert,*® sollten reanimierte Kinder
unbedingt thermoneutral gehalten®” und keinesfalls iiberwarmt werden.**

3.2.5.3 Thermoneutralzone

Als Thermoneutralzone bezeichnet man jenen Bereich der Umgebungstemperatur, in
dem der Organismus den kleinsten Energieumsatz und damit den geringsten
Sauerstoftbedarf hat. Der minimale O, -Verbrauch betrigt 4,6 ml/kg/min in den
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ersten Lebensstunden und steigt im Alter von einem Monat auf 7,2 ml/kg/min. Diese
Thermoneutralzone ist in der Abbildung mit t; -t; bezeichnet und viel schméler als
der Bereich, in dem die Kdrperkerntemperatur noch im Normbereich gehalten werden
kann (t2-t5). Das heif3t, dass ein Neugeborenes trotz normaler Korperkerntemperatur
einen sehr hohen Energieumsatz und Sauerstoffbedarf haben kann. Kranke
Neugeborene, besonders aber Frithgeborene mit Atemstdrungen, sollten unbedingt in
thermoneutraler =~ Umgebungstemperatur  gepflegt werden. Da sich  die
Thermoneutralzone in Abhédngigkeit vom Alter verdndert, ist die Temperatur im
Inkubator auch an das Alter des Kindes anzupassen, selbst wenn die gemessene
Korperkerntemperatur normal ist. Die Temperatur fir ein 3 Tage altes Kind mit
1700g kann bei 32°C zu kalt, fiir ein 8 Tage altes Kind mit 2800g zu warm eingestellt
sein, selbst wenn ihre Korperkerntemperaturen normal sind. Beide miissen diesen
Mehraufwand mit einem erhdhten Sauerstoffbedarf ausgleichen.*

)
Kerntemperatur ’/

Normothermie-
Regulationsbereich

Y
Hyper-
thermie

300
200 ~ /
100
Umgebungstemperatur f
Kaltetod Thermo- Hitzetod
neutral-
zone

Abbildung 7: Thermoregulation, Energieumsatz und Sauerstoffverbrauch in
Abhingigkeit von der Umgebungstemperatur™
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Gewicht (g) Lebenstag
1 2-3 4-7 =8

< 1000 36 35 34

34 /3 32-33
33 32-33 32

31

33

\

1001 -1500 )

1501 - 2000 34

\

2001 - 2500 33

327
2501 - 3000 32-33 32 3

31 3

30

\
N\

> 3000 32 29

Tabelle 3: Thermoneutrale Temperatur (°C) fiir unbekleidete = Neugeborene
verschiedenen Alters bei Pflege in Einzelwandinkubatoren und 80% Luftfeuchtigkeit,
Isothermendarstellung (Mod. von Obladen 2006)*

3.2.6 Wachstumsretardierung und Geburtsgewicht bei Prdeklampsie

Vor iiber 50 Jahren hatten Pddiater Neugeborene untersucht, deren Geburtsgewichte
unter der 2. Standardabweichung fiir ihr Gestationsalter lagen und fanden, dass diese
Kinder mit speziellen medizinischen Problemen zu kdmpfen hatten. Diese Kinder
wurden als "small for gestational age" (SGA) bezeichnet. Sie hatten héufiger
perinatale Depression (heute Asphyxie), Hypothermie, Hypoglykdmie, Polyzythdamie,
Langzeitdefizite im Wachstum, neurologische Entwicklungsschwierigkeiten und eine
héhere Rate neonataler Mortalitit. ™

Trotz Verbesserungen in der perinatalen Diagnostik und Behandlung, werden SGA-
Kinder immer noch geboren und ihre perinatale Morbiditdt und Mortalitét iibersteigt
noch immer die normaler Feten und Kinder. °' Das fetale Wachstum kann zum
Beispiel durch Prieklampsie der Mutter gemindert werden, jedoch zeigen die meisten
Kinder von Frauen mit Praeklampsie keine Wachstumsretardierung.>

Die Ursachen fiir die Wachsumsretardierung bei Priaeklampsie sind vielfdltig: Eine
verminderte Trophoplasteninvasion der Deziduaarterien ist die Ursache fiir eine
reduzierte Plazentaperfusion und damit flir einen insuffizienten Néhrstofftransport
durch die Plazenta.” Die Erkrankung der Plazenta ist eine Begleiterscheinung
vorwiegend der early onset Form der Préieklampsie54 und korreliert mit der schweren
Wachstumsretardierung.
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Eine der drei Hauptfaktoren fiir das Outcome des Neugeborenen bei der schweren
Praeklampsie ist die Wachstumsretardierung im Mutterleib [UGR. Das Neugeborene
ist dann zu klein fiir sein Gestationsalter SGA. Um das Wachstum eines Kindes im
Mutterleib zu beschreiben, verwenden Geburtshelfer die Bezeichnung intrauterine
Wachstumsretardierung, oder IUGR (intrauterine growth restriction). Da diese
Bezeichnung aber zum Zeitpunkt der Geburt nicht mehr Giiltigkeit hat (das Baby ist
nicht mehr intrauterin), wird fiir die Groe des Kindes nach der Geburt eine andere
Bezeichnung gewéhlt.

3.2.6.1 Definitionen des Geburtsgewichtes

Man kann untergewichtige Neugeborene ohne Beriicksichtigung des Gestationsalters
nach ihrem Gewicht einteilen:

1. Untergewichtige Neugeborene (low birth weight infants; LBW) mit einem
Geburtsgewicht unter 2500g. Je nach Region und Ethnie liegt ihr Anteil bei 5-
15%

2. Sehr untergewichtige Neugeborene (very low birth weight infants; VLBW)
mit einem Geburtsgewicht unter 1500g. Je nach Population 0,8-1,5%

3. Extrem untergewichtige Neugeborene (extremely low birth weight infants;
ELBW) mit einem Geburtsgewicht unter 1000g. Etwa 0,3-0,6% der
Lebendgeborenen, aber 50% der in der Neonatalperiode verstorbenen Kinder.

Weiters kann man die Kinder nach threm Gestationsalter beurteilen:

1. Small for gestational age (SGA) oder small for gestational date (SFD) oder
hypotroph. Das sind Kinder, die sich mit threm Geburtsgewicht gemil der
Perzentilenkurve unter der 10. Perzentile befinden.

2. Appropriate for gestational age (AGA) oder appropriate for gestational date
(AFD) oder eutroph. Das sind Kinder, die sich mit ithrem Geburtsgewicht
zwischen der 10. und der 90. Perzentile befinden.

3. Large for gestational age (LGA) oder large for gestational date (LFD) oder
hypertroph. Das sind Kinder, die sich mit ihrem Geburtsgewicht iiber der 90.
Perzentile befinden.”

Zur Beurteilung der Grof3e eines Kindes bei der Geburt werden Vergleichswerte eines
Kollektivs gesunder Kinder des selben Gestationsalters und Geschlechts
herangezogen. Fiir die Auswertung werden in dieser Arbeit die Perzentilenkurven der
Universitétsklinik Graz verwendet:

Ein Kind an der 50% Perzentile besitzt durchschnittliche Malle eines gesunden
Neugeborenen (Gewicht, Korperlinge, Kopfumfang). Die erste Standardabweichung
liegt bei 10% an der unteren Grenze (darunter sind Kinder als SGA klassifiziert) und
bei 90% an der oberen Grenze (dariiber sind Kinder LGA klassifiziert). Die zweite
Standardabweichung liegt bei 3% an der unteren Grenze und bei 97% an der oberen
Grenze.
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Abbildung 9: Perzentilenkurve weiblich (mod. von Danda, M; nach Haas, J;
Rosegger, H; Haim, M;)5 6




Der Befund SGA oder SFD muss nicht bedeuten, dass sich das Kind unphysiologisch
entwickelt hat. Auch die zierliche und kleinwiichsige Konstitution der Eltern kann zu
solch einem Befund fiihren. Ist das Kind gleichmédfig gewachsen, so ist es trotzdem
als gesund zu bezeichnen. Ist das Kind allerdings wéhrend der Schwangerschaft
zunehmend langsamer gewachsen und z.B. von der 80. Perzentile auf die 5.
abgefallen, so ist dafiir eine Ursache zu suchen. Gleiches gilt analog fiir das Gewicht
von Kindern, die tiber der 90. Perzentile liegen und zu schwer fiir ihr Alter sind.

3.2.6.2 Epidemiologie

Die Préaeklampsie ist mit einer durchschnittlichen Gewichtsreduktion des
Neugeborenen von 5% assoziiert. In Féllen schwerer Praeklampsie der Mutter betragt
die Reduktion 12%, bei frither Erkrankung der Mutter (early onset Form) ist das
Geburtsgewicht um 23% vermindert. Miitterliche Priaeklampsie vervierfacht das
Risiko fiir SGA. Der Effekt wird durch Rauchen wéhrend der Schwangerschatft
verstiarkt. Prieklampsie in einer vorangehenden Schwangerschaft® und Hypertonie
erh6hen das Risiko fiir SGA.”’

3.2.7 Pulmonale Erkrankung am ersten Lebenstag

Die Lunge und ihre Atemfunktion stellen ein wesentliches Merkmal der
Befindlichkeit des Neugeborenen dar. Die erste Beurteilung dieser Funktion geschieht
bereits eine Minute nach Geburt bei der Bestimmung des APGAR-Scores. Fast alle
pulmonalen Erkrankungen des Neugeborenen gehen mit dem Symptom der Atemnot
einher.

Allerdings muss nicht jede Atemnot oder Zyanose auch pulmonal bedingt sein. Eine
einfache Dyspnoe kann durch kréftiges Schreien verursacht sein; zentrale
Atemstorungen gehen mit Apnoe oder schwachem Atemantrieb einher. Kardiale
Erkrankungen bedingen meist eine Tachypnoe ohne Dyspnoe, und bei metabolischen
oder septischen Erkrankungen bestehen Tachypnoe und Apnoe, jedoch ohne sternale
Einziehungen.”® Auch Erkrankungen, die mit einem Zwerchfellhochstand
einhergehen, konnen eine schwere Ateminsuffizienz verursachen.™®

Frither wurden alle diese Krankheiten "Atemnotsyndrom" genannt, eine Bezeichnung,
die heute nur noch auf den Surfactantmangel angewendet wird.*’

Seit 1981 liegt eine eindeutige diagnostische Klassifizierung fiir die wichtigsten

akuten Lungenkrankheiten des Neugeborenen vor und ermoglichte so die
wissenschaftliche Erforschung und internationale Vergleiche.”
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Atemwege
Glossoptose\
Choanalatresie
Larynxzysten
-hdamangiome
-membran
Trachealstenose
Tracheomalazie

Pleura
Pneumothorax
Pleuraerguss

Perikard
Pneumoperikard
Erguss/Blutung

Zirkulation
hdmorrhagischer Schock
kardiogener Schock
(Vitium)

septischer Schock
(B-Strep.)

persist. pulmonale Hyper-
tension (PPHN)
Herzfehler

Polyzythdmie

Andmie

Abbildung 10: Ursachen von Atemnot bei Neugeborenen®
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Postasphyxiesequenz
'mild respir. disturbancy’
(MRD)

Lungenhypoplasie
Zwerchfellhernie
Potter-Sequenz
Oligohydramniesequenz
pulm. Insuffizienz bei
Immaturitit (PIP)

Lungenerkrankung
Surfactantmangel/
Atemnotsyndrom (RDS)
konnatale Pneumonie
(INF)

Fliissigkeitslunge
Mekoniumaspiration
(MAS)

akute Lungenblutung
(hdmorrhag. Odem)
Malformation

lobdres Emphysem
bronchopulmonale Dys-
plasie (BPD)
extraalveolédre Luft (ILE)
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3.2.7.1 Atemnotsyndrome

In der vorliegenden Arbeit wurden beziiglich der pulmologischen Adaptation am
ersten Lebenstag vor allem das Atemnotsyndrom, in der anglo-amerikanischen
Literatur als "respiratory distress syndrome" bezeichnet, und das "acute respiratory
distress syndrome" oder "Transiente Tachypnoe des Neugeborenen" oder "Wet lung"
untersucht. Heute sind die Abkiirzungen RDS oder IRDS/ARDS (I fiir infant, A fiir
acute), bzw. TTN (Transitorische Tachypnoe des Neugeborenen) weitldufig bekannt
und gebraucht. Fiir das IRDS wurde frither vor allem der Begriff "Hyaline-
Membranen-Erkrankung" verwendet.

3.2.7.2 Transitorische Tachypnoe des Neugeborenen

Die TTN ist definiert als eine verzogerte Resorption der Fliissigkeit in den Lungen
des Neugeborenen mit einer Haufigkeit von 1%.

Die fetale Lunge ist mit 40ml/kg einer surfactant- und fruchtwasserhaltigen
Fliissigkeit gefiillt, welche bei den intrauterinen Atemexkursionen bewegt wird. Diese
Fliissigkeit wird jeweils zur Hilfte wihrend der Geburt ausgepresst bzw. liber die
pulmonalen Lymphwege abtransportiert. Bei rascher Geburt oder erhohtem
hydrostatischem Druck (Plethora) kann der Resorptionsmechanismus gestort sein oder
protrahiert verlaufen, was zu erhohtem Fliissigkeitsgehalt zunédchst des
Alveolarraumes, spiter des Interstitiums fiihrt.

Préadisponiert flir eine TTN sind Neugeborene nach
- Sectio caesarea
- Beckenendlage
- Geburtsasphyxie
- Exzessiver Fliissigkeitszufuhr der Mutter

Symptome einer TTN sind
- Tachypnoe, meist kurz nach Geburt einsetzend
- Nasenfliigeln
- Sternale Einziehungen
- Stohnen (eher selten)
- Zyanose/Sauerstoffbedarf

Da die Abgrenzung der B-Streptokokken-Pneumonie vom Atemnotsyndrom anfangs
schwierig ist, wird die Diagnose hdufig erst retrospektiv gestellt. Erst die
Normalisierung von Klinik und Rontgenbefund im Alter von 24 Stunden klart die
Diagnose. Als Symptomatische Therapie ist der frithe Einsatz von Nasen —
Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), Inkubatorpflege mit angewérmtem und
angefeuchtetem Sauerstoff, ev. O, -Kopfbox, eine gute Uberwachung der Sauerstoff-
und CO, - Werte arteriell und peripher, sowie eine Antibiose bei fehlendem
Ausschluss einer Pneumonie.
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3.2.7.3 Definition des IRDS

Das IRDS wird definiert als das Auftreten von Tachypnoe, exspiratorischem Stohnen,
intercostalen Einziehungen und Nasenfligeln unmittelbar nach der Geburt bis
maximal 6 Stunden postnatal. Die Symptome erreichen ohne Surfactant-Gabe ihr
Maximum etwa am 2.-3. Lebenstag und klingen dann allméhlich wieder ab. Die
Diagnose muss radiologisch gesichert werden und wird in vier Stadien klassifiziert:

1. Feingranuldres Lungenmuster
Feingranuldres Lungenmuster und iiber die Herzkonturen hinausreichendes
Aerobronchogramm

3. Feingranuldres Lungenmuster und tiber die Herzkonturen hinausreichendes
Aerobronchogramm und Unschirfe oder partielle Ausloschung der Herz- und
Zwerchfellkonturen

4. "Weille Lunge"

Die rontgenologische Klassifizierung ist in den ersten 6 Lebensstunden wegen noch
vorhandener Lungenfliissigkeit und nach Surfactantsubstitution unsicher. Sie ist aber
bei allen atemgestorten Neugeborenen unverzichtbar. Bei einem reifen Neugeborenen
ist ein RDS extrem selten und stellt eine Ausschlussdiagnose dar. Eine Fetopathia
diabetica und vor allem eine Sepsis konnen bei Friih- und Neugeborenen das RDS in
Klinik und Réntgen simulieren!”’

Das RDS stellt vor allem fiir Friihgeborene unter der 35. SSW ein Risiko dar. Es
kommt gehéduft post sectionem oder nach Schock vor, wobei keine Infektion zu
Grunde liegen darf.*’

Differentialdiagnostisch gehort in diesen Bereich auch das ARDS des Neugeborenen,
das synonym mit dem Begriff TTN und der Bezeichnung "Wet lung" (WL)
verwendet wird. (Siche oben.)"!

3.2.7.4 Therapeutische Strategien

Das wesentliche Ziel der symptomatischen Therapie ist das Wohlbefinden des
Kindes, das durch ,,minimal handling" zu einer moglichst geringe Belastung fiihrt.
Dadurch sollen Schreien und eine Atemdekompensation verhindern werden. Eine
initiale kapillire Blutabnahme ist trotzdem obligat. Die sorgfiltige Beobachtung
beziiglich Blutdruck, Temperaturkontrolle, Blutgasanalyse, und eventueller
Sauerstoffzufuhr ist engmaschig, meist stiindlich notwendig. Die Verwendung von
Nasen-CPAP ist indiziert, wenn das Kind starke Einziehungen zeigt. Eine frithzeitige
Atemaugmentation mittels CPAP verbessert die Wirkung einer Surfactantgabe,
vermeidet eine Respriatorbediirftigkeit, sowie pulmonale Komplikationen und
verbessert die Gesamtprognose. Wenn eine (besonders Streptokokken-B) Infektion
nicht ausgeschlossen werden kann, soll mit Gentamycin und Ampicillin auf Verdacht
antibiotisch anbehandelt und bei negativen Ohr- bzw. Blutkulturen wieder beendet
werden. Weiters wird die Fliissigkeitsbilanz als Ausdruck der Nierenfunktion
sorgfiltig liberwacht. Je nach Schwere des Krankheitsbildes werden Laborkontrollen
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durchgefiihrt.*’ Die kausale Therapie umfasst in erster Linie den Ersatz des von der
Frithgeborenenlunge noch nicht ausreichend produzierten Surfactants.

Haufigkeit und Schwere des Atemnotsyndroms haben mit der antenatalen
Lungenreife-Induktion ~ durch  Gabe von  Betamethason abgenommen.®
Surfactantpridparate werden aus Lungen von Rindern (Alveofact, Survata) oder
Schweinen (Curosurf) hergestellt. Die Wirksamkeit der Substitution von natiirlichen
Surfactants,”” in geringerem® MaBe auch® von kiinstlichen zur Therapie des
Atemnotsyndroms ist durch zahlreiche kontrollierte Studien belegt.®

Folgende Effekte der Surfactanttherapie sind gesichert:

- Die Mortalitdt sinkt.
- Die Entwicklung einer bronchopulmonalen Dysplasie ist seltener.
- Pneumothorax tritt seltener auf.®’

Bei Friithgeborenen unter der 30. Schwangerschaftswoche sind nach prophylaktischer
Gabe bei Geburt Mortalitit, Pneumothorax-, Hirnblutungs- und BPD
(Bronchopulmonale Dysplasie) Rate niedriger als nach therapeutischer Gabe beim
etablierten Atemnotsyndrom®’

Nebenwirkungen der Surfactanttherapie sind:

- Transienter Blutdruckabfall
- Schwankungen der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit

- Akute Lungenblutungen®
- EEG-Depression®®

Indikation zur Surfactantbehandlung:

- Therapeutisch, wenn das Atemnotsyndrom gesichert ist.*’

- Prophylaktisch  bei’® intubierten  Frithgeborenen unter der  30.
Schwangerschaftswoche. Bei intubierten Friihgeborenen vor der 28.
Schwangerschaftswoche schon im Kreiflsaal ohne ein Rontgenbild
abzuwarten.”"

Bei Frithgeborenen unter 1500g, die sich stabilisieren lassen und danach erneut eine
Verschlechterung zeigen, bzw. sich innerhalb von 2 Tagen nicht vom Respirator
entwdhnen lassen, sollte an einen offenen Ductus arteriosus Botalli gedacht werden.”

3.2.7.5 Epidemiologie des IRDS

Friihgeborene vor der 35. Schwangerschaftswoche haben in ihren Lungen noch keine
ausreichende Surfactantproduktion. Die Hauptkomponente des die
Oberflachenspannung in den Alveolen verringernden Surfactant ist Lecithin. Sein
Fehlen fiihrt zu einer verminderten alveoldren Stabilitit an der Lufi-Wasser-
Grenzschicht und zum Auftreten des IRDS. Dies betrifft etwa 1% der Neugeborenen,
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ein Viertel aller Friihgeborenen zwischen 30 und 31 Wochen und die Halfte (50%)
aller Frithgeborenen zwischen 26-28 Wochen. Neugeborene von Miittern mit Diabetes
mellitus, schwerer Erythroblastose sowie zweitgeborene unreife Zwillinge sind
iiberdurchschnittlich haufig betroffen.”

3.2.7.6 Prognose des IRDS

In den 90er Jahren hat sich die vorzeitige Enzyminduktion der Surfactantbildung beim
Fetus durch die prophylaktische, 2-malige miitterliche Medikation von Dexa- oder
Betamethason 24-72h vor der Geburt durchgesetzt. Sie vermindert die Sterblichkeit,
Hiufigkeit und Schweregrad des Atemnotsyndroms, '* der periventrikuliren
Blutung’® und der Leukomalazie.”® Multiple antenatale Steroidzyklen verschlechtern
die Langzeitprognose des Kindes.”’

Frithgeborene der 27.-30. SSW mit Atemnotsyndrom haben eine Uberlebenschance
iiber 80%, jedoch bestehen bei iiber 20% der Uberlebenden Langzeitprobleme
(bronchopulmonale Dysplasie, periventrikuldre Leukomalazie), wobei nicht die
Lungenreife, sondern die mechanische Beatmung und die zur Friihgeburt fiihrende
inflammatorische Reaktion mit ihren Folgen ursichlich sind.?

3.3 Early Outcome - Friihe Neugeborenenperiode

3.3.1 Allgemeine Bemerkungen zu kindlichen Daten in der ersten Woche post partum

In der ersten Lebenswoche des Neu- oder Friihgeborenen werden folgende Parameter
erhoben:

1. Early Onset Sepsis: Kriterium vorhanden / nicht vorhanden.

2. Subependymale Blutungen, jeweils in der rechten oder linken Gehirnhilfte.

3. Periventrikuldre Himorrhagie: Kriterium vorhanden / nicht vorhanden.

4. Intraventrikuldre Himorrhagie, jeweils im rechten oder linken Ventrikel

5. Vorhandensein einer Mekoniumtransportstorung

6. Anzahl von Tagen, in denen eine Medikation fiir die Funktion des Magen-
Darm-Traktes bendtigt wurde

7. Vorhandensein eines Ikterus neonatorum

8. Vorhandensein eines Ikterus neonatorum gravis sowie

9. Dauer einer Phototherapie in Tagen

Die Punkte 2-4 werden im Folgenden unter dem Kapitel neurologisches Outcome in
der ersten Lebenswoche zusammengefasst, da ihre Symptomatik vor allem
neurologisch ist. Die Punkte 5 und 6 werden im Kapitel Mekoniumtransportstérung
beschrieben.
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Bei Frith- und Neugeborenen stellt die Sepsis auch heute noch eine therapeutische
Herausforderung dar. Vor allem die Friihgeborenen haben durch die Unreife ihres
Immunsystems ein besonders hohes Risiko fiir einen fulminanten Verlauf dieser
Erkrankung zu erleiden.”®

3.3.2 Early Onset Sepsis

Die Early Onset Sepsis (EOS; neonatale Sepsis) ist eine Erkrankung, die
moglicherweise von miitterlichen Faktoren, die wéhrend der durch eine Prieklampsie
komplizierte Schwangerschaft gebildet wurden, hervorgerufen wird. Vor allem vom
ersten bis zum dritten Lebenstag aufgetretene Parameter einer Sepsis des
Neugeborenen konnten so erklirbar sein.

3.3.2.1 Definitionen und Parameter der Sepsis beim Neugeborenen

Eine EOS ist zeitlich bis zum Alter von 72 Stunden begrenzt. Ist das Kind &lter und
erfiillt dann die Kriterien einer Sepsis, wird die Infektion als nosokomial oder Late
Onset Sepsis (LOS) bezeichnet. Sepsis, Pneumonie, Harnwegsinfekte oder eine
nekrotisierende Enterokolitis konnen dhnliche Symptome hervorrufen.?’ Die Sepsis ist
als eine entziindliche Reaktion des Korpers auf eine mikrobielle” Infektion
definiert.®

Durch die Erreger wird die spezifische und unspezifische Abwehr aktiviert und
dadurch erfolgen nach einander die Mobilisierung des Komplement-, Gerinnungs-,
Fibrinolyse-, Kallikrein-Kinin-Systems, sowie eine  Freisetzung  von
Entziindungsmediatoren aus lysierten Zellen. In weiterer Folge werden die
Mikrozirkulation, die Perfusion des Gewebes und damit die Zellfunktion verdndert,
bzw. gestort.”!

Vor allem die lebenswichtigen inneren Organe wie Herz, Lunge, Leber, Nieren und
Gehirn bzw. auch das Gerinnungssystem werden durch diese Vorgidnge beeintrichtigt,
was im fortgeschrittenen Fall zum Funktionsverlust eines oder mehrerer Organe im
septischen Schock fiihren kann. Dies bezeichnet man dann als Mediator-induziertes
Multiorganversagen.””

3.3.2.2 Epidemiologie der Early Onset Sepsis

Die EOS hat eine Inzidenz von 1-10 auf 1000 Lebendgebulrten.82 Die Inzidenz der
Sepsis ist zwar in den letzten Jahrzehnten stetig gesunken, leider stellt sie aber immer
noch eine ernst zu nehmende Erkrankung dar. Ausloser fiir eine EOS sind vor allem
préa- oder peripartal vaginal ascendierende Keime ([J-hdmolysierende Streptokokken
der Gruppe B oder Escherichia coli), seltener eine hdmatogene Streuung bei
systemischer Infektion der Mutter.™
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Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer EOS gelten bakterielle Vaginose der
Mutter, vorzeitiger Blasensprung, ' Friihgeburtlichkeit und eine klinische
Chorioamnionitis.*

Hauptursache der perinatalen Morbiditdt und Mortalitdt ist die Frithgeburtlichkeit.
Das Sterberisiko ist bei Friihgeborenen 120-fach hoher als bei Neugeborenen am
Termin. Intrauterine Infektion, ein Hauptfaktor der EOS, tritt bei Frithgeborenen in
bis zu 20% der Fille auf. Je niedriger das Gestationsalter, desto hoher ist die
Erkrankungswahrscheinlichkeit.*®

Die Haufigkeit von EOS bei Neugeborenen von Miittern mit schwerer Priecklampsie
in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt ihrer Entbindung wurde bisher noch nicht untersucht.

3.3.2.3 Pathophysiologie, Klinik und Diagnostik bei Early Onset Sepsis

Die Diagnose einer EOS wird in Kombination von Risikofaktoren aus der Anamnese,
den klinischen Symptomen, einer positiven Blutkultur und laborchemischen
Parametern gestellt."’

Die klinischen Hauptsymtome des Neugeborenen sind zwar wenig spezifisch, weisen
aber in der spdten Phase der Erkrankung eindeutig auf eine Sepsis hin. Das
Hautcolorit ist fahl-grau, der Herzschlag brady- oder tachykard; es zeigt sich eine
Hypo- oder Hyperthermie und eine verldngerte Rekapillarisierungszeit als Ausdruck
einer Mikrozirkulationsstorung.®® Apnoe oder Tachydyspnoe, bzw. verzdgerte
Adaptation kénnen dem Beginn einer Sepsis vorangehen.™

Befillt die Sepsis bevorzugt das Nervensystem, etwa im Sinne einer Meningitis,
kommen Beriihrungsempfindlichkeit, Muskelhypotonie, Lethargie,
Stimulationsbedarf und Trinkschwiche als Symptome hinzu.”

Eine Folge der prd- oder peripartal ascendierenden Keime ist die Infiltration der
Dezidua mit Leukozyten, die das histologische Bild einer Chorioamnionitis ergeben.
Diese histologischen Verdnderungen finden sich in 4-18% aller Plazenten von reifen
Neugeborenen. Bei Frithgeburtlichkeit steigt die Wahrscheinlichkeit auf bis zu 74%
an”’ Beim Erwachsenen gilt die positive Blutkultur als Standard in der
Diagnosesicherung der Sepsis. Beim Neugeborenen ist diese aber aus mehreren
Griinden problematisch.”> Zum einen betrigt die Sensitivitit der Blutkultur beim
Neugeborenen bis zum 3. Lebenstag nur 82%,” zum anderen wird die Aussage der
Blutkultur durch eine pripartale Antibiotikatherapie der Mutter verfilscht.”*

Aus einer histologisch verifizierten Chorioamnionitis kann eine EOS oder Meningitis
resultieren, auch wenn die Blutkultur des Neugeborenen negativ ist.”> Andererseits
muss aus einer histologisch einwandfrei gesicherten Chorioamnionitis nicht
zwangsldufig eine early-onset-sepsis oder Meningitis resultieren, die Klinik des Friih-
oder Neugeborenen kann vollkommen bland verlaufen. Die histologische
Chorioamnionitis hat eine Héaufigkeit von 17,9%, die EOS kommt dagegen nur bei
5,4% der Neugeborenen vor.”
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Ein weiterer Nachteil der Blutkultur ist die Dauer bis zur Diagnose, die nicht unter 24
Stunden liegt. Eine Verzogerung der Therapie kann fiir das Neugeborene ernste
Folgen haben, da die Neugeborenensepsis hdufig binnen weniger Stunden fulminant
verlauft. Damit kann die Blutkultur nicht zur Indikationsstellung flir eine
Antibiotikatherapie verwendet werden.

Heute wird im klinischen Prozess zur Diagnosefindung bei entziindlichen Geschehen
vor allem die Bestimmung des C-rekativen Proteins (CRP) herangezogen. Weiters
werden die Leukozytenindizes wie Leukopenie, Neutropenie und vor allem die
Stabkernige zu Gesamtneutrophilen — Ratio (Immature to Total Neutrophile Ratio =
I/T-Ratio) fiir eine Diagnose beim Neugeborenen herangezogen.”’

Leider sind weder die Neutropenie noch die Verschlechterung der I/T-Ratio vor einer
klinischen Verschlechterung zu finden.”® Interleukin-6° und Interleukin 8,'”
zusammen mit dem C-reaktiven Protein (CRP) ergeben die hochste ' Sensitivitit fiir
die Neugeborenensepsis.

T, 0 h* IL-6/8,0h*  CRP, 0 h* IL-6/8 +CRP,0 h*
CRP, 24 h*

Sensitivitdt % 76 (45-90) 73 (44-91) 46 (22-88) 90 (80-100) 97 (47-97)
Spezifitit % 69 (42-85) 76 (66-93) 86 (41-100) 73 (66-100) 94
Positiver pradikt. Wert %

15 (6-80) 56 (30-85) 63 (35-100) 51 (26-72)
Negativer pradikt. Wert %

94 (67-98) 85 (80-97) 88 (77-94) 94 (90-100) 100

* Stunden nach erstem klinischen Verdachtlo2

99

l

Das CRP steht fiir die Frithdiagnose zu spét zur Verfligung und hinkt der Klinik
hinterher.'®

3.3.2.4 Therapeutische Strategien

Zu Beginn der klinischen Symptomatik ldsst sich nur schwer feststellen, ob z.B. ein
Atemnotsyndrom oder eine beginnende Sepsis die transiente Tachypnoe des
Neugeborenen auslost.'*

Daher ist das therapeutische Handeln von der Problematik der zu spiten Diagnose und
des daraus resultierenden zu verfrilhten oder verspiteten Behandlungsbeginns
beeinflusst. Im ersteren Fall werden die Neugeborenen zu unspezifisch und zu hiufig
bzw. intensiv antibiotisch behandelt, im zweiten Fall kann sich die Klinik so
fulminant verschlechtern, dass die Therapie zu spédt kommt.

3.3.3 Neurologisches Outcome

Betreffend die neurologischen Daten zum Befinden des Kindes wurden in der
vorliegenden Arbeit die subependymale Blutung, die periventrikuldre Leukomalazie

35



und die intraventrikulire Blutung untersucht. Myoklonien, Tonusverdnderungen,
Spasmen oder Krampfe waren retrospektiv nicht ausreichend zu erheben und daher
wird darauf in diesem Rahmen nicht eingegangen. Die Diagnosen beziehen sich auf
Arztbriefe und radiologische Befunde.

3.3.3.1 Epidemiologie des neurologischen Early Outcome

Nach einer retrospektiven Erhebung an unserer Klinik entwickelt etwa 1 von 100
reifen Neugeborenen eine Hirnblutung. Die Diagnosestellung erfolgte mit Hilfe der
Schéddelsonographie. Die Einteilung der Hirnblutungen erfolgte nach ihrer
Lokalisation. Alle Patienten wurden zu regelmif3igen Kontrollen in der
entwicklungsdiagnostischen Ambulanz eingeladen. Beziiglich ihrer neurologischen
Entwicklung wurden die Patienten in drei Gruppen eingeteilt: gesund, leichte
Behinderung und méBige bis schwere Behinderung.

In den Jahren 1989 — 1999 wurden 2019 reife Neugeborene an der neonatologischen
Intensivstation aufgenommen; 54 (2,7 %) davon zeigten eine intrakranielle Blutung.
Bei 13 (24 %) wurde eine Subduralblutung diagnostiziert, ein Neugeborenes (2 %)
entwickelte eine primére Subarachnoidalblutung, 14 (26 %) eine Plexusblutung, 6 (11
%) eine IVH 1, 11 (20 %) eine IVH HI/PVH, 6 (11 %) eine Stammganglienblutung
und 3 (6 %) eine intrazerebellare Blutung. 34 (63 %) Neugeborene entwickelten sich
vollig unauffillig, 15 (28 %) entwickelten neurologische Folgeschiden, drei (5 %)
verstarben und 2 (4 %) entzogen sich der Nachkontrolle.'"

3.3.3.2 Pathophysiologische Mechanismen neuronaler Hamorrhagien

Subependymale Blutung (SEB)
Synonyme: Keimlagerblutung, Marklagerblutung, Matrix-germinalis-Blutung

Das Keimlager ist subependymal entlang der gesamten Ausdehnung des Nucleus
caudatus gelegen. Es besteht aus embryonalem Gewebe mit aktiver Zellproliferation.
Von hier aus nimmt die neuronale Migration der Glioblasten zur Formierung von
Cortex und Hirnkernen ihren Ausgang. Die grofite Aktivitdt erreicht das Marklager
zwischen der 24.-34. Gestationswoche, danach beginnt die Involution; diese verlduft
von posterior nach anterior. Demnach ist die Lokalisation der Blutung innerhalb des
Marklagers abhidngig vom Gestationsalter. Bei sehr unreifen Friihgeborenen mit
einem Gestationsalter von weniger als 28 Wochen, bei welchen das Keimlager im
Bereich des Corpus nuclei caudati noch persistiert, kann eine Blutung in dieser
Lokalisation vorliegen. Wéhrend der Zeit seiner grofften metabolen Aktivitdt weist
das Keimlager im Vergleich zum restlichen Gehirn eine iiberproportional reiche
GefiBBversorgung auf. Die Vaskularisation erfolgt durch fragile Kapillaren mit
primitivem Wandaufbau. Abrupte Druckschwankungen konnen somit leicht zur
Ruptur dieser Gefafle fiihren. Bedingt durch seinen Zellreichtum und den Mangel an
mesenchymalen Elementen ist das Marklager von gelatindser Konsistenz. Somit kann
der Ausbreitung einer Blutung wenig Gewebewiderstand entgegengesetzt werden. Ein
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weiterer Faktor, welcher dafiir verantwortlich ist, dass primér kapilldre Blutungen ein
bedrohliches Ausmal} erreichen kdnnen, ist eine ausgeprigte fibrinolytische Aktivitat
innerhalb des Keimlagers.

Die Pathogenese der subependymalen Blutung ist multifaktoriell, wichtigste
Voraussetzung ist jedoch die Friithgeburtlichkeit. Als wesentlicher pradisponierender
Faktor gilt eine Storung der Autoregulation des cerebralen Blutflusses, wie dies beim
asphyktischen Neugeborenen sowie bei Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom
vorkommt.'®® Hyperkapnie und Hypoxie fithren zu einer Vasodilatation und somit zu
einer plotzlichen Erhéhung des cerebralen Blutflusses.'"” Besondere Bedeutung in der
Genese der SEB wird Fluktuationen des cerebralen Blutflusses beigemessen, wie sie
bei maschinell beatmeten Frithgeborenen mit Atemnotsyndrom zu finden sind. '

Die piadiatrische Sektion der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
(DEGUM) schlug auf ihrer Jahrestagung in Magdeburg 1998 eine verbesserte
Klassifikation vor:

Hirnblutung Grad I = subependymale Blutung

Hirnblutung Grad II = Ventrikeleinbruchsblutung, die weniger als 50% der Ventrikels
ausfiillt

Hirnblutung Grad III = Ventrikeleinbruchsblutung, die mehr als 50% des Ventrikels
ausfiillt (unabhingig von der Ventrikelgrof3e)

Die frithere Grad IV Hirnblutung wird heute als eigenstindige Erkrankung gefiihrt.

Sie entspricht einer himorrhagischen Infarzierung infolge vendser Stauung durch die
Grad I-I1I Blutung'”’

Nach Papile und Burnstein 1978 wird die subependymale Blutung in 4 Grade
eingeteilt:

SEB I = uni- oder bilaterale Blutung innerhalb der Matrix germinalis
SEB Il = SEB I + intraventrikuldre Blutung ohne Ventrikeldilatation
SEB III = SEB II + Ventrikeldilatation

SEB IV = SEB III + intraparenchymale Einblutung

Diese Einteilung geht auf CT-Untersuchungen zuriick. Heute wird vor allem die
Sonographie zur Befundung genutzt.'"

In der vorliegenden Arbeit wurde die Hirnblutung Grad I als SEB bezeichnet, die
Hirnblutung Grad II und Grad III als intraventrikulire Hdmorrhagie (IVH) und die
friihere SEB Grad IV als periventrikulire Himorrhagie (PVH), entsprechend dem
Wortlautes der Befunde in den Krankenakten. Da es sich bei den Hirnblutungen um
seltene Geschehen handelt, denen eine dhnliche Genese zu Grunde liegt, wurde in der
Auswertung auf eine Unterscheidung der Hirnblutungen verzichtet und diese
zusammengefasst.
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3.3.3.3 Prognosen bei neurologischen Erkrankungen in der 1. Woche postpartal

Die SEB Stadium I und II beeintrachtigen die betroffenen Patienten nicht wesentlich,
im Gegensatz zu den Stadien III und IV. Die Mortalitit betrdgt im Stadium IIT 60%
und im Stadium IV 78%. Vor allem Friihgeborene unter 1000 g haben hier kaum
Uberlebenschancen.'*

3.3.4 Mekoniumtransportstorungen

Das Mekonium (Kindspech) ist der erste Stuhl eines Neugeborenen.

Mekonium ist im eigentlichen Sinne kein Verdauungs-Endprodukt (Fézes, Stuhl),
sondern eine im noch funktionslosen Darm angesammelte zdhe, dunkle Masse aus
abgeschilfertem Epithel der Schleimhiute, eingedickter Galle, sowie Fruchtwasser,
verschluckte Haare und Hautzellen.''" In der Regel wird Mekonium in den ersten 24 -
48 Lebensstunden eines Kindes ausgeschieden und bei Nahrungsaufnahme
(Muttermilch, Kunstmilch) in den folgenden Tagen durch Fizes ersetzt.'"?

Infolge der allgemeinen Unreife ist bei Friihgeborenen die Peristaltik des
Gastrointestinaltraktes vermindert. Eine verminderte Fiillung und Perfusion,
Uberwiegen des Sympathikotonus, Elektrolytinbalancen mit Erniedrigung der
Serumspiegel von Kalium, Kalzium und Magnesium, aber auch exogene Faktoren wie
Analgetika  (Morphin),  Prostaglandine und  Theophyllin  dédmpfen die
Erregungsbildung. Die  Therapie besteht zundchst in  Ausgleich des
Elektrolythaushaltes, Weglassen der exogenen Faktoren und Zuwarten.

Bei sehr unreifen Frithgeborenen kann die Gesamtdauer der gastrointestinalen
Passage bis zu maximal 8 Tagen dauern, ohne dass eine anatomische
Wegsamkeitsstorung vorliegen muss.'"

3.3.5 Icterus neonatorum (gravis)

Die Hyperbilirubinimie und der daraus folgende Kernikterus haben in den letzten
Jahren auch in Lidndern mit entwickeltem Gesundheitswesen wieder an Aktualitdt
gewonnen. Als Ursache dafiir gilt eine liberalere Einstellung gegeniiber erhdhten
Bilirubinwerten einerseits,''* sowie eine immer friihere Entlassung der Neugeborenen
aus den Geburtenabteilungen andererseits.'"”

Mit zunehmender ambulanter Geburtshilfe wird auch im deutschsprachigen Raum der
Kernikterus haufiger.''®
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3.3.5.1 Definitionen und Epidemiologie

Haufig zeigen Neugeborene in den ersten Lebenstagen einen physiologischen Ikterus
mit einem Maximum am 5. Lebenstag. Der Median des Kollektivs liegt bei reifen
Neugeborenen bei 125 pmol/l = 7,3 mg/dl. Hyperbilirubindmie definiert sich als das
Uberschreiten der 97. Perzentile der Referenzpopulation.''”
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Abbildung 11: Serumbilirubingrenzwert fiir reife gesunde Neugeborene mit
negativem direktem Coombs-Test. (nach Bhutani et al. 1999)'"”

Stark erhohte Bilirubinwerte von iiber 25 mg/dl treten bei etwa einem auf 4000 reife
Neugeborene auf''® Bei solchen Konzentrationen hat etwa die Hilfte der
Neugeborenen Symptome einer akuten Enzephalopathie, die T1-gewichtete
Magnetresonanztomographie zeigt bei der Haélfte der reifen Neonaten mit
Bilirubinwerten von 26-36 mg/dl eine vermehrte Signalintensitit in den
Stammganglien.'"’

3.3.5.2 Pathophysiologie

Bei Uberschreitung folgender Grenzwerte ist eine weiterfiihrende Diagnostik indiziert
und es besteht Krankheitsverdacht:

Icterus praecox = Gesamtbilirubin < 24. Lebensstunde > 7mg/dl
Dies kommt praktisch nur beim Morbus haemolyticus neonatorum vor.

Icterus neonatorum gravis
Reife Neugeborene mit Flaschenerndhrung: > 16 mg/dl
Reife Neugeborene mit Muttermilcherndhrung: > 18 mg/dl
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Icterus neonatorum prolongatus
Erh6hung des Bilirubins bei reifen Neugeborenen iiber den 10. Lebenstag hinaus.

Grundsitzlich unterscheidet sich der Bilirubinstoffwechsel des Neugeborenen nicht
von dem des Erwachsenen, jedoch lassen sich die erheblichen quantitative
Unterschiede, durch die besondere Ikterusneigung des Neugeborenen erkldren:

- Erhohter Erythrozytenabbau durch verkiirzte Uberlebensdauer der fetalen
HbF-Zellen und durch geburtstraumatische Himatome

- Verminderung der Albuminbindung durch ein niedriges Serumeiweif,
besonders bei Frithgeborenen

- Verminderter Abbau des Bilirubins in der Leber durch verminderte
Glukuronyl-Transferase-Aktivitdt wihrend der ersten Lebenstage

- Erhohte enterohepatische Bilirubinkonzentration, da der Darm noch steril ist
und Mekonium verzogert ausgeschieden wird.

Bilirubin stammt aus dem Hédmoglobinabbau und schiitzt in geringer Konzentration
vor Oxydantien. In hoher Konzentration ist es ein Zellgift, dessen
Wirkungsmechanismus unter anderem in einer Verminderung des Membranpotentials
besteht. Es wird im  extrazelluliren Bereich durch  Plasmaalbumin
transportiert: Albumin hat eine hohe Affinitdt fiir Bilirubin, jedes Albuminmolekiil
kann ein Bilirubinmolekiil fest und eine weiteres lose binden. Bei reifen
Neugeborenen mit einer Serumalbuminkonzentration von 3-3,5 g/dl konnen 25-28
mg/dl Bilirubin gebunden werden. Bilirubintoxizitit entsteht, wenn die
Albuminbindungskapazitét iiberschritten wird und Bilirubin sich an Zellmembranen
bindet. Obwohl  der  eigentlich  relevante = Parameter, kann  die
Albuminbindungskapazitét unter klinischen Bedingungen nicht gemessen werden. Die
Ausscheidung von Bilirubin iiber Galle und Urin erfolgt auch beim Neugeborenen
erst nach Glukuronidierung.”® Die Blut-Hirnschranke der Neugeborenen ist nicht
durchldssiger als die des Erwachsenen, aber die passive Permeabilitidt flir nicht
fettlosliche Molekiile zwischen Blut und Liquor ist hher. '’

Drei Faktoren begiinstigen das Eindringen von Bilirubin in Gehirnzellen:

1. Die Bilirubinmenge iiberschreitet die normale Albuminbindungskapazitit (1 g
Albumin bindet 8 mg Bilirubin).
2. Die Albuminbindungskapazitét ist vermindert, z.B. beim Friihgeborenen, bei

Sepsis und Hypalbuminidmie oder Verdriangung des Bilirubins durch freie
Fettsduren, Sulfonamide oder andere Medikamente mit starker
Proteinbindung.'*'

3. Die Blut-Hirn-Schranke ist fiir albumingebundenes Bilirubin durchlédssig bei
Asphy)éie, Hypertension und Hyperkapnie, wahrscheinlich auch bei Fieber und
Sepsis.
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Abbildung 12: Bilirubinstoffwechsel und Ursachen fiir den Neugeborenenikterus®

3.3.5.3 Diagnostik, Klinik und Prognose

ausscheidung

Plasma
\ Niere
Y Bilirubin-
Albumin- karfiug
jugiertes
Komplex | gilirubin e
A
Urin- ‘
entero- Urobilinogen
hepatischer

Galle-

Kreislauf

A

Bilirubin
Urobilinogen

Sterko-
bilin

Darm

0

Folgendes Schema ist fiir die Diagnosefindung bei Hyperbilirubindmie hilfreich:
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Kontrolle Blutgruppenbestimmung
Hyperbilirubindmie Mutter und Kind

v

> 270 umol/I
l > 16 mg/dl
Antikoérper Rhesus (anti-D) Untergruppen
—— |dentifizieren (anti-c, -E, etc.), ABO, Kell, etc.
l negativ
> 25 umol/I
> 1,5 mg/dl
infektios Sepsis, Pranatale Infektion
(TORCH), Hepatitis
metabolisch Galaktosamie, o-Antitrypsin-
< 25 umol/I Mangel, Mukoviszidose
< 1,5 mg/dl
Cholestase Gallengangsatresie, Syndrom
der eingedickten Galle,
Parenterale Erndhrung

Differentialblutbild HKT>70% )
- Polyzythamie Spdtes Nabelschnurab-
Retikulozyten Klemmen, maternofetale
Transfusion
HKT <45%
HKT normal Anamie ABO-Sensibilisierung, Spharo-

zytose, Elliptozytose,
a-Thalassdmie, Erythrozyten-
Frithgeborenenikterus enzymdefekte
Frauenmilchikterus
Hamatomresorption
Hypothyreose
Fetopathia diabetica
Crigler-Najjar-Syndrom
Lucey-Driscoll-Syndrom

Abbildung 13: Differentialdiagnose und  diagnostisches  Vorgehen bei
Hyperbilirubinimie*

Die klinische Symptomatik gliedert sich in die akuten und chronischen Folgen der
Hyperbilirubindmie. Akut werden 3 Phasen unterschieden:

Phase (erste 1-2 Tage): Schwaches Saugen, Stupor, Hypotonie, Krampfe
Phase (erste Woche): Hypertonie der Extensoren, Opisthotonus, Retrocollis,
Fieber

3. Phase (nach der 1. Woche): Muskelhypertonie

N —

Die chronischen Folgen duflern sich durch Hypotonie, persistierende tonische
Nackenreflexe und verzogerte Entwicklung innerhalb des ersten Lebensjahres.
Extrapyramidale Bewegungsstorungen (Choreoathetose, Ballismus, Tremor),
Blickwendung nach oben und sensoneuraler Horverlust treten nach dem ersten
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Lebensjahr auf''> Das AusmaB der bleibenden Hirnschidigung ist von der
Bilirubinspitzenkonzentration'** und der Dauer des Ikterus abhingig.'*

3.3.5.4 Therapeutische Strategien

Durch die gute Verfligbarkeit von Phototherapiegerdten ist die Phototherapie zu
hiaufig angewendet worden. Die Reduktion der Interventionsgrenzen fiir
Phototherapie fiihrte zu einem Anstieg der Fille mit Kernikterus. '** Weder die
kritiklose Anwendung der Phototherapie am Neugeborenen noch die restriktive
Zuriickhaltung sind fiir das Neugeborene unproblematisch.'?

Daher folgen wir den wieder strengeren Empfehlungen der American Academy of
Pediatrics:

- Serumbilirubinwerte bis 15mg/dl sind bei reifen, gesunden Neugeborenen
(besonders bei Erndhrung mit Muttermilch) jenseits von 48 Lebensstunden
normal.

- In den ersten 48 Lebensstunden sind Bilirubinwerte iiber 15mg/dl
krankheitsverddchtig und bediirfen stationirer Abklidrung in der Kinderklinik.

- Phototherapie wird ab einem Lebensalter von 48 Stunden bei einer
Gesamtserumbilirubinkonzentration von 18mg/dl, ab einem Alter von 72
Stunden ab 20mg/dl durchgefiihrt.

- Blutaustauschtransfusion wird bei einer Gesamtserumbilirubinkonzentration
iiber 25mg/dl trotz intensiver Phototherapie von 4-6 Stunden Dauer, in jedem
Fall aber ab einem Gesamtserumbilirubin von 30mg/dl empfohlen.

- Zum Ausschluss eines krankheitsbedingten Ikterus miissen vor jeder
Phototherapie = Anamnese (z.B. familidre = Belastung,  Erbrechen,
Gewichtsverlust, Stuhlfarbe), klinische Untersuchung (z.B. Atemstorungen,
Sepsiszeichen, Hepatosplenomegalie, Hamatome) und Labordiagnostik
(Bilirubin direkt und indirekt, Blutgruppe und Rhesusformel von Mutter und
Kind, beim Kind direkter Coombs-Test, CRP, Hamatokrit, Leukozyten,
Thrombozyten, Differentialblutbild, Retikulozyten, Eiweil, bei ABO-
Konstellation auch Untersuchungen auf irregulire Antikdrper) bekannt sein, '*®

Da ein beginnender relevanter Ikterus klinisch iibersehen werden kann,'?’ sollte bei
jedem  Neugeborenen vor der Entlassung'”® eine  Serum-'*’  oder
Transkutanbilirubinbestimmung'*® durchgefiihrt'*' werden.'*?

Bei Friihgeborenen ist die Festlegung kritischer Bilirubingrenzwerte schwierig, da bei
thnen zahlreiche Faktoren zu Hirnschddigungen fiihren kdnnen:

- Durch die schonende Geburtsleitung ist die Ursache der Resorptionsikterus
durch geburtstraumatisch entstandene Hamatome meist vermeidbar.

- Das Risiko einer Hirnschadigung durch Bilirubin ist umso hoher, je unreifer
das Kind und je hoher das Serum-Bilirubin ist. Andererseits ist bei
Frithgeborenen die Blutaustauschtransfusion besonders komplikationstriachtig.
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Bei sehr untergewichtigen Frithgeborenen sollte wegen der Gefahren einer
Blutaustauschtransfusion frithzeitig, d.h. bei Serumbilirubinspiegeln von 6-
9mg/dl, mit einer prophylaktischen Phototherapie begonnen werden.

Das in der folgenden Abbildung dargestellte Schema geht nicht auf den Grad
der Unreife und auf das Lebensalter ein. Diese Variablen sowie eine
eventuelle Hypo- und Hypertrophie sind jedoch im Einzelfall zu
beriicksichtigen.*’

mg/d| umol/I
21 /_;350
18 300
15 — 21" T he
12 200

9 150

6 100

3 50

0 0

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Gewicht (g)

Tabelle 5: Serumbilirubingrenzwerte bei Frithgeborenen ohne Héamolyse.

Durchgezogene Linie: Blutaustausch. Gestrichelte Linie: Phototherapie.

(Nach

Maisels und Watchko 2003)"**

Bei einem postmenstruellen Alter von 37 Wochen weichen wir von diesem Schema
ab und verwenden die Grenzen fiir reife Neugeborene; der Zeitpunkt des postnatalen
Ausreifens der Blut-Hirn-Schranke fiir Bilirubin ist jedoch unbekannt.'**

3.4 Late Outcome - Spéte Neugeborenenperiode

Das Outcome im ersten Lebensmonat ist sehr unterschiedlich. Je nach Befinden bzw.
Gestationsalter oder Geburtsgewicht des Frith- oder Neugeborenen gestaltet sich die
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weitere Versorgung. Kinder mit entsprechendem pflegerischen und therapeutischen
Bedarf werden auf die Friihgeborenenstation (neonatal intensive care unit = NICU)
transferiert und dort behandelt. Von diesen Kindern werden manche durch rasche
Adaptation und Besserung wieder zur Mutter auf die Wochenbettstation verlegt.
Einige von ihnen verbleiben {iber die erste Lebenswoche hinaus in
intensivmedizinischer Betreuung. Von diesen Neugeborenen sind folgende Parameter
vorhanden:

1. Auftreten einer Late Onset Sepsis (LOS). Die internationalen Sepsiskriterien
im Laborbefund sind: CRP von iiber 20mg/1 und eine I/T-Ratio von iiber 0,2.

2. Die Dauer der antibiotischen Behandlung in Tagen, unabhidngig von der
Anzahl der zur gleichen Zeit verabreichten Substanzen.

3. Pulmonale Erkrankungen der spiaten Neugeborenenperiode. Hier ist vor allem

die bronchopulmonale Dysplasie zu nennen und alle Beatmungsparameter, die
dazu dokumentiert sind (Beatmungsdauer in Minuten, Intubationsdauer in
Stunden, Surfactantgaben, maximal benétigter Sauerstoffpartialdruck, das
Vorliegen eines Apnoesyndromes, Coffeingabe in Tagen).

4. Das Vorliegen einer Frithgeborenenandmie mit der Behandlungsbediirftigkeit
mit dem Hormon Erythropoietin (Recormon ®) und eine Gabe von
Erythrozytenkonzentraten.

5. Das Vorliegen einer nekrotisierenden Enterokolitis, wobei diese in keinem Fall

beobachtet wurde.

3.4.1 Late Onset Sepsis (LOS)

Beginnt die Infektion nach dem 3.Tag in stationdrer Pflege (i.d.R. Lebenstag), handelt
es sich per definitionem um eine nosokomiale Infektion, d.h. der Erreger entstammt
der patienteneigenen Flora oder den Hospitalkeimen der Klinik."

Héaufig sind Koagulase-negative Staphylokokken, Enterobacter sp., Enterokokken und
Klebsiellen zu finden. Selten ist mit Pilzinfektionen, und sehr selten
differentialdiagnostisch mit Virus-Infektionen (z.B. Herpes-simplex-Virus ) zu
rechnen. '

Fiir invasive bakterielle Infektionen des Neugeborenen gelten im Vergleich zu dlteren
Kindern einige Besonderheiten:

*  Zu Beginn ist die Symptomatik unspezifisch und entspricht einer systemischen
Entziindungsreaktion (SIRS).
Eine eindeutige Eintrittspforte des Erregers ldsst sich oft nicht finden.
Eine rasche Progredienz zum septischen Schock innerhalb von Stunden ist
moglich und bei nicht addquater Therapie hdufig.

*  Bei protrahiertem Verlauf vor Therapie besteht ein hohes Risiko fiir eine
Meningitis. "’
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3.4.1.1 Definitionen der LOS

Behandelnder Arzt beginnt antibiotische
Therapie wie bei der Sepsis

Keine andere Infektion
Keine Blutkultur entnommen oder
oder kein Erreger isoliert

oder kein Antigen entdeckt

und

Isolation eines pathogenen Erregers aus
Blut oder Liquor

Staphylococcus epidermidis als Erreger
(Isolation aus zwei Blutkulturen oder
Venenkatheter)

CRP-Antsieg > 1mg/dl
I/T-Ratio der Neutrophilen > 0,2

Granulozytopenie < 4000/pl

eines der folgenden Kriterien

Fieber (> 38°C) oder Hypothermie (< 36,5°C)
Atemstdrungen (Apnoe)
Kreislaufstérungen (Hypotension, Mikrozirkulationsstorungen, Bradykardie)

Metabolische Azidose BE < -10mmol/I

Abbildung 14: Definition der Sepsis beim Neugeborenen nach CDC. Diese

Definitionen gelten ab dem 4. Krankenhaustag.

Eine schwierige Differentialdiagnose zur Sepsis ist die Pneumonie des Neugeborenen.

Diese wird nach Webber et al. wie folgt definiert:
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Infiltrat

Apnoe

Tachypnoe Diffuse Eintriibung

Flissigkeit in Lappenspalten (> 12h nach
Geburt, Veranderungen persistieren
mindestens 48h)

Dyspnoe (Stohnen, Einziehungen,
Nasenfligeln)

Auskultationsbefund

und

eines der folgenden Kriterien

CRP-Anstieg > 1mg/dl
|/T-Ratio der Neutrophilen > 0,2
Eitriges Trachealsekret
Erregerisolierung aus der Blutkultur

Pathogener Erreger aus dem Atemtrakt isoliert

Nachweis von Antigenen

Abbildung 15: Pneumoniekriterien beim Neugeborenen nach Webber et al. 1990'*

3.4.1.2 Pathophysiologie, Klinik und Diagnostik der LOS

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer LOS beim Neugeborenen sind ein
vorzeitiger Blasensprung vor allem mehr als 18 Stunden vor der Geburt, vorzeitige
Wehen, Fieber liber 38,5°C unter der Geburt und ein CRP iiber 20 mg/l bei der
Mutter.'*?

Auch bei vollstindigem Fehlen aller Risikofaktoren ist eine Sepsis nicht
ausgeschlossen. Von Seiten des Kindes sind Intubation, parenterale Erndhrung mit
erhohtem Fettgehalt und zentrale Venenkatheter als Risikofaktoren identifiziert
worden,'"!

Die klinischen Symptome einer Infektion des Neugeborenen sind unspezifisch.
Verdnderungen des Hautkolorits (von rosig nach blass, von rosig-ikterisch nach griin-
ikterisch), sowie Storungen der Atmung (Apnoe, Dyspnoe, Stéhnen,) bzw. des
Kreislaufes (Zentralisierung mit verlangerter Rekapillarisierungszeit > 3 sec, arterielle
Hypotonie, Tachykardie) sind sensible und sehr hiufige, aber nicht spezifische
Zeichen einer Infektion. Ein Frithgeborenes, besonders aber ein reifes Neugeborenes
mit Storungen der Atmung wie Apnoen, Stohnen sollte solange als infiziert betrachtet
werden, bis das Gegenteil bewiesen ist. Weiters treten hédufig neurologische
Symptome wie Hypotonie, Lethargie aber auch Hyperexzitabilitit bzw. intestinale

47



Symptome wie gebldhtes Abdomen, Trinkschwiche, Nahrungsunvertriglichkeit u.a.
wie z.B.  Temperaturinstabilitdit bzw. Anstieg der  zentral-peripheren
Temperaturdifferenz auf.”” Wie in der Definition der late-onset-sepsis angefiihrt,
besteht die Moglichkeit, I/T-Ratio, CRP und IL-6 bzw. IL-8 zur Beurteilung
heranzuziehen.

Der I/T-Quotient hat wegen der niedrigen Spezifitit eine geringe diagnostische
Wertigkeit und hat zusétzlich den Nachteil, von verschiedenen Definitionen, von der
morphologischen  Unterscheidung von stabkernigen und segmentkernigen
Granulozyten, sowie von der Subjektivitidt des Untersuchers abhdngig zu sein. Ein
I/T-Quotient < 0,25 spricht cher gegen eine Infektion.'’

CRP steigt erst 12-24 Std. nach Beginn einer Infektion im Plasma an. Bei Beginn
einer Infektion hat CRP deshalb nur eine niedrige Sensitivitdt bei hoher Spezifitét.
Daraus folgt, dass erstens ein erhohtes CRP bei der ersten Untersuchung eines
Neugeborenen mit klinischen Zeichen einer Infektion einen hohen positiven
pradiktiven Wert fiir das Vorliegen einer Infektion hat und dass zweitens ein
negatives CRP bei der ersten Untersuchung eine Infektion nicht ausschlieBt.'*’

Interleukine werden im Verlauf einer bakteriellen Infektion frith im Plasma messbar
und haben deshalb die hochste Sensitivitit zu Beginn einer Infektion, die bereits 24
Std. spéter wieder abnimmt. Die hochste Sensitivitdt bei gleichzeitig hoher Spezifitét
im ganzen Verlauf einer Infektion hat zur Zeit die Kombination von I1-6 oder II-8 mit
CRP."” Laborwerte kénnen dennoch hilfreich sein, infizierte von nicht infizierten
Neugeborenen zu unterscheiden.'** Ein CRP von iiber 20 mg/l ist ein wertvoller
Parameter, um 22-26 Stunden nach einer Infektion den ersten Verdacht zu
bestitigen.'* Wiederholt negative CRP-Werte (unter 10 mg/l) nach 24 bzw. 48
Stunden schlieBen eine Infektion mit groBer Sicherheit aus. Dies ermodglicht auch zu
diesem Zeitpunkt das Absetzen einer auf Verdacht begonnenen antibiotischen
Therapie.'*

3.4.1.3 Therapeutische Strategien

Besonders wichtig ist der Beginn einer antibiotischen Therapie bei Verdacht auf
Infektion wegen einer klinischen Symptomatik. Der Verlauf der LOS kann innerhalb
von wenigen Stunden fulminant sein, daher konnen die Laborparameter nicht
abgewartet werden. Trotzdem sind die Laborergebnisse fiir den weiteren
Therapieverlauf von entscheidender Bedeutung.'*’

Die geltenden Therapieempfehlungen griinden sich hauptséchlich auf klinische
Erfahrung bzw. auf die Studie von Benitz 1998:

- Maximal 2 Tage antibiotische Therapie bei negativem Labor.

- 5-7 Tage antibiotische Therapie bei klinisch unauffilligem Verlauf und
negativen Blutkulturen.

- 10 Tage bei Sepsis mit positiver Blutkultur.

- Uber 10 Tage bei protrahiertem Verlauf und Verdacht auf Meningitis. "'
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3.4.2 Pulmonale Erkrankungen und Beatmung im ersten Lebensmonat

3.4.2.1 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Unter bronchopulmonaler Dysplasie versteht man eine inflammatorische
Atemwegserkrankung mit typischen Rontgenzeichen und Abhédngigkeit von
Sauerstoff und/oder kiinstlicher Beatmung iiber den 28. Lebenstag hinaus. Dieses
schwere Krankheitsbild ist eine Folge der immer besser gewordenen Uberlebensrate
extrem unreifer Frithgeborener.'*

Seit 2001 gilt eine neue National Institutions of Health (NIH) — Definition, die
Schweregrade in Abhéngigkeit vom Gestationsalter festlegt. Dadurch ist zwar die
Erforschung erleichtert; bisher ist die Behandlung dieser schwerkranken Kinder aber
immer noch sehr schwierig.'*°

| Gestationsalter  <32Wochen  2@Wechen

Beurteilungszeitpunkt 36 Wochen oder bei Entlassung, > 28 Tage, < 56 Tage oder bei

Je nachdem was zuerst eintritt Entlassung, je nachdem was zuerst
eintritt

Leichte BPD Spontanatmung in 21% O, mit Spontanatmung in 21% O, mit 56
36 Wochen oder bei Entlassung Tagen oder bei Entlassung

Mittelschwere BPD Spontanatmung < 30% O, mit Spontanatmung in < 30% O, mit 56
36 Wochen oder bei Entlassung Tagen oder bei Entlassung

Schwere BPD Spontanatmung = 30% O, und / oder  Spontanatmung = 30% O, und / oder
IPPV / CPAP mit 36 Wochen oder bei  IPPV / CPAP mit 56 Tagen oder bei
Entlassung Entlassung

Tabelle 6: NIH-Defintion der bronchopulmonalen Dysplasie: Behandlung mit
Sauerstoff iiber 21% iiber 28 Tage, abhiingig vom Gestationsalter'*°

Bei Friithgeborenen tiber der 30. Gestationswoche ist die BPD selten. 15% der Kinder
mit Atemnotsyndrom, die lidnger als 3 Tage kiinstlich beatmet wurden, leiden
darunter.'"’

Die BPD entsteht multifaktoriell aus funktioneller und struktureller Unreife der
Lunge, Inflammation, Barotrauma, Sauerstofftoxizitit und einer vermuteten
Verminderung der Antioxidantiensysteme und dadurch einer erhohten
Sauerstoffempfindlichkeit des Frithgeborenen. Weitere Faktoren sind:

- Gestationsalter unter 28 Wochen

- Ateminsuffizienz mit kiinstlicher Beatmung

- Baro- bzw. Volutrauma, insbesondere interstitielles Emphysem und
Pneumothorax™
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- 14 . -149
- Persistierender'*® Ductus arteriolosus Botalli

- Systemische Infektion"’

- Besiedelung mit Ureaplasma urealyticum'’
- Genetische Risiken

- Surfactantnonresponder™

Bei allen genannten Faktoren steht vor allem die inflammatorische Reaktion der
Lunge im Vordergrund,™® wobei vor allem Infektionen, besonders mit Ureaplasma
urealyticum,'”® und inflammatorische Zytokine'** die Hauptrolle spiclen.'*

Auch bei der BPD konnte eine hypothetische entziindliche Mediatorenbelastung
durch die miitterliche Erkrankung eine Rolle spielen. Die respiratorischen Parameter
sind daher besonders intensiv ausgewertet worden.

Die Erkrankung kann auch bei nicht beatmeten Frithgeborenen auftreten, die
unmittelbar nach der Geburt keine pulmonalen Probleme hatten.'*® In den ersten 4
Lebenswochen ist die Diagnose schwierig, da die beginnende BPD klinisch und
rontgenologisch nicht vom Atemnotsyndrom und seinen Heilungsstadien zu
unterscheiden sein kann.”® Beatmungsbediirftigkeit'>’ und Réntgenbild lassen
manchmal schon am Ende der ersten Lebenswoche die Entwicklung einer BPD
vorausahnen. Jedoch stimmen klinische, rontgenologische und histologische
Schweregrade der BPD meist nicht iiberein.'®

Die Letalitit der BPD liegt bei 5-10%, wobei die meisten Todesfdlle jenseits der
Neonatalperiode vorkommen. Die Prognose des Einzelfalles ldsst sich schwer
abschitzen. Es gibt Kinder, deren BPD nach mehrmonatiger kiinstlicher Beatmung
mit hohen Sauerstoffkonzentrationen immer noch ausheilt.*’

Im Vergleich zum IRDS beim Frithgeborenen, sind bei diesen Kindern Wachstum und
Motorik, sowie geistige Entwicklung bis {iber das 2. Lebensjahr hinaus verzogert und
eine bronchiale Hyperreagibilitidt und eine Disposition zum Asthma bronchiale bleibt
bis ins Erwachsenenalter bestehen.'*’

3.4.2.2 Definitionen von Beatmung in der vorliegenden Studie

Neugeborene werden bei Bedarf mit unterschiedlichen Atembhilfen versorgt. Folgende
Formen fanden sich dokumentiert:

Sauerstoffdusche

Nasen-CPAP

Masken-CPAP

Orotracheale Intubation

Nasotracheale Intubation

Oszillierte Hochdruckbeatmung (HPPV)

S
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Zur Einteilung wurden alle Formen der Beatmung ohne Tubus zusammengefasst und
als "Beatmung" bezeichnet.

Alle Formen der Beatmung mit Intubation wurden ebenfalls zusammengefasst und als
"Intubationsbeatmung" bezeichnet. Die Beatmungszeiten wurden in jeweils drei
Kategorien geteilt, um wenige Minuten dauernde Beatmungen und aullergewohnlich
lange Langzeitbeatmungen (z.B. durch chirurgische Eingriffe) herauszufiltern:

1. Beatmung oder Intubationsbeatmung unter einer Stunde
2. Beatmung oder Intubationsbeatmung von einer Stunde bis zu drei Tagen
3. Beatmung oder Intubationsbeatmung iiber drei Tage

Alle Beatmungszeiten pro Kind und Beatmungsart wurden iiber den stationdren
Verlauf addiert.

3.4.3 Friihgeborenenandmie (FGA)

Die Friihgeborenenandmie ist eine hdufige Komplikation im ersten Monat nach
Geburt.

3.4.3.1 Pathophysiologie und Therapie der FGA

Folgende Faktoren flihren zur Frithgeborenenanidmie:

- Niedriger Ausgangshidmatokrit

- Perinatale Blutungen und vor allem® diagnostische Blutabnahmen, vor allem
bei VLW (=very low birth weight) Kindern. Hier gilt zur Vermeidung einer
FGA eine strenge Indikationsstellung zur Blutentnahme, auch der von
Blutgasanalysen. Eine transkutane Blutgasmessung ist zu bevorzugen.'® Vor
allem in den ersten zwei Lebenswochen.

- Durch die verbesserte O, -Verfiigbarkeit nach Umstellung von
Plazentaperfusion auf pulmonale Oxygenierung ist die
Erythropoetinproduktion voriibergehend ungeniigend.

- Schnelles Wachstum fiihrt zur Himodilution.

Um eine Friihgeborenenandmie zu verhindern und zu behandeln, ist neben der
Verringerung des Blutverlustes auch die Behandlung mit rekombinantem'®!
Erythropoietin wirksam. Dieses Hormon stimuliert die Erythropoiese und'®
reduziert'® den Transfusionsbedarf'®* bei sehr'® kleinen Frithgeborenen.'®®

Unterstiitzend zur Erythropoietingabe wird Eisen substituiert, welches die Blutbildung
fordert. Auch wenn bislang nicht gédnzlich geklért ist, wo optimaler Beginn, Dauer
und Dosierung dieser Eisensubstitution liegen, ist schon ab dem Ende der ersten
Lebenswoche ein positiver Effekt der Eisensubstitution nachzuweisen.'®’
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Eine weitere Moglichkeit der Frithgeborenenandmie vorzubeugen, ist die verzogerte
Abnabelung. Durch eine Verzdgerung der Durchtrennung der Nabelschnur um 30 bis
60 Sekunden wird das zirkulierende Blutvolumen des Friihgeborenen erhéht.'® Durch
diese MaBnahme lassen sich sowohl die Anémie, als auch arterielle Hypotonie und
die Rate von Hirnblutungen reduzieren.'®

Die Kriterien zur Indikation fir eine Erythrozytenkonzentratgabe oder eine
Transfusion sind in den letzten Jahren immer strenger geworden. Fiir reife
Neugeborene existieren keine entsprechenden Studien. Nach Expertenmeinung sollten
sie in folgenden Fillen verabreicht werden:

- Hypovoldmischer Schock

- H&matokrit unter 35% bei Geburt und Normo- oder Hypovoldmie

- Hé&matokrit unter 40% bei Kindern mit systemischem Herzfehler oder
schwerer respiratorischer Storung

- Hé&matokrit unter 30% bei hidmolytischer Andmie jenseits der ersten
Lebenswoche'”’

Fiir Frithgeborene wurden vor allem in den letzten 15 Jahren die Indikationskriterien
strenger, wobei die Anderungen'”' nicht auf'”* kontrollierten Studien,'” sondern auf
Expertenmeinungen basieren.'’*

Erste kontrollierte Daten sprechen aber daflir, dass bei zu restriktivem
Transfusionsverhalten zerebrale Komplikationen wie IVH und PVL zunehmen.'”

3.5 Entlassungsstatus des Kindes

Die Erhebung von Daten bei Entlassung des Kindes ist in ihrer Ausfiihrlichkeit von
der speziellen Krankheitsgeschichte des einzelnen Kindes abhidngig. Hier bieten sich
mehrere Moglichkeiten:

1. Die Entlassung des Kindes ohne vorherige Aufnahme an der Neonatologie
Die Entlassung des Kindes nach vorheriger Aufnahme an der Neonatologie
3. Die Entlassung des Kindes nach vorheriger Aufnahme an der

Neonatologischen Intensivstation mit / ohne zwischenzeitlicher Transferierung
auf eine andere Klinik, z.B. auf die Abteilung fiir Kinderchirurgie.

Ad 1.)

Im Verlauf der komplikationslosen Geburt wird das Kind selbst nicht als Patient
aufgenommen. Es wird nach einer Beobachtungszeit von 2 Stunden mit der Mutter
auf die Wochenbettstation entlassen. Fiir das Kind wird lediglich ein Geburtenblatt
angefertigt, in das die wichtigsten Daten des Kindes (Gewicht, Linge, Kopfumfang,
Geschlecht, Nahrungsaufnahme und Besonderheiten) eingetragen werden konnen.
Dieses liegt der Krankenakte der Mutter bei. Zum Zeitpunkt der Entlassung finden
sich das Gestationsalter, das Gewicht und die Gewichtsperzentile.
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Ad2.und3.)

Wird das Kind auf der Neonatologie oder auf der Neonatologischen Intensivstation
aufgenommen, existieren weitere Parameter und das Kind erhélt ein eigenes
Krankenblatt, bzw. eine Intensivmedizinische Akte.

3.5.1 Dauer des stationdren Aufenthalts

In der Statistik von Schwangerschaften, die durch Priaeklampsie oder
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie kompliziert wurden und die zwischen der 35.
und 37. Schwangerschaftswoche durch Entbindung beendet werden, zeigt sich eine
hohere Rate von Aufnahmen auf die Intensivstation, SGA und eine ldngere
Behandlungsbediirftigkeit der Neugeborenen (Tage des stationdren Aufenthaltes) im
Vergleich zu gleich alten Kindern aus unkomplizierten Schwangerschaften. Dieser
Effekt ist unabhingig von der Schwere der Erkrankung der Mutter.'’®

Die Aufnahme des Neugeborenen mit klinischen Symptomen erfolgt durch den
behandelnden Kinderarzt im Kreif3saal oder spédter von der Wochenbettstation aus.
Zur besseren Uberwachung und Versorgung wird das Neugeborene in die dem
Kreiflsaal angeschlossene Neonatologie transportiert und stationdr aufgenommen. Das
Kind hat eine eigene Krankenakte, die viel mehr Daten enthélt als das Geburtenblatt
eines Kindes, das nicht stationdr aufgenommen wurde. Dazu gehdren sowohl Daten
vom ersten Lebenstag, als auch Daten der ersten Lebenswoche und des ersten
Lebensmonats, hdaufig auch Daten eines lingeren Zeitraumes, wenn das Kind durch
Komplikationen einer lingeren stationdren Behandlung bedurtt hat.

3.5.2 Dauer der Intensivmedizinischen Therapie

Die groBte Behandlungsbediirftigkeit zeigt sich in der Dauer des Aufenthaltes auf der
NICU. Bei Neugeborenen mit intensivmedizinischer Betreuung existieren hiufig viele
Daten, meist ab der ersten Lebensminute. Die Héufigkeit von Komplikationen ist in
diesen Féllen besonders hoch, bedingt durch die Grundsterblichkeit, assistierte
Beatmung und Intubation, sowie eine intensive medikamentdse oder chirurgische
Therapie.

3.5.3 Gewicht bei Entlassung abhdngig vom Gestationsalter

Das Entlassungsgewicht des Friih- oder Neugeborenen muss immer im
Zusammenhang mit seinem Gestationsalter gesehen werden. Dieses wird anhand der
Perzentilenkurven  bestimmt und  beurteilt. Fir die Haufigkeit von
Entwicklungsstorungen bei Schwangerschaften mit Praeklampsie ist eine
Gedeihstorung nicht auszuschlieBen, daher wurde in diesem Rahmen eine Erhebung
des Entlassungsgewichtes vorgenommen. Durch die unterschiedliche Dauer des
stationdren Aufenthaltes jedes Kindes ist das Entlassungsgewicht nur eingeschrankt
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beurteilbar. Im Hinblick auf das Geburtsgewicht kann eine Aussage iiber das
Gedeihen in Erwigung gezogen werden.
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4 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Untersuchung der Effekte der
Behandlung einer schweren Prieklampsie auf das Neugeborene. Die Auswirkungen
von drei verschiedenen Entbindungszeitpunkten und Behandlungsstrategien der
miitterlichen Erkrankung werden anhand kindlicher Parameter wie APGAR,
Beatmungszeit, Intensivmedizinische  Versorgung, Dauer der Atemhilfe,
Sepsiskriterien und Aufenthaltsdauer verglichen.

Diese Frage ist von Bedeutung, da die derzeitige Standardtherapie einer frithen
Geburtseinleitung unter den Zeichen einer Priaeklampsie moglicherweise ernsthafte
Auswirkungen auf den Allgemeinzustand von Neugeborenen haben konnte. Weiters
wird untersucht, ob eine eher prolongierende, abwartende Haltung einen Vorteil fiir
die Neugeborenen hinsichtlich ihrer neonatalen Behandlungsbediirftigkeit bringen
konnte.

Es ist auf Grund der Datenlage und klinischer Beobachtung zu erwarten, dass eine
prolongierte Schwangerschaft wesentliche Vorteile fiir das Neugeborene durch eine
eher fortgeschrittene Reife hat. Neben der Friihgeburtlichkeit, deren Folgen fiir das
Neugeborene hinldnglich untersucht sind, wird ein weiterer unglinstiger Faktor
angenommen:

Die miitterliche Erkrankung stellt eine entziindliche Reaktion dar, bei der es zu einer
Aktivierung von Entziindungsmediatoren kommt. Diese Mediatoren konnten bei einer
sofortigen Entbindung auf dem Hohepunkt der Erkrankung von der Mutter auf das
Neugeborene iibergehen und so eine verstirkte Belastung des Kindes verursachen.
Die Stabilisierung der miitterlichen Erkrankung, abwartendes Management und
moglichst ausgedehnte Prolongation der Schwangerschaft konnte dem miitterlichen
Organismus die Gelegenheit geben, die Entziindungsparameter abzubauen und so dem
Neugeborenen ein besseres Outcome zu ermoglichen.
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S Methodik

5.1 Retrospektive Untersuchung der Miitter

Aus allen Geburten der Jahre 1999 — 2005 wurden miitterliche Daten gewonnen. Dazu
wurden Abfragen auf den bestehenden Datenbanken mit folgenden Suchbegriffen
durchgefiihrt:

- Oligohydramnion
- Intrauterine Wachstumsretardierung, intrauterine growth retardation (IUGR)
- Small for gestational Age (SGA) und Small for Dateness (SFD)
- EPH-Gestose
- Schwangerschaftsinduzierter Hochdruck (SIH)
- (Pra-)Eklampsie
- (H)ELLP-Syndrom

Zusitzlich wurden die Geburtenbiicher und die Aufzeichnungen der Hebammen
durchgesehen.

AbschlieBend wurde jeder einzelne Fall auf die Kriterien der Priaeklampsie
durchgesehen und klassifiziert. Die Félle wurden entsprechend der stattgefundenen
Behandlung in drei Gruppen zugeordnet:

1. Schwere Priaeklampsie mit aggressivem Management: Frauen, die sofort nach
Diagnose bzw. stationdrer Aufnahme innerhalb von 24 Stunden nach
Aufnahme entbunden wurden.

2. Schwere Priaeklampsie mit Stabilisierung: Frauen, die nach Diagnose und
Aufnahme 24-48 Stunden stabilisiert wurden und danach einer kontrollierten
Geburt zugefiihrt wurden.

3. Schwere  Prieklampsie mit Stabilisierung und Prolongation der

Schwangerschaft: Frauen, die nach mehr als 48 Stunden entbunden wurden.

5.2 Retrospektive Untersuchung der Neugeborenen

Fir die Erhebung des neonatalen Outcomes wurden aus den Datenquellen nur
folgende Daten iibernommen:

- Vor- und Zuname der Mutter
- Geburtsdatum der Mutter
- Geburtsdatum des Neugeborenen

Die kindlichen Daten wurden aus den verschiedenen Archivierungssystemen

(Geburtsakten der Wochenbettstationen, der Neonatologie, der Kinderklinik, der
neonatologischen Intensivstation und der Kinderchirurgie) gewonnen.
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Entsprechend der Klassifizierung der Miitter wurden die Neugeborenen folgenden
Kategorien zugeordnet:

1 Milde Praeklampsie

2 Schwere Priaeklampsie - Aggressives Management

3. Schwere Priaeklampsie - Stabilisierung

4 Schwere Priaeklampsie - Stabilisierung und Prolongation

Alle anderen Gruppen wurden im Bezug auf das neonatale Outcome ausgeschlossen.

Abbildung 16: Studienselektion Neugeborene
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Die Neugeborenen wurden entsprechend dem Gestationsalter in drei Kategorien
eingeteilt:

Reife Neugeborene 37+0 bis 41+6
Friihgeborene 32+0 bis 36+6
Sehr unreife Frithgeborene 24+0 bis 31+6

Zur besseren Ubersichtlichkeit der 196 Parameter, die pro Friih- oder Neugeborenem
erhoben wurden, wurden die Daten zeitlich in 4 Zeitriume eingeteilt:

Tag der Geburt

Friihe Neugeborenenperiode: Tag 1-7 nach Geburt

Spite Neugeborenenperiode: Tag 8-28 nach Geburt

Entlassungstag des Neugeborenen oder Siuglings (Status abhingig von der
Dauer des stationdren Aufenthaltes)

Die Miitter wurden nach internationalen Diagnosekriterien in folgende Gruppen
eingeteilt:

Gesund

SIH (Schwangerschaftsinduzierter Hochdruck)
Milde Priaeklampsie

Schwere Prieklampsie

Andere Erkrankungen

Miitter mit schweren Préeklampsien wurden herausgenommen und nach ihrer
Behandlung eingeteilt:

Aggressives Management (Sofortige Entbindung binnen 24 Stunden)
Stabilisierendes Management (Entbindung binnen 24-48 Stunden)
Stabilisierendes und prolongierendes Management (Entbindung spater als 48
Stunden)

In der vorliegenden Arbeit wurden 196 Daten pro Kind erhoben, wobei die
statistische Auswertung auf die aussagekriftigsten 41 Parameter reduziert wurde.
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Abbildung 17: Auswertungsschema Neugeborene
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5.3 Statistik

Die in die drei eingeteilten Kategorien des Gestationsalters getrennten Kinderdaten
wurden zur statistischen Auswertung mit den drei Kategorien der miitterlichen
Behandlung auf signifikante Unterschiede verglichen. Zur Analyse wurden Chi-
Quadrat-Tests benutzt. Die verschiedenen Gruppen wurden mittels Varianzanalyse
verglichen, wobei Ergebnisse mit p<0.05 als signifikant beurteilt wurden. Zusétzlich
wurden signifikante Zusammenhdnge zum Geschlecht des Kindes, zum
Gestationsalter bei Geburt und zur Schwere der miitterlichen Erkrankung untersucht.
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6 Ergebnisse

6.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Die gewonnenen Daten der an Praeklampsie erkrankten Patientinnen und ihrer Kinder
wurden mit der Population aller gesunden Frauen verglichen, die am
Universititsklinlkkum Graz und am Landeskrankenhaus Klagenfurt im gleichen
Zeitraum entbunden wurde. Die jihrliche Gesamtanzahl der Geburten zeigte einen
leichten Riickgang, die Zwillings- und Mehrlingsgeburten einen leichten Anstieg.
Auch die Friihgeburtlichkeit stieg im Jahresverlauf von 1999-2005 leicht an. Im
Schnitt wurden pro Jahr 4037 Geburten verzeichnet, darunter 103 Zwillingsgeburten
und 4 Drillingsgeburten. In Graz fanden sich durchschnittlich 368 Friihgeborene unter
37+0 Gestationswochen pro Jahr auf 2576 Geburten.

In diesem Zeitraum gab es 196 an schwerer oder méBiger Praeklampsie erkrankte
Frauen. Wihrend in der Vergleichspopulation die Zwillingsrate bei 2,6% liegt, ist
diese in der Prieklampsiegruppe mit 6,12% fast drei Mal so hoch. Fiir eine Aussage
iiber die Mehrlingswahrscheinlichkeit ist die Praeklampsiegruppe zu klein. Das Risiko
fiir eine Frithgeburt ist bei Frauen mit Prieklampsie 4,9 mal hoher als bei gesunden
Frauen (69,39% versus 14,2%). Die Friihgeburtlichkeit ist damit eine wesentliche
Auswirkung dieser Erkrankung.

Geburtenstatistik  Universitdtsklinikkum Graz und Landeskrankenhaus Klagenfurt
1999-2005""
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Tabelle 7: Geburtenstatistik der Population, Geburtenstatistik bei méaBiger und

Vergleich  Gesamtpopulation  und

Geburtsmodi

Préaeklampsie,

schwerer

177

Praeklampsieerkrankte
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Im Vergleich von Prieklampsiepatientinnen zu gesunden Frauen ergaben sich
betreffend den Geburtsmodus und die Mortalitdt Unterschiede. Die Rate der
Spontangeburten lag in der Population gesunder Frauen bei 75%, bei der
Priaeklampsiegruppe 3,7-mal niedriger, bei 20,41%. Die Entbindung mittels Forceps
ist bedingt durch die Zunahme des Einsatzes des Vakuums im Untersuchungszeitraum
deutlich riicklaufig. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede beziiglich dieser
Entbindungsmodi zwischen der Gruppe der Frauen mit Prideklampsie und der
Kontrollgruppe. Der grofite Unterschied liegt in der Entscheidung zur Sectio caesarea.
In der Population gesunder Frauen betrdgt die Sectiorate 21,82 %, in der
Praeklampsiegruppe ist dieser Geburtsmodus 3,5-mal héufiger (75,51%), die
peripartale Mortalitit liegt gleichbleibend bei 0,63%, in der Praeklampsiegruppe um
2,4-mal hoher, bei 1,53%. Die neonatale Mortalitdt liegt in der Vergleichspopulation
konstant bei 0,42%, in der Praeklampsiegruppe 2,4-mal hoher, bei 1,02%.

6.2 Demographische Daten der Miitter

Insgesamt wurden in Graz im Zeitraum Janner 1999 bis Dezember 2005 18.034
Kinder geboren, im gleichen Zeitraum in Klagenfurt 10.230 Kinder.

Durch Zuhilfenahme mehrerer Moglichkeiten der Identifizierung von Priaeklampsie
betroffener Frauen war der Filter fir das ,,Auffinden” der Frauen sehr eng:
Datenbanken, Geburtenbuch- und Hebammen-Aufzeichnungen. Durch diese Quellen
fanden sich 473 Frauen aus Datenbankabfragen, 8 Frauen aus den Geburtenbiichern
und 99 Frauen aus den Hebammentagebiichern. Dies ergibt eine Gesamtzahl von 572
Frauen im ungereinigten Zustand und entspricht einer Héufigkeit von 2,03%
Hochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft.

In der Reinigung der Daten fielen jedoch einige Frauen weg, da sie nicht die Kriterien
der Erkrankung erfiillten. Im ersten Reinigungsschritt wurden Datensétze
offensichtlich gesunder Frauen und von Kindern mit Ubertragung entfernt. Bedingt
durch Mehrlingsgeburten wurden insgesamt die Datensédtze von 585 Kindern erfasst
und weiter bearbeitet.
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Abbildung 18: Studienselektion Patientinnen mit schwerer Praeklampsie

Von den identifizierten Fillen hatten 84 Patientinnen andere als in dieser Studie
untersuchte  Erkrankungen. 81 Frauen waren retrospektiv  beurteilt an
schwangerschaftsinduziertem Hochdruck erkrankt. 32 Frauen erfiillten die Kriterien
einer milden Prieklampsie und 161 Frauen die einer schweren Praeklampsie. 214
Frauen hatten in ihrer Krankengeschichte zwar einen Hinweis auf eine mogliche
Erkrankung (Diagnose Priaeklampsie in der Krankenakte), mussten aber retrospektiv
als gesund beurteilt werden, da sich kein Hinweis auf eine Erkrankung in den

Messwerten fand.
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Wie in der obigen Graphik ersichtlich, liegt die Anzahl der an milder und schwerer
Praeklampsie erkrankten Miitter deutlich niedriger als in der Literatur beschrieben.
Die Anzahl aller mit einer Hochdruckerkrankung in der Schwangerschaft
identifizierten Frauen liegt mit 2,03% an der unteren Grenze der in bisherigen Studien
berichteten Inzidenz der Prideklampsie. Durch die Anwendung internationaler
Kriterien bei der retrospektiven Klassifizierung in entsprechende Krankheitsgruppen
teilen sich die Frauen wie folgt auf:

Diagnosen retrospektiv Prozent (%)

Andere Erkrankungen

M Schwere Praeklampsie

M Gesund

M Schwangerschaftsinduzierter

Hochdruck {PIH}

M Milde Praeklampsie

Abbildung 19: Retrospektive Klassifizierung der Frauen mit der primdren Diagnose
,,Hochdruck®.

0,76% aller Frauen hatten zum Zeitpunkt ihres stationdren Aufenthaltes eine
Diagnose, die sie mit einer Hochdruckerkrankung in Zusammenhang brachte, waren
aber retrospektiv als gesund zu bezeichnen. 0,58% aller Frauen hatten eine schwere,
0,1% eine milde Praeklampsie. 0,29% waren am Schwangerschaftsinduzierten
Hochdruck erkrankt und 0,3% litten an anderen Erkrankungen.

Betreffend die demographischen Daten der Miitter sind die drei Behandlungsgruppen
und die Gruppen der Gestationsalter gut vergleichbar, denn die demographischen
Daten der Miitter zeigen in Abhdngigkeit vom Gestationsalter keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Tabelle 8: Demographische Daten der Miitter mit schwerer Praeklampsie, eingeteilt

nach der Behandlung in aggressiv (Entbindung binnen 24 Stunden nach Aufnahme),
Stabilisation der miitterlichen Erkrankung (Entbindung 24-48 Stunden nach

Aufnahme) und Stabilisation mit Prolongation der Schwangerschaft (Entbindung

spéter als 48 Stunden nach der Aufnahme)
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Die Krankheitsbezogenen Daten der Miitter zeigen iiber alle Gruppen eine sehr

dhnliche Schwere der Erkrankung und sind somit auch gut vergleichbar:
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Aufnahme) und Stabilisation mit Prolongation der Schwangerschaft (Entbindung

Stabilisation der miitterlichen Erkrankung (Entbindung 24-48 Stunden nach
spéter als 48 Stunden nach Aufnahme)

Tabelle 9: Krankheitsbezogene Daten der Miitter, eingeteilt entsprechend der
Behandlung in aggressive Therapie (Entbindung binnen 24 Stunden nach Aufnahme),




Kindlicherseits wurden 4 Félle von schweren vererbten Missbildungen
ausgeschlossen. Von den Miittern der 4 Gruppen wurden 194 Kinder geboren. Davon
28 mit milder Praeklampsie und 166 mit schwerer Prieklampsie. In der Gruppe mit
aggressivem Management fanden sich 56 Geburten, in der Gruppe der stabilisierten
Patientinnen 41 und in der Gruppe der zusétzlich prolongierten Schwangerschaften 69
Geburten.

Entsprechend der Indikationen zur Entbindung ergaben sich vier Hauptindikationen:

1. Schwere Priaeklampsie
2. HELLP
3. Andere Indikationen zur Geburt
4, Fehlende Dokumentation der Indikation
Indikation zur Entbindung
37+0 - 41+6
100%
80%
60%
40%
20%
0%
PE HELLP Andere Keine
dokumentiert
M Aggressive Therapie M Stabilisation = Prolongation
Aggressive Therapie  Stabilisation  Prolongation
PE 31%  (3) 82% (14) 50% (7)
HELLP 23%  (4) 6% (1) 0% (0)
Andere 23% (3) 6% (1) 14%  (2)
Keine dokumentiert 23%  (3) 6% (1) 36% (5)

Blasensprung
Plazentainsuffizienz / IUA
SIH

Oligohydramnion

OO N
= O O O
O = =D

Abbildung 20: Indikationen zur Entbindung bei reifen Feten
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Indikationen zur Entbindung

32+0 - 36+6

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

PE HELLP Andere Keine

dokumentiert

m Aggressive Therapie  ® Stabilisation  m Prolongation

Aggressive Therapie  Stabilisation  Prolongation

PE 55% (17) 58% (11) 61% (17)

HELLP 19% (6) 0% (0) 7% (2)

Andere 13% (4) 10%  (2) 14%  (4)

Keine dokumentiert 13%  (4) 32% (6) 21%  (6)

Blasensprung 0 0 |

IUA 2 1 2

Pathologisches CTG 2 1 0

Plazentalésung 0 0 1

Abbildung 21: Indikationen zur Entbindung bei unreifen Feten
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Indikation zur Entbindung
24+0 - 31+6

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10% — —
s [ ‘ |
PE HELLP Andere Keine
dokumentiert
B Aggressive Therapie  ® Stabilisation  ® Prolongation
Aggressive Therapie  Stabilisation  Prolongation
PE 67% (6) 50% (2) 57% (12)
HELLP 11% (1) 25% (1) 10%  (2)
Andere 11% (1) 0% (0) 10% (2)
Keine dokumentiert 11% (1) 25% (1) 23%  (5)
IUA 0 0 1
IFT 1 0 0
NINS 0 0 |

Abbildung 22: Indikationen zur Entbindung bei sehr unreifen Feten

Aggressives Management (Entbindung binnen 24 Stunden nach Aufnahme)
Stabilisierung (Entbindung innerhalb 24-48 Stunden nach Aufnahme)

Stabilisierung und Prolongation der Schwangerschaft (Entbindung spéter als 48
Stunden nach der Aufnahme)

6.3 Outcome am ersten Lebenstag

Die Daten, die von Frith- oder Neugeborenen vom ersten Lebenstag retrospektiv
erhebbar sind, variieren stark in Abhéngigkeit von der Gestationswoche, dem
Wachstum und den Risiken unter der Geburt. Ist die Geburt komplikationslos, sind
nur die wichtigsten Daten verfligbar. Daher wurden an dieser Stelle nur Daten
beriicksichtigt, die unabhdngig von der postpartalen pédiatrischen Betreuung
allgemein verfligbar waren.
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Tabelle 10: Demographische Daten der Neugeborenen
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6.3.1 Daten des ersten Lebenstages
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Outcome am ersten Lebenstag

Tabelle 11

Die Daten vom Outcome am ersten Lebenstag wurden in obiger Tabelle deskriptiv

Altersstufen zwischen den

Es fanden sich in allen drei

zusammengefasst.

Behandlungsgruppen keine signifikanten Zusammenhidnge mit nur zwei Ausnahmen:

72



In der Gruppe der Frithgeborenen 32+0 bis 36+6 Gestationswochen ist die
erste rektal gemessene Temperatur in der Gruppe mit aggressiver Behandlung
signifikant niedriger (p=0.037) als bei Kindern aus prolongierten
Schwangerschaften.

In der Gruppe der sehr unreifen Frithgeborenen 24+0 bis 31+6 zeigt sich in der
Gruppe mit Stabilisation ein signifikant niedrigerer pH-Wert in der
Nabelschnurarterie als bei den Kindern aus der aggressiv behandelten
(p=0.012) oder prolongierten Gruppe (p=0.0001).

Folgende Werte sind vom Gestationsalter signifikant abhiangig:

I.

Ein APGAR-Score unter 7 in der 5. Minute hidngt signifikant mit dem
Gestationsalter zusammen (p=0.049): Sehr unreife Neugeborene haben einen
schlechteren APGAR in der 5. Minute.

Der arterielle Nabelschnur-pH-Wert der Neugeborenen ist signifikant vom
Gestationsalter abhdngig (p=0.017). Je niedriger das Gestationsalter, desto
niedriger der arterielle Nabelschnur-pH-Wert.

Der MAD wird nur bei Kindern erhoben, die unter der Beteiligung eines
Kinderarztes geboren bzw. erstversorgt wurden und zeigte ein deutlichen
Bezug zum Gestationsalter des Kindes (p=0.008). Je niedriger das
Gestationsalter, desto niedriger der MAD.

Die erste rektal gemessene Temperatur des Frith- oder Neugeborenen steigt
mit dem Gestationsalter an (p=0.0001).

Die durchschnittliche Gewichtsperzentile des Friih- oder Neugeborenen steigt
mit dem Gestationsalter an (p=0.003).

Zu der Schwere der miitterlichen Erkrankung und dem Geschlecht ergaben sich keine
signifikanten Zusammenhénge.

6.4 Early Outcome - Friithe Neugeborenenperiode
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6.4.1 Daten der ersten Lebenswoche
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Tabelle 12: Outcome der frithen Neugeborenenperiode: Erste Lebenswoche
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In Bezug auf die Behandlung der miitterlichen Erkrankung fanden sich in den
gesamten Daten der ersten Lebenswoche keine signifikanten Zusammenhénge.

Das Auftreten von ARDS / TTN / Wet lung zeigt eine signifikante Korrelation zum
Gestationsalter (p=0.042). Das Auftreten der EOS zeigt eine negative Korrelation zum
Gestationsalter (p=0.0001), mit einem Haufigkeitsgipfel in der 28. Gestationswoche.
Hirnblutungen, unabhidngig von ihrem Ausmal}, dienten als Parameter fiir das
neurologische Outcome. Es ergaben sich keinerlei signifikante Zusammenhénge. Die
Mekoniumtransportstorung hat einen signifikanten Bezug zum Gestationsalter des
Friih- oder Neugeborenen (p=0.0001), die Haufigkeit ist indirekt proportional zum
Gestationsalter. Diese Neugeborenen haben eine ldngere medikamentdse Behandlung
(p=0.013).

Das Aufireten einer Wet Lung (p=0.01) und einer Mekoniumtransportstérung
(p=0.041) ist bei schwerer Erkrankung der Mutter erhoht.

Die Schwere des Respiratory Distress Syndrome zeigt eine signifikante Beziehung
zum Geschlecht des Kindes (p=0.009). Hierbei sind von RDS Grad 1 vor allem
Maidchen, von RDS Grad 4 vor allem Knaben betroffen.

6.5 Late Outcome - Spite Neugeborenenperiode
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6.5.1 Daten des ersten Lebensmonats

JIepueyaq Yasioignue uapinm uolieBuojoid, Jiw €2 pun LoNesiigelS, u ¢ ,aidelsy ] JenissaiBy, 1w suaiogabnep ¢ (g
Jepueyaq YosoIgnuEe uspnm uonebuojold, IW || pun uonesiiqe)s, Juw ¢ ‘,aidesay ] sanssaiby, yiw susiogabnen /1 (z
J@puUBYsq YISIoIgIUE USPINM ,UoNEBUC|OI, NW Z PUn ,UCHESIIGE)S, IW | *Sidesay] JeAissaby, 1w susiogebnen v (1

€l %¥S L %SGZ 4 %Ze alweueuaualogabyniy

8r-v 9'LLF02 1g-8 L'9F 9l £€L-6 L'EF 0L mcmmm._. Ul asoIqnuy

Z %8 L %S¢ I %L1 sisdag josuQ aleT

Ll %9% L %Ge € %EE uabe | ul aidelayjojoyd

A %05 Z %0G € %EE SIABID WNJ01BUOSU SNIaYY|
abuey /u | (%) als ¥ MW | ?Buey ju | (%) QLS ¥ MIN | @Buey /u | (%) AlsS ¥ MIN

¥ = u uopebuojoid

¥ = u uohjejsijiqels

6 = u aidesay] aaissaibby

UaYI0oM 9+ - 0+¥Z Janepsyeyosiabuemyssg
jeuowIsuaqaT | AWO2INQ SI|LJRUOIN

0 %0 0 %0 0 %0 alweueuaualogabyni4

2c- | ¥'6F6 oL-¢ 0'vYF9 PR L'vyF8 Ncmam._. ul asoIqnuuy

b %€ 0 %0 I %€ sisdeg JasuQ 9jeT

9 %02 8 %t 6 %92 uabe] ul aidelayjojoyd

8 %42 6 %Lt Zl % e SIABID wnJojeuosu sniap|
abuey /u |% uQalsS ¥ MIN | 2Buey/u | % uals ¥ MN | @Buey/u | % uals ¥ MA

0¢ = u uonjebuojoid

61 = U UonEISIIqe]S

G¢ = u aidelay) anissaibby

USBY20M\ 9498 - 0+Z€ Janepsyeyosiabuemyoss
JeUoWISUaQaT ‘| SWO0INQ SI[BJRUOIN

L %L 0 %0 0 %0 alleueuaualogabyniy

oL-+ VT L 8 8 L-S ¥'0F9 _commh ul asoiqnuy

b %L 0 %0 0 %0 sisdag josup ajeT

L %L 0 %0 L %8 uabe] ul aidessyjojoud

¥ %L2 € %LL [ %8 SIABID WNJIOJBUOSU SNIaYY|
abuey /u |%uaLS ¥ MIN | eBuey /u | % uals ¥ MN | @Buey /u | % uals ¥ MA

Gl = u uonebuojoid

81 = U uonejsIIqeIs

Zl = u aidesay) anissaibby

USY20M\ 9+ - 0+.LE Janepsyeyosiabuemyss
JeuoWISUaqaT ‘| SWo2NQ SI|ejeucan

Tabelle 13: Outcome in der spiten Neugeborenenperiode: Erster Lebensmonat
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Wihrend des gesamten ersten Lebensmonats zeigt sich kein signifikanter Unterschied
im neonatalen Outcome in Bezug zur Behandlung der miitterlichen Erkrankung. Die
Atemparameter sind hier ausgenommen; sie werden gesondert im nichsten Kapitel
betrachtet.

Je jlinger das Kind, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer LOS (p=0.024). Im
Bezug auf die Gabe von Antibiotika wurden iiber die Jahre viele verschiedene
eingesetzt, was die Vergleichbarkeit schwierig gestaltet. Die
Behandlungsbediirftigkeit und Schwere einer LOS wurde daher durch die Dauer der
Antibiose beschrieben. Dies gilt unabhidngig von der Anzahl der gleichzeitig
verabreichten = Antibiotika.  Mehrheitlich  handelte es sich um eine
Kombinationstherapie von 2 Substanzen. Je jlinger das Kind, desto ldnger ist die
notwendige Therapiedauer (p=0.0001). Besonders unreife Frithgeborene sind hédufig
(50% im Alter von 24+0 bis 27+6) von einer Friihgeborenenandmie betroffen
(p=0.0001).

Von einer Frithgeborenenandmie waren ausschlieBlich Kinder von Miittern mit
schwerer Prieklampsie betroffen (10%, p=0.019).
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6.5.2 Respiratorisches Outcome
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Tabelle 14: Respiratorisches Outcome in der spiten Neugeborenenperiode

Zum respiratorischen Outcome zdhlen die Beatmungsparameter: Anzahl und Prozent
der Kinder, die eine assistierte Beatmung oder Atemunterstiitzung bendtigten, die
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Dauer dieser Unterstiitzung, die Anzahl der Surfactantgaben, der maximal bendtigte
Sauerstoffpartialdruck, das Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie und des
Neugeborenenapnoesyndroms. Besonders unreife Frithgeborene 24+0 bis 31+6 waren
in der Gruppe der stabilisierten Patientinnen langer intubiert (p=0.048).

Je jlinger das Neugeborene, desto hoher ist die Beatmungs- (p=0.0001) und
Intubationsdauer (p=0.02). Der maximal bendtigte Sauerstoffpartialdruck ist indirekt
proportional zum Gestationsalter (p=0.0001). Sehr unreife Frithgeborene sind stirker
gefdhrdet, eine bronchopulmonale Dysplasie zu entwickeln (p=0.0001). Je jiinger das
Neugeborene, desto hoher ist sein Risiko ein Neugeborenenapnoesyndrom zu
entwickeln (p=0.0001). Ein Haufigkeitsgipfel zeigt sich bei sehr unreifen
Frithgeborenen mit einem Maximum von 83% der Kinder.

Die Surfactantgabe zeigt einen signifikanten (p=0.024) Bezug zum Geschlecht des
Sduglings: Méddchen bekommen héufig nur eine Surfactantgabe, wohingegen Knaben
meist 3 Gaben erhalten. Je schwerer die Erkrankung der Mutter, desto hoher ist die
Wabhrscheinlichkeit ein Neugeborenenapnoesyndrom zu entwickeln (p=0.012). Die
Haufigkeit betrdgt 7% bei milder Erkrankung, 27% schwerer Erkrankung.

6.6 Entlassungsstatus des Neugeborenen

Der Entlassungsstatus des Saduglings fasst seinen Zustand bei der Entlassung nach
Geburt oder nach stationidrer Behandlung zusammen. Relevante Daten zum Zeitpunkt
der Entlassung sind: die Héaufigkeit der stationdren Aufnahme wund der
intensivmedizinischen = Behandlungsbediirftigkeit, die Dauer des stationdren
Aufenthaltes und des Aufenthaltes auf der neonatologischen Intensivstation, das
Gestationsalter, das Gewicht und die Gewichtsperzentile bei Entlassung.
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6.6.1 Daten bei Entlassung
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Outcome bei Entlassung

Tabelle 15
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Das Outcome bei Entlassung aus dem Krankenhaus steht in keinem signifikanten
Zusammenhang zur Behandlung der miitterlichen Erkrankung.

Besonders unreife Frithgeborene benotigen die ldngste Therapie und Pflege. In der
Gruppe der sehr unreifen Frithgeborenen (Gestationsalter von 24+0 - 27+6) betragt
der Mittelwert des stationdren Aufenthaltes 85 Tage (p=0.0001). Besonders unreife
Frithgeborene haben die hochsten mittleren Intensiv-Behandlungstage an der NICU:
64 Tage bei einem Gestationsalter von 24+0 - 27+6 (p=0.0001). Je hoher das
Gestationsalter, desto geringer sind die bendtigten Tage des stationidren Aufenthalts
und der intensivmedizinischen Behandlung. Besonders unreife Frithgeborene werden
auch in jiingerem Alter entlassen (p=0.033). Besonders unreife Frithgeborene werden
mit einem hdéheren Gewicht entlassen als mittelfrith oder spéte Friihgeborene
(p=0.0001).

Bei Entlassung der Sduglinge sind die 106 Madchen im Mittel 257 Tage alt (37+5),
die 89 Knaben 254 Tage alt (37+2). Das Gewicht der Miadchen liegt im Mittel mit
2430 Gramm an der 24. Perzentile, das Gewicht der Knaben mit 2590 Gramm an der
29. Perzentile. Bei der Geburt liegen 17% der neugeborenen Madchen unter der 10.
Perzentile (SGA), bei der Entlassung sind es 30%. 11% der Knaben liegen bei der
Geburt unter der 10. Perzentile (SGA), bei der Entlassung sind es 21%. Beide
Geschlechter haben eine  verhidltnismidfig  schlechte  Entwicklung ihres
Gewichtszuwachses bis zur Entlassung aus der Betreuung zu verzeichnen. Méddchen
haben dabei eine deutlich schlechtere Entwicklung.

Neugeborene von Miittern mit schwerer Priaeklampsie haben ldngere stationdre
Aufenthalte (p=0.001) als Neugeborene von Miittern mit leichter Erkrankung. Der
Aufenthalt ist im Mittel um 19 Tage Ilédnger als der Durchschnitt. Das
Entlassungsgewicht des Kindes ist bei Sduglingen von Miittern mit milder
Praeklampsie signifikant (p=0.004) niedriger, das Gewicht liegt auch auf einer
niedrigeren Gewichtsperzentile (p=0.028) als bei Sduglingen von Miittern mit milder
Erkrankung.
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7 Diskussion

Die schwere Priacklampsie stellt eine gravierende Erkrankung der Schwangerschaft
dar und ist bis heute eine therapeutische Herausforderung geblieben. Bisher ist der am
meisten akzeptierte und einzige ursidchliche Therapieansatz die Beendigung der
Schwangerschaft und damit die Entfernung der Plazenta. Seit den frithen 1990er
Jahren untersuchten zwei randomisierte Studien die Mdglichkeit, Schwangerschaften
betroffener Miitter zu'™® prolongieren. '

Zwei Faktoren beeinflussen das neonatale Outcome in Fillen miitterlicher schwerer
Praeklampsie maBgeblich: Die Friihgeburtlichkeit und die Wachstumsretardierung.
Eine hypothetische Mediatorenbelastung durch die entziindliche Reaktion des
miitterlichen Organismus gegen die Plazenta wird als moglicher dritter Faktor
vermutet. Bisherige Untersuchungen zum Neonatalen Outcome bei schwerer
Priaeklampsie hatten nur Geburten bis zur 37. Schwangerschaftswoche
eingeschlossen. Durch Einbeziehung der Schwangerschaften jenseits dieser Grenze
und damit der reifen Neugeborenen ist es moglich, den hypothetischen Faktor der
Mediatorenbelastung zu untersuchen. In diesem Gestationsalter entfdllt die
Friihgeburtlichkeit und damit ist das Outcome der Kinder ohne den Faktor der
Friihgeburtlichkeit beurteilbar und erlaubt die Untersuchung eines hypothetischen
Einflusses bedingt durch die entziindliche Reaktion des miitterlichen Organismus.

Mehrere randomisierte Studien'” verglichen die sofortige Entbindung nach
Diagnosestellung'® mit einem abwartenden Vorgehen unter den Kautelen einer
symptomatischen Therapie mit dem Ergebnis einer Verbesserung des
Kurzzeitoutcomes durch eine Verlangerung der Tragzeit in Tagen bis maximal 2 bis 3
Wochen bei stabilen Morbidititsdaten der Miitter.'™'

Diese Therapieansidtze sind nach wie vor umstritten, weil der pathophysiologische
Grund der Praeklampsie in der uteroplazentaren Einheit detektiert wurde und daraus
der einzig kausale Ansatz in einer Beendigung der Schwangerschaft zu suchen ist. Die
Befiirworter der Schwangerschaftsverlingerung flihren berechtigt die Ergebnisse der
Studien an, welche unter kontrollierten Bedingungen durch einen rein
symptomorientierten Therapieansatz auch bei Erreichen der Kriterien einer schweren
Prieklampsie eine deutliche Verbesserung des kindlichen Befindens durch
Verldngerung der Schwangerschaftsdauer zeigen konnten. Wenn wir neben der
Friihgeburtlichkeit und Wachstumsretardierung eine Belastung des kindlichen
Organismus durch plazentagingige miitterliche Mediatoren, die im Rahmen der
schweren Prideklampsie durch die generalisierte Endotheldysfunktion anfallen,
angenommen hatten, so galt es dies durch die Untersuchung des friihen neonatalen
Outcomes zu beweisen. Die Mediatorenlast wurde mit dem Vorhandensein der
Kriterien einer schweren Prieklampsie assoziiert.

Wir untersuchten Kinder nach drei unterschiedlichen Behandlungsansitzen bei den
Miittern mit schwerer Praeklampsie:

Behandlungsansatz 1: Diagnose gefolgt von sofortige Entbindung.
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Behandlungsansatz 2: Diagnose mit nachfolgendem Stabilisierungsversuch der
Mutter bis zum Erreichen definierter Stabilisierungskriterien und nachfolgender
Entbindung.

Behandlungsansatz 3: Prolongation der Schwangerschaft durch Symptomkontrolle
nach Stabilisierung.

Die Kinder an schwerer Prideklampsie erkrankter Miitter wurden weiter in drei
Gestationsgruppen eingeteilt: Reife, unreife und sehr unreife Neugeborene. Um den
Bias der Friihgeburtlichkeit auszuschlieBen, wurden Neugeborene nach
abgeschlossener 36. Schwangerschaftswoche untersucht. In die Arbeitshypothese war
die Frage implementiert, inwieweit SIRS assoziierte Mediatoren endothelialen
Ursprungs transplazentar den Fetus beeintrachtigen, welches sich im neonatalen
Outcome niederschldgt. Das Erreichen der Stabilisierungskriterien nach
symptomorientierter Therapie wird in dieser Hypothese mit der Reduktion des
miitterlichen Mediatorenautkommens durch z.B. Optimierung der Mikrozirkulation
gleichgesetzt.

Das Ergebnis ist eindeutig: Das Outcome der Neugeborenen von Miittern mit den
Kriterien der schweren Priaeklampsie ist unabhidngig von der prépartal
eingeschlagenen  Therapiestrategie. Die  Hypothese der transplazentaren
Mediatorenbelastung des Feten durch eine praeklampsiebedingte
Multiorgandysfunktion der Mutter wird zumindest in seiner Konsequenz auf das friihe
neonatale Outcome durch die gewonnen Daten nicht unterstiitzt.

In fritheren Gestationsalter war es in unserer Untersuchung durch den Einfluss der
Friihgeburtlichkeit und die kleinen Fallzahlen unmoglich, Aussagen iiber die
beschriebenen Zusammenhinge zu machen. Im Sinne der Qualitdtskontrolle und der
Reproduzierbarkeit des Studiendesigns wurden am Rande der Untersuchung aus der
Literatur bekannte Zusammenhinge zwischen neonatalem Outcome und Geschlecht
des Kindes, schwere der miitterlichen Erkrankung (milde oder schwere
Prieklampsie)'® und dem Gestationsalter untersucht. Die gefundenen Ergebnisse
decken sich schliissig mit denen der bekannten Literatur was im Sinne einer
Validierung unserer Daten gesehen wird.'®

Interessant ist auch der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht des Kindes und
dem miitterlichem Risiko, eine Priaeklampsie zu bekommen. Das ménnliche
Geschlecht des reifen Neugeborenen ist mit einem erhohten Risiko fiir Praeklampsie
assoziiert. Bei unreifen Friihgeborenen ist dieser Zusammenhang schwécher
.. . . .. . . 184 - . .- .
ausgeprigt, die Knaben: Méidchen - Ratio sinkt.””" Die Ursache hierfiir ist noch nicht
bekannt. Dieser Trend ldsst sich auch bei den Daten der vorliegenden Arbeit
. 185
zeigen.

Korrelationen fanden sich zum Schweregrad der miitterlichen Erkrankung und dem
neonatalen Outcome. Beispielsweise ist die Frequenz einer "Wet Lung" bei
Neugeborenen von Frauen mit schwerer Prideklampsie hédufiger (p=0.01). Die
Sectiofrequenz diirfte in dieser Gruppe eine prigende Rolle spielen. Auch werden in
der schweren Prieklampsiegruppe hdufiger Mekoniumtransportstérungen (p=0.041)
diagnostiziert. Bei der Frithgeborenenanimie konnte kein Kind von Miittern mit
leichter Praeklampsie gefunden werden, in der Gruppe der schweren Prieklampsien
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waren 10% der Kinder (p=0.019) betroffen. Das Neugeborenenapnoesyndrom ist bei
Neugeborenen von Miittern mit schwerer Praeklampsie drei Mal so hdufig wie bei
leichter Erkrankung (p=0.012). Aus diesem Morbiditdtspattern ergeben sich auch die
Resultate hinsichtlich eines verldngerten Spitalsaufenthaltes in der schweren
Priaeklampsiegruppe (p=0.001), die Differenz im Entlassungsgewicht (p=0.004) und
in der Gewichtsperzentile (p=0.028).

Wir schlieBen aus unseren Daten, dass die Schwere der Erkrankung per se durch
Frithgeburtlichkeit und Wachstumsretardierung einen Einfluss auf das friihe kindliche
Outcome hat. Die Stabilisierung der Miitter im Sinne einer Reduktion der
Mediatorenbelastung hat zumindest in der Gruppe der reifen Kinder keinen Einfluss
auf das friihkindliche Outcome. Bleibt die Prolongation in der Gruppe bis zu 32
Schwangerschaftswochen zur Senkung der Friihgeburtlichkeit eine Option, so diirfte
die reine Stabilisierung der Mutter aus kinderérztlicher Sicht den enormen Aufwand
nicht rechtfertigen.

84



8 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:

Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:

Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:

Abbildung 12:
Abbildung 13:

Abbildung 14:
Abbildung 15:

Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:
Abbildung 19:

Abbildung 20:
Abbildung 21:
Abbildung 22:

Einflussfaktoren auf das neonatale Outcome bei Praeklampsie
Ubersicht iiber priinatale Asphyxieursachen
Geburtsasphyxiesequenz

Perzentilenkurven des  systolischen  Blutdrucks beim
Neugeborenen (Manschettenmethode, Dopplertechnik) in
Abhingigkeit vom Gestationsalter

Wirmeverlustquellen in der Versorgung von Neugeborenen
Sauerstoffbindungskurve beim Neugeborenen
Thermoregulation, Energieumsatz und Sauerstoffverbrauch in
Abhéngigkeit von der Umgebungstemperatur

Perzentilenkurve ménnlich

Perzentilenkurve weiblich

Ursachen von Atemnot beim Neugeborenen
Serumbilirubingrenzwert fiir reife gesunde Neugeborene mti
negativem direktem Coombs - Test. (nach Bhutani et al. 1999)

Bilirubinstoffwechsel und Ursachen fir den
Neugeborenenikterus
Differentialdiagnose und diagnostisches Vorgehen bei
Hyperbilirubindmie

Definition der Sepsis beim Neugeborenen nach CDC
Pneumoniekriterien beim Neugeborenen nach Webber et al.
1990

Studienselektion Neugeborene

Auswertungschema Neugeborene

Studienselektion Patientinnen mit schwerer Praeklampsie
Aufteilung der 2,03% retrospektiv diagnostizierten Frauen, die
mit einer Hochdruckerkrankung in der Schwangerschaft in
Verbindung gebracht wurden

Indikationen zur Entbindung bei reifen Schwangerschaften
Indikationen zur Entbindung bei unreifen Schwangerschaften
Indikationen  zur  Entbindung  bei  sehr  unreifen
Schwangerschaften

85



9 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle &:

Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:
Tabelle 13:
Tabelle 14:
Tabelle 15:

Ursachen und Folgen der Hypothermie

Ursachen und Folgen der Hyperthermie

Thermoneutrale Temperatur (°C) fiir unbekleidete Neugeborene
verschiedenen Alters bei Pflege in Einzelwandinkubatoren und 80%
Lufifeuchtigkeit, Isothermendarstellung.

Klassifikation akuter neonataler Lungenkrankheiten (Hjalmarson
1981). Gemeinsame Symptomatik: Tachypnoe, expiratorisches
Stohnen, inspiratorische Einziehungen

Serumbilirubingrenzwerte bei Frithgeborenen ohne Hamolyse

NIH - Definition der bronchopulmonalen Dysplasie

Geburtenstatistik der Population, Geburtenstatistik bei méaBiger und
schwerer Priaeklampsie, eingeteilt nach Behandlungsgruppen
Demographische Daten der Miitter mit schwerer Priaeklampsie,
eingeteilt nach Behandlungsgruppen

Krankheitsbezogene  Daten  der  Miitter,  eingeteilt  nach
Behandlungsgruppen

Demographische Daten der Neugeborenen

Outcome am ersten Lebenstag

Outcome in der frithen Neugeborenenperiode: Erste Lebenswoche
Outcome in der spaten Neugeborenenperiode: Erster Lebensmonat
Respiratorisches Outcome in der spiaten Neugeborenenperiode
Outcome bei Entlassung

86



10 Abkiirzungsverzeichnis

AFD
AGA
ALT

ARDS
AST

BMI
BPD
CPAP
CRP
CTG
DEGUM
DIG
EDV
EEG
ELBW
EOS
EPH
FGA
HDP
HELLP
HPPV
IFT
IL
IRDS
U
IUA
IUGR
IVH
T
LBW
LDH
LFD
LGA
LKH
LOS
MAD
MUG
MW
NEC
NICU
NIH
NINS
PDA
PE
PIA

Appropriate for Date
Appropriate for Gestational Age

Alanin - Amino - Transferase (= GPT = Glutamat - Pyruvat -

Transaminase)
Acute Respriatory Distress Syndrome

Aspartat - Amino - Transferase (= GOT = Glutamat - Oxalacetat -

Transaminase)

Body Mass Index

Bronchopulmonale Dysplasie

Continuous Positive Airway Pressure

C-reaktives Protein

Cardiotokographie

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

Disseminierte Intravasale Gerinnung

Elektronische Datenverarbeitung

Elektroenzephalogramm

Extremely Low Birth Weight Infants

Early Onset Sepsis

Edema Proteinuria Hypertention Gestosis

Frithgeborenenandmie

Hypertension - Praeklampsie Datenbank
Hypertention, Elevated Liver Enzymes, Low Platelets

Highfrequency Positive Pressure Ventilation

Intrauteriner Fruchttod

Interleukin

Infant Respiratory Distress Syndrome

International Units

Intrauterine Asphyxie

Intrauterine Growth Reduction

Intraventrikuldre Himorrhagie

Immature to Total Neutrophile Ratio

Low Birth Weight Infants

Laktatdehydrogenase

Large for Date

Large for Gestational Age

Landeskrankenhaus

Late Onset Sepsis

Mittlerer arterieller Blutdruck
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