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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die periventrikuldre Leukomalazie (PVL) ist eine Erkrankung, die zur Schadi-
gung der weillen Hirnsubstanz und in weiterer Folge zur Nekrose dieser Areale fihrt. PVL
ist eine haufige und gefiirchtete Erkrankung bei Frihgeborenen, oft verbunden mit einer
Zerebralparese, Sprach- und Sehstérungen und einer Entwicklungsretardierung der be-

troffenen Kinder.

Ziel: Zweck unserer Untersuchung war die Evaluierung moglicher geburtshilflicher Para-

meter, die eine Rolle in der Entstehung der PVL spielen kénnten.

Methode: Es wurde eine retrospektive Fall-Kontrollstudie erstellt, die 38 Friihgeborene
mit sonographisch diagnostizierter PVL umfasste und 74 gesunde Kontrollkinder, die an-
hand von Geburtsjahr, Gestationsalter, Einling/Mehrling, friihgeburtlichem vorzeitigen
Blasensprung (PPROM) gematcht und verglichen wurden. Weiters wurden Gemini-
schwangerschaften gesondert betrachtet und analysiert. Alle vorhandenen Plazenten der
Fallgruppe wurden erneut mikroskopisch untersucht und befundet und mit 12 Plazenten

der Kontrollgruppe verglichen.

Ergebnisse: Das Auftreten von vorzeitigen Wehen war mit PVL assoziiert (p=0,002). 14/38
(38,6 %) Falle zeigten einen friihgeburtlichen vorzeitigen Blasensprung (PPROM) mit ei-
nem durchschnittlichen GA von 29+4 + 3,04 in der PVL-Gruppe und 30+0 £ 2,85 in der
Kontrollgruppe. Klinische Infektionszeichen fanden sich bei 91,7 % in der Fall- und 61,5 %
in der Kontrollgruppe (p=0,121). Die Latenzzeit zwischen PPROM und Geburt war in der
PVL-Gruppe mit durchschnittlich 64,54 Stunden kiirzer als in der Kontrollgruppe mit 77,49
Stunden. 71,7 % der Neugeborenen bei PPROM waren mannlich. In der Gesamtauswer-
tung zeigte sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied. In der PVL-Gruppe war die Rate
an sekundaren Sectiones um 10 % hoher. 70 % der Miitter in der PVL-Gruppe wiesen bak-
terielle Vaginosen auf; 71,4 % davon waren Mehrfachinfektionen. Hinsichtlich maternaler
Entziindungsparameter (Leukozytose, CRP-Wert, Fieber) zeigte nur die Leukozytose bei
Geminischwangerschaften einen signifikanten Unterschied (p=0,020). In der Gesamtaus-
wertung und bei PPROM wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden.
15/38 der betroffenen Kinder waren Gemini. In 73,3 % der Zwillingsschwangerschaften

erkrankte der zweite Geminus an PVL.



Wir konnten keine Unterschiede bezlglich maternaler Therapieinterventionen
(Antibiotika, Corticosteroide, Tokolyse) zeigen. Die Diagnose einer Praeklampsie oder ei-
ner Plazenta pravia wurde in der Kontrollgruppe haufiger gestellt.

28,4 % der betroffenen Kinder zeigten trotz diagnostizierter PVL ein normales Outcome.
Die haufigste diagnostizierte Spatfolge war die spastische Diplegie mit 39,5 %.
51,9 % der Fallplazenten zeigten ein Amnioninfektionssyndrom (p=0,060), 31,3 % Zeichen
eines FIRS, 59,4 % eine maternale Chorioamnionitis (CA) und 43,7 % eine fetalen CA. Bei
der Auswertung der Einzelplazenten wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen gefunden.

Schlussfolgerung: Vorzeitigen Wehentatigkeit und PPROM konnten als Risikofaktor fir
PVL evaluiert werden. Sekundare Sectiones und maternale bakterielle Vaginosen wurden
haufiger in der PVL-Gruppe beobachtet. Die Latenzzeit zwischen PPROM und Geburt ist
vermutlich nicht immer auschlaggebend fiir ein unglinstiges neurologisches Outcome bei
Frihgeborenen. Die Genese der PVL ist wahrscheinlich multifaktoriell; Eine genetische
Pradisposition konnte erklaren, weshalb Friihgeborene aus dhnlichen Schwangerschafts-
verlaufen mit Chorioamnionitis und FIRS ein unterschiedliches Outcome bezogen auf PVL

aufweisen.

Schliisselworter: periventrikulare Leukomalazie (PVL), PPROM, Chorioamnionitis,

Zerebralparese.



ABSTRACT

Background: Periventricular leukomalacia refers to necrosis of white matter. It is a com-
mon and scared disease of preterm infants, often connected with cerebral palsy, speech

and visual disorders and mental retardation of the affected infants.

Objective: The purpose of this diploma thesis was the evaluation of obstetric risk factors,
which could play a role in the development of PVL. Placentas of infants with PVL and con-

trols were investigated for special features.

Methods: A retrospective case-control study of 38 preterm infants with the sonographic
diagnosis of PVL and 74 healthy controls matched for year of birth, gestational age, single
versus multiple pregnancy and preterm premature rupture of membranes (PPROM). Fur-
thermore we separately examined multiple pregnancies. All placentas available of the
cases were reviewed microscopically again and 13 single placentas of cases were matched

with 12 single placentas of controls.

Results: Preterm labor (p=0.002) was strongly associated with PVL. PPROM complicated
14/38 (38.6 %) cases with a median gestational age at PPROM of 29+4 * 3.04 in cases and
3040 + 2.85 in controls and a high rate of clinical signs of infection (91.7 % versus 61.5 %,
p=0,121). Median latency to birth was 64.5 and 77.5 hours in cases and controls, respec-
tively. 71.7 % of the affected infants with PPROM were boys. In the overall analysis we
could not find any gender dimorphism. We found 10 % more cesarean section in labor in
cases. 70 % of mothers in cases showed bacterial vaginosis with 71.4 % multiple infections
of the vaginal flora. An increase in maternal leukocyte count of twin pregnancies was the
only parameter which was recorded significantly more often in cases (p=0.020). Regarding
the overall analysis and the analysis of PPROM maternal signs of chorioamnionitis such as
fever, leucocytosis and elevated CRP levels showed no difference between cases and con-
trols. 15/38 of the affected infants were Gemini. In 73.3 % of twin gestations suffered the
second Gemini from PVL. We didn’t show any differences concerning medical treatment
(antibiotics, corticosteroids, tocolytic agents) between the groups. Preeclampsia and pla-
centa praevia was found more often in controls. 28.4 % of the affected infants showed a
normal outcome. Spastic diplegia was the most common long-term sequelae of PVL

(39.5 %).

\



Regarding placental findings 51.9 % of cases showed an infection of the amnion
(p=0.060), 31.3 % signs of FIRS, 59.4 % a maternal chorioamnionitis, 43.7 % a fetal
chorioamnionitis. We couldn’t find any statistical significances of single placentas, respec-

tively.

Conclusion: Preterm labor and PPROM are risk factors for the development of PVL. Cesa-
rean section in labor and maternal bacterial vaginosis were more common in cases and
they can be probably associated with PVL. Latency does not appear to influence the out-
come. The genesis of PVL seems to be multifactorial. Intrauterine inflammation is likely to
play a role in the development of PVL and should be considered as additional risk factor.
Unfortunately we were not able to find an effective obstetric strategy in the prevention of
periventricular leukomalacia. Currently the best obstetric management is based on the

evaluation, minimization and the therapy of risk factors of PVL.

Key words: periventricular leukomalacia, PPROM, chorioamnionitis, cerebral palsy.
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Einleitung

1. EINLEITUNG

Die periventrikuldre Leukomalazie (PVL) ist eine Erkrankung, die zur Schadigung der weilRen

Hirnsubstanz und in weiterer Folge zur Nekrose dieser Areale flhrt.

Besonders haufig betroffen ist die weille Hirnsubstanz dorsal und lateral der duBeren Winkel
der lateralen Ventrikel.' Die Erkrankung betrifft hauptséchlich Frithgeborene, das sind 5-10
% der Neugeborenen unter einem Geburtsgewicht von 1.500 Gramm und manifestiert sich

entweder als fokale oder diffuse Lision innerhalb der weiRen Hirnsubstanz.?

Die Pathogenese der periventrikuldren Leukomalazie ist sehr komplex und wahrscheinlich
multifaktoriell. Bezogen auf experimentelle und klinische Beobachtungen scheinen vor allem
zwei Faktoren maligeblich fir die Genese der Schadigung zu sein: Vaskuldre Faktoren, wel-
che das Risiko fiir eine Ischamie wahrend einer Periode der systemischen Hypotension maR-
geblich erhéhen und die Verletzlichkeit der Oligodendrozyten durch neurotoxische Faktoren,
wie freie Radikale oder inflammatorische Zytokine. (siehe Kapitel 2). Klinisch assoziiert man
PVL mit dem Auftreten einer Chorioamnionitis, einem friihgeburtlichen vorzeitigen Blasen-

sprung (PPROM), Asphyxie, Sepsis, Hypocarbie, etc.’

Die Diagnosestellung erfolgt in erster Linie mittels Ultraschall. Vor allem die fokalen Lasionen
werden mit dieser bildgebenden Methode sehr frih erkannt. Auch die Magnetresonanz-
tomographie wird bei der Suche nach Anzeichen von etwaigen Schadigungen innerhalb der
weillen Hirnsubstanz eingesetzt und ist vor allem fiir die Prognose entscheidend. Das MRT
wird vorwiegend bei reifen Neugeborenen verwendet und dient dem Nachweis einer diffu-
sen Schadigung. Eine Sonderform des MRT ist das DWI (Diffusions weightening imaging),
welches Lasionen der weillen Hirnsubstanz friiher zeigt und vorwiegend bei Friihgeborenen

eingesetzt wird."

Bei der Mehrzahl der betroffenen Kinder fiihrt die periventrikuldare Leukomalazie zu nachhal-
tigen neurologischen Defiziten, vor allem motorische, kognitive und visuelle Funktionen
werden beeintrachtigt.” Die PVL ist die haufigste Ursache einer Zerebralparese bei Friihgebo-
renen.’ Die Prognose ist schlecht, da 60-100 % der betroffenen Kinder eine Zerebralparese
entwickeln.? Diese duRert sich vorwiegend in einer spastischen Diplegie, welche die haufigs-

te Spatkomplikation der fokalen PVL darstellt.!
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1.1. PROBLEMSTELLUNG

Es wurden bis dato zahlreiche Studien durchgefiihrt, um herauszufinden, welche Vorgange in
der Schwangerschaft oder wahrend der Geburt ausschlaggebend fiir Lasionen in der weil3en
Hirnsubstanz sind, die in weiterer Folge eine periventrikuldre Leukomalazie beim Neugebo-

renen verursachen.

Es gibt unterschiedliche Hypothesen wie es zur Schadigung der weiBen Hirnsubstanz kommt.
Viele Wissenschaftler, so auch J. VoIpe,1 unterstitzen vorwiegend die Hypoxiehypothese: 6
bis 12 Stunden nach einem hypoxisch-ischamischen Insult soll es zu einer Koagulations-
nekrose im Bereich der ventrikelnahen Lasion kommen. Diese Ldsion flihrt zu einem Verlust
der normalen Architektur und zu einer Schwellung der Neurone.! Eine Reduktion des zereb-
ralen Blutflusses kénnte zu einer Ischamie in den vaskuldaren Endzonen, der periventrikuldaren
Region, fihren. Durch die Hypoxie kommt es auch zur Schadigung der Oligodendrozyten Vor-
lduferzellen, die spater fir die Myelinisierung verantwortlich sind.* Mehr dazu in Kapitel 2.

Man nimmt aber auch an, dass intrauterine Infektionen, speziell die Chorioamnionitis, zu

einer periventrikuldren Leukomalazie fiihren konnen.>®’

Inwiefern diese Hypothesen zutref-
fen, wie diese zusammenhangen und ob sie tatsachlich zur Schadigung der weilen Hirnsub-
stanz, speziell zur periventrikularen Leukomalazie fiihren, sind noch nicht ausreichend ge-

klart und erforscht.

Fest steht, dass die zystische periventrikuldare Leukomalazie eine sehr haufige und geflirchte-
te Erkrankung bei Frihgeborenen ist, oft vergesellschaftet mit neurologischen Defiziten, wie
einer Zerebralparese mit spastischen Plegien, Sprachstérungen und Entwicklungsstorungen.
Es ist eine Erkrankung, die das Leben der Kinder, aber auch das der Eltern, nachhaltig veran-

dert und beeintrachtigt.

Aus diesem Grund werden in meiner Diplomarbeit geburtshilfliche Parameter bei Friihgebur-
ten mit cPVL der Jahre 2002 bis 2008 retrospektiv untersucht, die eine Rolle in der Ent-
stehung der PVL spielen konnten. Besonders werden entziindliche Parameter, wie Fieber,
Leukozytose, CRP-Erhéhung, Chorioamnionitis, und vaginale Infektionen der Mutter be-
ricksichtigt. Bewertet werden zusatzlich das Auftreten eines friihgeburtlichen vorzeitigen
Blasensprungs (PPROM), das Gestationsalter bei PPROM und Geburt, Geburtsgewicht, Ge-

burtsmodus, Zwillingsschwangerschaften und Plazentahistologien.
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1.2. ZIEL DER ARBEIT

Ziel der Untersuchung ist es, geburtshilfliche Parameter zu finden, die einen friihen Hinweis
auf die Erkrankung PVL liefern kdnnten. Besonders beriicksichtigt werden dabei der PPROM
und Entziindungsparameter, die Zeichen einer klinischen Chorioamnionitis darstellen kon-

nen —welche Rolle spielen diese Faktoren bei der Entstehung der PVL?

Alle verfiigbaren Plazenten von Schwangerschaften, die ein Friihgeborenes mit PVL hervor-
brachten, wurden mit besonderer Ricksicht auf jegliches Inflammationsgeschehen (FIRS,
histologische Chorioamnionitis) neuerlich histologisch untersucht. Die pathologischen Auffal-
ligkeiten in dieser Gruppe wurden abschliefend genau evaluiert und beschrieben und mit
den Plazenten des Kontrollkollektivs verglichen, wobei es sich um Friihgeborene ohne neuro-

logische Schaden handelte.

Besondere Bedeutung hatten die Zwillingsschwangerschaften, welche, in monochorialen
Anlagen, haufig mit PVL assoziiert sind. Aus diesem Grund versuchten wir die Unterschiede

der Geminischwangerschaften in der Fall- und Kontrollgruppe zu evaluieren.

1.3. AUFBAU DER ARBEIT

e Der theoretische Teil (Kapitel 2) befasst sich mit den Grundlagen der Erkrankung: Die
Geschichte der PVL, Inzidenz, Pathogenese, Risikofaktoren, Diagnostische Methoden,

Prognose und Folgen, Pravention und Management.

e Kapitel 3 beinhaltet die Methodik. Wie wurde die Studie angelegt? Welche Parame-

ter wurden untersucht und wie wurden die Parameter definiert?
e Die Ergebnisse der Studie werden in Kapitel 4 angefihrt.

e Den Abschluss, Kapitel 5, bilden die Interpretation der Ergebnisse und die Abschluss-
diskussion. Was bedeuten die Ergebnisse im Kontext der bereits publizierten

Literatur?
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2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.1. DIE GESCHICHTE DER PVL

Vor mehr als 100 Jahren beschrieb Virchow?® erstmals die Lokalisation der Erkrankung, die er
bei Autopsien von Gehirnen verstorbener Neugeborener vorfand. Einige Jahre spater er-

forschte Parottg, dass vorwiegend Friihgeborene von PVL betroffen sind.

Ungefahr 60 Jahre spater wies Rydeberglo darauf hin, dass es einen Zusammenhang
zwischen einer Kreislaufinsuffizienz bei der Geburt und dem Auftreten der Erkrankung geben

muss.

1961 postulierte Schwartz'?, dass eine vendse Stase, verursacht durch die Geburt, eine Rolle
in der Pathogenese spielen kdnnte. Da es zu dieser Zeit noch keine Intensivpflege gab, er-
forschte man die Erkrankung anhand von Autopsien bei Friihgeborenen, die durch Apnoe
oder Herzstillstand starben. Die Studien beschrankten sich meist auf Kinder, die in oder nach

der 34. Schwangerschaftswoche zur Welt kamen.*

Die bis dahin fortschrittlichste und ausfiihrlichste pathologische Beschreibung lieferten Ban-
ker und Larroche'® im Jahr 1962 und sie gaben der Erkrankung die Bezeichnung , periventri-
kuldre Leukomalazie”. Sie beschrieben erstmals die charakteristische Topographie der
Lasion, erkannten makroskopisch periventrikuldare ,white spots“ und die Erweichung
(,malacia®) der weillen Gehirnsubstanz. Sie entdeckten eine Beziehung der Erkrankung zu
den vaskuldren Endzonen und machten einen ischamischen Prozess fiir die Entstehung der

periventrikuldren Leukomalazie verantwortlich.

Wigglesworth und Pape bezeichneten 1978 die PVL als Areal mit zerebraler Nekrose, verur-
sacht durch einen Abfall des systemischen Blutdrucks beim hypoxischen Neugeborenen mit
einem druckpassiven zerebralen Blutfluss.'* 1982 diagnostizierten Hill et al.”® erstmals die
zystische PVL mittels Ultraschall. Weitere anschlielende wissenschaftliche Studien haben die

Erkenntnisse der Pathogenese der PVL erweitert und verfeinert. (siehe Kapitel 2.4)
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2.2. EINTEILUNG DER PERIVENTRIKULAREN LEUKOMALAZIE

Man unterscheidet prinzipiell zwei Formen der periventrikuldaren Leukomalazie:
e die fokale periventrikulare Leukomalazie und

e die diffuse periventrikuldare Leukomalazie

2.2.1. FOKALE PERIVENTRIKULARE LEUKOMALAZIE

Die fokale periventrikuldre Leukomalazie, die meist mit einer Zystenbildung einhergeht,
fahrt, vor allem bei Friihgeborenen, haufig zur Schadigung des Gehirns, speziell der weillen
Hirnsubstanz. Dadurch kommt es vielfach zu einer Beeintrachtigung der Gehirnentwicklung

und zu kognitiven Stérungen bei den tiberlebenden Frithgeborenen.*

Die fokale Form der PVL entsteht vorwiegend in der Tiefe der weien Hirnsubstanz, vor-
zugsweise im Bereich der Endzonen der langen durchbohrenden Arterien. Die zwei haufigs-
ten Lokalisationen sind in der Nahe des Trigonums der seitlichen Ventrikel, vor allem
posterior, und rund um das Foramen Monroe. Die fokale PVL ist charakterisiert durch das
Auftreten einer Koagulationsnekrose im Bereich der periventrikuldren Lasion 6-12 Stunden
nach einem hypoxisch-ischamischen Insult. Weiters kommt es vor allem in der Peripherie
zum Anschwellen der neuronalen Axone und zum Axonenbruch. Es folgt eine Extravasation
beachtlicher Mengen von Glutamat, welche in millimolaren Konzentrationen in den Neuro-
nen enthalten sind, in die periventrikuldare weie Hirnsubstanz. Die anschlieende Zellant-
wort duBert sich nach Tagen mit einer Infiltration der Mikroglia, Proliferation von
hypertrophierten Astrozyten, endothelialer Hyperplasie und in der Erscheinung von
schaumigen Makrophagen. Danach erfolgt die Gewebsauflosung und Zystenbildung inner-
halb von ein bis drei Wochen nach der Schadigung. Diese kleinen Zysten werden mittels

Ultraschall diagnostiziert, wenn sie groRer als 2-3 mm sind.!

Mikroskopisch lasst sich vorwiegend ein Mangel an Oligodendrozyten erkennen, welche den
dominierenden Zellbefund darstellen, begleitet von einem Myelinverlust und einer Gliose

der Astrozyten. Dies gilt fiir die fokale wie auch fiir die diffuse Form der PVL."
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Periventrikuldre Zysten variieren in Gréfle und Lokalisation: Von einer bis zu zwei Mikro-

zysten mit einer Grofle von 0,2-0,5 cm im Frontallappen, zu mehreren Zysten kleiner als
0,5 cm im Durchmesser im Parieto-Occipitallappen, zu bilateralen occipitalen Zysten grofSer

als 0,5 cm durchmessend, welche die schlechteste Prognose haben.*

Als Folge der Gliose verengen die Zysten mit der Zeit und kénnen nicht mehr im Ultraschall
erkannt werden. Unzureichendes oder mangelhaftes Myelin und fokale Ventrikeldilatation,
vor allem im Bereich des Trigonums der lateralen Ventrikel sind die chronischen Spat-

folgen. *

Linda de Vries'® entwickelte eine Klassifikation der periventrikuliren Leukomalazie anhand

von Ultraschallbefunden und teilte die PVL in vier Grade ein:

Klassifikation der periventrikuliren und subcorticalen Leukomalazie anhand von Ultraschallbefunden™®

Grad | Periventrikuldre echodense Areale bestehen 7 Tage oder langer (,prolonged flares”).
Grad Il Periventrikuldre echodense Areale, entwickeln sich zu lateralen frontoparietalen Zysten.
Grad Il Periventrikuldre echodense Areale, entwickeln sich zu multiplen Zysten in der parieto-occipitalen

weien Gehirnsubstanz.

Grad IV Echodense Areale in der Tiefe der weiBen Gehirnsubstanz mit Umwandlung in multiple subkorti-

kale Zysten.

Tabelle 1: Klassifikation der periventrikuldren und subkortikalen Leukomalazie anhand von Ultraschallbefunden

Perlman? unterteilt die PVL in vier Stadien:

Stadium Beschreibung

Stadium 1 Bilateral erhdhte periventrikuldre Echogenitat
Stadium 2 Entwicklung von Zysten nach 7-21 Tagen
Stadium 3 Auflésung der Zysten nach 1-2 Monaten

Stadium 4 Ventrikulomegalie (als Spatfolge)

Tabelle 2: PVL-Stadien

Die zystische PVL kann mit der diffusen Form gemeinsam vorkommen, oder isoliert auftre-

ten.*
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2.2.2. DIFFUSE PERIVENTRIKULARE LEUKOMALAZIE - PWMI

(DIFFUSE SCHADIGUNG DER WEIBEN HIRNSUBSTANZ)

Die diffuse Form fuhrt weniger haufig zu einer Zystenbildung, bleibt bei der Ultraschallunter-

suchung oft unentdeckt und zeigt meist keine tiefe fokale Nekrose.'

Die diffuse Komponente der periventrikularen Leukomalazie wurde vor allem von Gilles und
seinen Mitarbeitern’’ genau untersucht. Die zelluldren Kennzeichen sind pyknotische Glia-
kerne (= akut geschadigte Glia) und hypertrophierte Astrozyten. Diese Schadigung ist weniger
schwer, als bei der fokalen Form, und, obwohl sie ausgedehnter ist, werden nicht alle Zell-
elemente angegriffen. Sie ist eine zellspezifische Ldsion und betrifft vorwiegend friih
differenzierte Oligodendrozyten oder Vorldauferzellen und fihrt dadurch zu einer Hypo-
myelinisierung. Es kommt zu einem betrichtlichen Abbau der Preoligodendrozyten von
50 - 90 %. Mikroglia, Astrozyten und Axone scheinen resistenter gegen diese Schadigung zu

sein als Oligodendrozyten-Vorlauferzellen.*

Da die diffuse PVL meist nicht im Ultraschall gesehen werden kann (schlechte Sensitivitat),
wird vorwiegend die Magnetresonanz oder das DWI (diffusions weightening imaging), eine
spezielle Form der MR-Untersuchung, zur Diagnosestellung herangezogen und mit
DEHSI (= diffuse und exzessive hohe Signalintensitat) in der weilen Hirnsubstanz in Verbin-
dung gebracht. Es zeigt sich haufig eine Ventrikulomegalie, eine Reduktion des Volumens der
weillen Gehirnsubstanz, vergréRerte Subarachnoidalrdume und eine unreife Entwicklung der

Gyri.*

Das groRte Risiko fur die Entwicklung einer diffusen PVL besteht bei Friihgeborenen zwi-
schen der 23. und 32. Schwangerschaftswoche und bei Kindern mit niedrigem Gestationsal-
ter und sehr niedrigem Geburtsgewicht (500-1000 g).4 In diesen Schwangerschaftswochen
kommt es zu wichtigen Reifungsprozessen im Gehirn, wie der Myelogenese.'’ Diese ist zur

Entwicklung der weiRen Hirnsubstanz wegen ihres hohen Myelingehaltes essentiell.?

70 % der sehr unreifen Neugeborenen zeigen in der MRT Untersuchung (T1 gewichtet)
pathologische Signale in der weilen Gehirnsubstanz, Ventrikulomegalie und verzogerte

Myelinisierung.'®*¥*

Ich werde mich in meiner Diplomarbeit auf die zystische periventrikulare Leukomalazie kon-

zentrieren, da sich die Fallgruppe in meiner Studie auf die zystische PVL beschrankt.
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2.3. INZIDENZ UND RISIKOSTRATIFIZIERUNG FUR DAS AUF-

TRETEN EINER ZYSTISCHEN PVL

Die vorhandene Literatur lasst keinen klaren Rickschluss auf die definitive Neuerkrankungs-
rate der PVL bei Neugeborenen ziehen. Sie bezieht sich stets auf Kinder, bei denen eine
intensivmedizinische Versorgung notwendig war und variiert sehr stark im Hinblick auf das

Geburtsgewicht und das Gestationsalter.

Die periventrikuldre Leukomalazie tritt vor allem bei unreifen Neugeborenen mit sehr gerin-
gem Geburtsgewicht, bei so genannten ,, premature very low birth weight infants®, auf.’® Die
Neuerkrankungsrate der zystischen periventrikularen Leukomalazie, die mittels Ultraschall-
kriterien diagnostiziert wird, liegt bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1.500 g bei 5-10 %. Diese ist deutlich niedriger, als die Inzidenz, die bei Autopsien von Neu-
geborenen festgestellt werden konnte, welche ca. 25-75 % betragt (variiert betradchtlich
zwischen den verschiedenen medizinischen Zentren).! Rezai et al.”® geben eine Inzidenzrate
von 3-4 % der Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1.500 g an. 4-10 % dieser
Kinder wurden vor der 33. Schwangerschaftswoche geboren (und tGberlebten die ersten drei

20
l.

Tage postpartum). Zupan et al.”" berichten Uber eine Neuerkrankungsrate an PVL von 4-20 %

der intensivmedizinisch betreuten Kinder.

In einer Studie an Friihgeborenen konnte mit Hilfe der Magnetresonanztomographie in
70 % der Falle diffus erhohte Signalintensitdaten in der weilen Hirnsubstanz nachgewiesen
werden. Durch den routinemaRigen Einsatz des MRT hofft man zukiinftig einen besseren

Riickschluss auf die tatséchliche Neuerkrankungsrate ziehen zu kénnen.'®

Im Allgemeinen kann man derzeit sagen: Je niedriger das Geburtsgewicht und je niedriger
das Gestationsalter, desto grofSer ist das Risiko fiir eine Schéddigung der weifsen Hirnsubstanz

und der Entwicklung einer PVL.***°

Resch und seine Mitarbeiter’ beobachteten das Auftreten der zystischen PVL iber einen
Zeitraum von 10 Jahren an der medizinischen Universitat in Graz. Insgesamt wurde bei 98
von insgesamt 3.187 auf der Intensivstation hospitalisierten Neugeborenen eine zystische

PVL festgestellt. Das sind 3 % der intensivmedizinisch betreuten Neugeborenen.

Obwohl die PVL vorwiegend bei Friihgeborenen vorkommt, wird die Erkrankung auch bei

reifen Neugeborenen mit schwerer Asphyxie beobachtet.**



Theoretische Grundlagen

Friihgeborene haben ein deutlich hoheres Risiko, dass es zu einer Nekrose in der weillen
Hirnsubstanz kommt als reife Neugeborene. Man glaubt, dass die Myelogenese bei unreifen
Neugeborenen viel empfindlicher auf eine Schadigung reagiert, als wenn das Myelin bereits

fertig ausgebildet ist, wie es bei reifen Neugeborenen der Fall ist.?

2.4. DIE PATHOGENESE DER ZYSTISCHEN PVL

Ursachlich wird die PVL mit
Faktoren in Zusammenhang
gebracht, die zu einer Ischamie
der periventrikuldren Region
und zur Schadigung der weillen P!

Hirnsubstanz fiihren.*

Abbildung 1: Gray's Anatomy, Auflage 1918

Diese Abbildung zeigt einen Seitenventrikel und den dritten
Hirnventrikel. Die PVL flihrt zu Nekrosearealen innerhalb der
weien Hirnsubstanz im Bereich der Seitenventrikel.
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SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DER PATHOGENESE DER PVL

Intrauterine

Zerebrale

Hypoperfusion Infektionen

Hypoxisch-ischdamischer Insult (primare Stérung der Energiezufuhr)

Zytotoxisches Odem, zytotoxische Schadigung, Zellnekrose

Sekundare Storung der Energiezufuhr

Progressive Neuronenschadigung

Ischamisch induzierte Infektionsinduzierte

Inflammation Inflammation

Astrozytose und mikrogliale Astrozytose und mikrogliale
Reaktivitat Reaktivitat
Inflammatorische Zytokine Inflammatorische Zytokine
IL-1, IL-6, IL8, TNF a IL-1, IL-6, IL8, TNF a

‘ Nekrose der Oligodendrozytenvorldufer und Axonenschaden
‘ Programmierter Zelltod (Apoptose)

Abbildung 2: Pathogenese der PVL?

10
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2.4.1. PERIVENTRIKULARE VASKULARE ANATOMISCHE UND

PHYSIOLOGISCHE FAKTOREN

Die tiefe fokale nekrotische Lasion der PVL entsteht in einem Gebiet, die als Arterienendzone

bekannt ist.2*%*324

Die vaskuldre Hauptversorgung der unreifen weien Hirnsubstanz erfolgt
durch lange und kurze Arterien.” In der 24.-30. Schwangerschaftswoche haben diese langen
durchdringenden Arterien wenige Seitendste und bilden wenige intraparenchymale Anasto-
mosen mit den kurzen Asten. Dadurch entsteht die vaskulire Endzone in der weifen Gehirn-
substanz im Bereich der periventrikularen Region. Von der 32. Schwangerschaftswoche auf-
warts herrscht eine deutlich verbesserte Gefallversorgung, da es zu einer vermehrten
Anastomosenbildung und zu einer Zunahme der Arterienlange kommt. Aus diesem Grund ist
die Wahrscheinlichkeit, dass es bei Kindern (iber der 32. Gestationswoche zu Schaden in die-
ser Region kommt, vermindert.> Kinder mit PVL weisen haufig unvaskularisierte Bereiche an

£.2%27 Eine Ver-

der periventrikuldren Seite der fokalen Nekrose der weiRen Hirnsubstanz au
minderung des zerebralen Blutflusses konnte zu einer Ischamie in dieser vaskuldaren Endzone
der periventrikuldren Region fiihren. Man glaubt, dass die tiefsitzenden fokal zystischen
nekrotischen Lasionen der PVL auf eine schwere Ischamie in der vaskuldaren Endzone zuriick-

zufiihren sind.*

Die physiologische Korrelation dieser vaskular anatomischen Faktoren scheint ein extrem
niedriger Blutfluss in der weillen Hirnsubstanz bei unreifen Neugeborenen zu sein. Dieser

kann mittels PET (Positronen-Emissions-Tomographie) gemessen werden."?

2.4.2. ZEREBRALE ISCHAMIE -
GESCHADIGTE ZEREBROVASKULARE AUTOREGULATION

UND DRUCKPASSIVE ZEREBRALE DURCHBLUTUNG

Neugeborene haben einen sehr niedrigen Spielraum was den zerebralen Blutfluss betrifft.
Bei , kranken” Neugeborenen kommt es haufig zu einer druckpassiven zerebralen Zirkulati-
on, welche ein hohes Risiko fiir eine Ischamie darstellt.* Man nimmt an, dass bei unreifen

instabilen Neugeborenen mit einer druckpassiven zerebralen Zirkulation der zerebrale Blut-
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fluss sinkt, wenn der Blutdruck abfallt und dies zu einer Ischdmie in der Arterienendzone der
weiRen Hirnsubstanz fihrt.! Klinisch stabile Friihgeborene scheinen weniger haufig an einem

29303132\ nit einer intakten zerebro-

Fehlen der zerebrovaskuldaren Autoregulation zu leiden.
vaskuldren Autoregulation wird der zerebrale Blutfluss nicht druckpassiv gesteuert, sondern
bleibt mit Hilfe von Arteriolendilatation, welche den Blutdruck senkt und Arteriolenkonstrik-
tion, welche den Blutdruck erhoht, konstant. Jedoch kann es auch bei einer intakten Autore-
gulation durch zerebrale Vasokonstriktion (z.B. durch Hypocarbie) und schwerer systemi-
scher Hypotension zu einer deutlichen Verminderung des zerebralen Blutflusses in den

zerebralen vaskularen Endzonen kommen und dadurch die weiRe Hirnsubstanz geschadigt

werden.!

Die Neigung zu einer druckpassiven Zirkulation haben vorzugsweise unreife Kinder, da die
zerebralen Arterien und Arteriolen im dritten Trimester noch keine Muskelschicht ausgebil-
det haben um eine Arteriendilatation bzw. -konstriktion vornehmen zu kénnen.**?**
Zusatzliche Griinde fir eine druckpassive Zirkulation sind Hypercarbie oder Hypoxamie be-
zogen auf eine respiratorische Erkrankung, ein Geburtstrauma, da das Gehirn des Frih-

geborenen leicht deformiert werden kann, und ein normaler Blutdruck, welcher sich

gefahrlich nahe beim Abfall (,,downslope”) dieser Autoregulation befindet.

Diese hamodynamische Instabilitat wird mit Hilfe einer Infrarotspektroskopie gemessen. Die-
se Methode ist nicht invasiv und misst die zerebrale Konzentration von oxygeniertem und
nicht oxygeniertem Hamoglobin, und gibt somit Auskunft tber das zerebrale Blutvolumen,
den Blutfluss und die Sauerstoffzufuhr.! Es wurde eine Studie mit 35 mechanisch beatmeten
Kindern durchgefiihrt, die diese Technik verwendete. Das Resultat: 26 % zeigten eine druck-
passive Zirkulation und 100 % dieser Kinder entwickelten eine PVL oder eine intraventrikuléire

Hirnblutung oder beides.>”

Zusatzlich scheinen auch hypoxisch-ischamische Ereignisse (neonatale Azidose, Erhdhung
der Plasmaharnsdure am ersten postnatalen Tag), Episoden mit einem mittleren arteriellen
Blutdruck unter 30 mmHg, Hypovolamie, pl6tzliches Absinken des Blutdruckes bei chronisch
hypertensiven Neugeborenen, offener Ductus arteriosus (mit einer Inzidenz der PVL von
36 % bei einem retrograden Blutfluss in die Diastole), hypoplastisches Linksherzsyndrom und
alle kranken Kinder, die mit einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) therapiert

werden, eine Rolle zu spielen.1

12
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2.4.3. OLIGODENDROZYTENSCHADIGUNG

Oligodendrozyten sind fiir die Myelinisierung in der weiRen Hirnsubstanz verantwortlich.*®
Es gibt viele Hinweise, dass es, vor allem bei der diffusen, aber auch bei der fokalen PVL, zur
Schadigung der Oligodendrozyten Vorlauferzellen in der weiRen Hirnsubstanz kommt, wel-
che zu einer Unterbrechung der Reifungsvorgdnge in diesen Zellen fiihrt. Das gréfRte Risiko
fur die Entwicklung einer diffusen PVL liegt zwischen der 23. und 32. Schwangerschafts-
woche. Genau zu dieser Zeit sind die Vorldauferzellen der Oligodendrozyten vorherrschend in
der weiBen Hirnsubstanz vertreten und es erfolgt die Entwicklung der weilRen Hirnsubstanz.
Das Risiko fur eine Schadigung sinkt mit dem Beginn der Differenzierung dieser Vorlauferzel-
len zu unreifen Oligodendrozyten, die die Myelinisierung der periventrikuldaren weien Hirn-

substanz auslést.”?

Oligodendrozyten Vorlauferzellen reagieren sehr empfindlich auf oxidativen Stress und
Ischdmie.* Auch die Freisetzung von Glutamat fiihrt zum Zelltod der Preoligodendrozyten, in
Folge einer Glutathionablagerung durch freie Radikale.’” Einige Studien zeigten einen
drastischen Anstieg der extrazellularen Glutamatkonzentration innerhalb von Minuten nach
dem Auftreten eines Sauerstoffmangels, ausgeldst durch Neurone, prasynaptische Nerven

und Astrozyten, welche eine geschadigte energieabhingige Glutamataufnahme aufwiesen.®

Die durch eine Ischamie oder durch Zytokine aktivierte Mikroglia fiihrt ebenfalls zu einer

Schadigung der Preoligodendrozyten.*

Diese Beobachtungen zeigten, dass diese Preoligodendrozyten eine Schlisselrolle, vor allem
in der diffusen periventrikularen Leukomalazie, spielen. Durch die Schadigung und das Ab-
sterben dieser Zellen kommt es zu einer starken Beeintrachtigung in der Entwicklung der

weiRen Hirnsubstanz und zu einer Stérung des Myelinisierungsprozesses.

13
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2.4.4. INFLAMMATIONS- (ZYTOKIN-) HYPOTHESE

Maternale intrauterine Infektionen scheinen das Risiko einer Friihgeburt, welche mit intra-
ventrikuldaren Hamorrhagien (IVH), Schadigungen der weiRen Hirnsubstanz (PVL) und daraus
folgender Zerebralparese assoziiert werden, zu erhéhen.* Viele klinische Studien zeigten ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer PVL nach einem friihgeburtlichen vorzeitigen Bla-
sensprung (PPROM) mit oder ohne begleitender Chorioamnionitis und beim Auftreten einer

72041 Ein Anstieg der proinflammatorischen Zytokine, IL-1B, IL-6 und

neonatalen Sepsis.
TNF-a, welche im unreifen Hirn zytotoxisch wirken, konnte bei allen Kindern, die eine PVL

und CP entwickelten, im neonatalen Blut oder im Fruchtwasser nachgewiesen werden.*

Viele kirzlich publizierte Studien zeigten, dass Entziindungsreaktionen nicht nur eine
sekundare Neuronenschaddigung nach einer zerebralen Ischdamie verschlimmern, sondern

auch das unreife Gehirn direkt schadigen kénnen.*?

Adinolfi* stellte die Hypothese auf, dass das unreife Immunsystem beim Auftreten einer
mutterlichen Infektion Zytokine produziert, welche sich nachteilig auf das unreife Gehirn und
das ungeborene Kind auswirken. A. Leviton* erweiterte diese Hypothese und behauptete,
dass Zytokine, wie TNF-a, eine Zellantwort auf intrauterine Infektionen darstellen und zu
einer Frihgeburt und in weiterer Folge zu einer Schadigung der periventrikuldaren weiRen

Hirnsubstanz fuhren konnten.

Aszendierende intrauterine Infektionen kdonnen das unreife_Gehirn _in_zwei Vorgangen

schadigen:

1. Die durch Lipopolysaccharide aktivierte Mikroglia und hypertrophen Astrozyten induzieren
die Freisetzung von Zytokinen, wie TNF-a, IL-1 und IL-6, welche Oligodendrozyten Vor-

lduferzellen schadigen und eine periventrikulire Leukomalazie verursachen.>®*%*?

2. Infektionen kdonnen zu einer schweren zirkulatorischen Dezentralisation fihren, beglei-
tend von einer zerebralen Minderdurchblutung, und dadurch eine hypoxisch-ischamische

Hirnschadigung auslésen.*

14
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Studien zeigten folgende Resultate zur Inflammationshypothese:

e Frauen, die in zervikovaginalen Abstrichen erhdhte IL-6 und TNF-a Werte aufwiesen,

hatten ein dreifach erhdhtes Risiko fiir eine Frithgeburt.*

e Frauen, die in oder vor der 34. Schwangerschaftswoche entbunden wurden, zeigten
vermehrt erhdhte IL-6, TNF-a und Prostaglandin E2 Werte im Fruchtwasser und eine

histologische Chorioamnionitis.*®

e Signifikant erhohte IL-6 Werte konnten im Fruchtwasser bei Frauen, deren Kinder

spater PVL oder IVH entwickelten, nachgewiesen werden.*’

e Erhohte Werte des TNF-a konnten mit einer gram-negativen Sepsis bei Neuge-

borenen assoziiert werden.*®

2.5. RISIKOFAKTOREN

2.5.1. NIEDRIGES GESTATIONSALTER

Kinder, die zwischen der 28. und 31. Schwangerschaftswoche geboren werden, haben das

groRte Risiko, an einer periventrikuldren Leukomalazie zu erkranken.?

2.5.2. INTRAUTERINE INFEKTIONEN (1UI) -

CHORIOAMNIONITIS (CA)-

Intrauterine Infektionen wahrend der Schwangerschaft, speziell die Chorioamnionitis, stellen

50,51 .
" Bei

die Hauptursache fiir einen vorzeitigen Blasensprung®”*° und Friihgeburtlichkeit dar.
70 % der Friihgeborenen, die vor der 30. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen, ist eine
IUI nachweisbar.>® Bei einem Frithgeborenenkollektiv (< 1500 g bzw. < 32. SSW) erhdht sich
das Risiko fiir die Ausbildung einer periventrikularen Leukomalazie bzw. einer Zerebralparese
bei klinischem bzw. histologischem Nachweis einer Chorioamnionitis um den Faktor 1,5 bis
2.° Durch eine IUI kommt es zur Aktivierung von Zytokinen, welche die weiRe Hirnsubstanz

schadigen und zu einer PVL fithren kénnen.>***3(siehe Kapitel 2.4.4)
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Ein Anstieg dieser Zytokine kann im Blut und im Amnion der Kinder, die spater eine

Zerebralparese entwickeln, nachgewiesen werden.®

Man unterscheidet zwei Haupteintrittspforten der Infektion:

e Hamatogen mit Ausbreitung auf die Plazenta und/oder
e aszendierende Infektion Gber die Vagina und Zervix (z.B. bei bakterieller Vaginose).

Intrauterine Infektionen l6sen eine Inflammationskaskade in der Dezidua und den Membra-
nen aus. Es kommt zum Eintritt der Bakterien ins Amnion und zum Entstehen einer Chorio-

amnionitis.>°

Die Chorioamnionitis, sowohl die klinische als auch die histologische, gilt als Risikofaktor fir
das Entstehen einer periventrikuliren Leukomalazie und einer Zerebralparese.”®*° Eine CA
ist haufig und verlauft oft subklinisch.® Die pranatale Diagnosestellung erfolgt durch eine
Amniozentese oder anhand der Klinik.>® Es gibt keinen verifizierten Friihmarker fiir die CA.
Zeigen sich im Labor erhohte Entziindungsparameter (Leukozytose, C-reaktives-Protein), so
handelt es sich meist bereits um eine manifeste Chorioamnionitis. Ein Fehlen von klinischen

Zeichen einer CA ist leider keine Garantie fir eine intrauterine Entziindungsfreiheit.”*

Einteilung der Chorioamnionitis:

e Subklinische Chorioamnionitis: ohne klinische Zeichen einer Entzlindung

e Klinische Chorioamnionitis: Gibbs et al.> legten die klinischen Kriterien der CA fest:

Hauptkriterium: Maternales Fieber

Zusatzkriterien: Mutterliche Herzfrequenz >120/min, fetale Herzfrequenz >160/min,

Ubelriechendes Fruchtwasser, maternale Leukozytose, oder Abwehrspannung der
Gebdrmutter.
Fir die Diagnose mussen das Hauptkriterium und mindestens zwei Zusatzkriterien er-

fullt sein.

e Histologische Chorioamnionitis:

Die histologisch diagnostizierte Chorioamnionitis erhéht das Risiko fiir das Neuge-
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borene an einer PVL zu erkranken auf 60-70 % .*

Die Diagnosestellung erfolgt durch eine histologische Untersuchung der Plazenta:
Entziindungszeichen an der Plazentamembran und an der Chorionplatte mit einer
polymorphzelligen Leukozyteninfiltration.® Bei der histologischen CA beobachtet man
hiufig einen Anstieg der Entziindungsparameter wie CRP, Leukozytose und Fieber.>
Jedoch zeigen zwei Drittel der Falle mit histologisch verifizierter CA keinerlei An-

zeichen einer klinischen Infektion.>*

Die Chorioamnionitis erhoht das Risiko fiir das Neugeborene an einer neonatalen Sepsis
oder an einem Respiratory Distress Syndroms (RDS) zu erkranken und kann fir einen

niedrigen Apgar Score bei der Geburt mitverantwortlich sein.*’

2.5.3. FIRS

Bei einem FIRS (= fetal inflammatory response syndrome) kommt es zur Aktivierung des
fetalen Immunsystems, welches die Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen, spe-
ziell Interleukin 6, veranlasst. Ein Anstieg von IL-6 im Fruchtwasser oder im fetalen Plasma ist
nachweisbar und/oder das Vorhandensein einer Funisitis (= Entziindung der Nabelschnurge-
fake).”® FIRS gilt als Risikofaktor fiir vorzeitige Wehentétigkeit, vor allem in Kombination mit

PPROM®’, und das Risiko ein einer PVL zu erkranken steigt um das 11fache.”

Schwere Entzlindungen im Bereich der Nabelschnur erhéhen das Risiko fiir eine PVL erheb-
lich.>® Ein Anstieg von Interleukin 6 im Plasma der Nabelschnur wird mit einer erhohten PVL-

Rate assoziiert.>®

Sowohl die subklinische, als auch die klinische CA kann eine fetale Immunantwort auslosen,
welche zu einer neonatalen Hirnschadigung beitragen und im Anschluss zu einer Zerebralpa-

rese des Kindes fiihren kann.*°®

Die Morbiditatsrate erhoht sich auf das dreifache bei Friihgeburten, die pranatal erhéhte

IL-6 Werte im Plasma und im Fruchtwasser, sowie eine positive Amnionkultur aufweisen.>’
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2.5.4. VORZEITIGER BLASENSPRUNG/PPROM

e PPROM (preterm premature rupture of membranes) ist die Bezeichnung fiir einen
frihgeburtlichen, vor der 34. SSW stattgefundenen, vorzeitigen Blasensprung, wel-
cher vor Einsetzen der Wehentatigkeit erfolgt. Die Latenzzeit (Blasensprung bis zur
Geburt) betrdagt mindestens eine Stunde. Der Fruchtwasserverlust wird mit sterilen
Speculae festgestellt und fihrt nicht selten zu einem Oligohydramnion.”®* PPROM ist

haufig der Ausloser einer Frithgeburt und wird als Risikofaktor fiir PVL angesehen.s’7

e PROM (prolonged rupture of membranes) ist ein vorzeitiger Blasensprung, der min-
destens 24 Stunden vor der Geburt erfolgt und gilt als verifizierter Risikofaktor fir

das Auftreten einer PVL und einer Zerebralparese,*’>%00:616263

Zu den weiteren potentiellen Komplikationen des Feten bei PPROM zdhlen:

Infektion und Sepsis, Unreife, RDS, Nabelschnurkompression durch ein Oligohydramnion,

Gelenksfehlstellung, pulmonale Hypoplasie und pulmonale Hypertension.®

Das Risiko einer Friihgeburt mit PPROM ist deutlich erhdéht bei Frauen mit einer kurzen
Zervix (unter 25mm), bei Multipara mit einer vorangegangene Friihgeburt durch PPROM und
bei Schwangeren mit einem positiven Onkofetal-Fibronektin-Screening.®* Multipara, die alle
drei Risikofaktoren zeigen, haben ein 31,3fach erhdhtes Risiko einer Friihgeburt mit PPROM

vor der 35. Schwangerschaftswoche.®

Ein friihgeburtlicher vorzeitiger Blasensprung tritt in 3 % aller Schwangerschaften auf®’, ist
fur ein Drittel der Frihgeburten verantwortlich und wird mit maternalen, sowie fetalen
Komplikationen assoziiert. Alle Schwangeren mit einem PPROM sollten mit Antibiotika und

Corticosteroiden therapiert werden, sofern keine Kontraindikation gegeben ist.®®
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Das Gestationsalter bei PPROM spielt eine entscheidende Rolle fiir die Entwicklung einer
PVL; mehr als 50 % treten vor der 30. Schwangerschaftswoche auf.” Auch intrauterine Infek-
tionen werden mit PPROM in Verbindung gebracht und haufig beobachtet.>*%%7°

Zupan et al. zeigtenzo, dass eine Kombination aus Chorioamnionitis und PPROM mit einem
22%igen Risiko fur PVL assoziiert wird. Bei zunehmender Latenzzeit zwischen dem Auftreten
eines PPROMs und der Geburt steigt die Wahrscheinlichkeit, dass der Fetus aszendierenden
Infektionen oder hypoxischen Episoden ausgesetzt wird, wodurch das Risiko flir ein ungiins-

38071 1y der Studie

tiges neurologisches Outcome, und damit die Entwicklung einer PVL steigt.
von Spinillo et al.*®® zeigten Kinder ein vierfach erhéhtes Risiko fir eine moderate oder
schwere Behinderung, wenn die Latzenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt langer als 48
Stunden betrug. Pasquier und seine Kollegen72 untersuchten in einer DOMINO-Studie die
Auswirkungen einer kurzen Latenzzeit zwischen PPROM und Geburt. Sie fanden heraus, dass
die Kinder, die vor der 30. SSW mit kurzer Latenzzeit entbunden wurden, eine erhdhte

Mortalitdtsrate aufwiesen, wahrend bei den Kindern, die nach der 30. SSW auf die Welt

kamen, die Mortalitatsrate bedeutend geringer war.

Das optimale geburtshilfliche Management bei Schwangerschaften mit PPROM ist unde-
finiert und ein sehr umstrittenes Thema. Es gibt keine einheitliche Empfehlung ob nach
PPROM eine unmittelbare Geburtseinleitung stattfinden, oder ein abwartendes geburtshilfli-

ches Management zur Schwangerschaftsverldngerung erfolgen soll.”*7*7>7°

Drei Studien zeigten jedoch, dass es bei einem abwartenden geburtshilflichen Management
bei PPROM von der 30. zur 36. Schwangerschaftswoche, verglichen mit einer unmittelbaren

Geburtseinleitung, zu einer deutlichen Inzidenzerh6hung der Chorioamnionitis kam.””’®7°

Wichtig bei der Entscheidung welches geburtshilfliche Management bei PPROM angewendet
werden soll, ist die Risikostratifizierung. Dabei muss man bericksichtigen, dass es beim ab-
wartenden Management ein erhdhtes Risiko fir intrauterine Infektionen gibt und bei einer
sofortigen Geburtseinleitung das Gestationsalter des Feten mit der neonatalen Morbiditat

und Mortalitit korreliert.°
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Zusammenfassend kann man sagen, dass das Management individuell gewahlt werden soll,
abhangig vom Gestationsalter, der Dauer des Blasensprungs, dem Vorhandensein oder

Fehlen eines Oligohydramnions und der Indikationen oder Kontraindikation eines Eingriffs.e’4

2.5.5. GEMINI

Zwillingsschwangerschaften, vor allem monozygote monochoriale Gemini, sind ein weiterer

2,5,20

Risikofaktor fur das Auftreten einer PVL. Unklar ist, warum meistens nur ein Geminus

erkrankt.

Aufgrund von plazentaren Gefdfsanastomosen, die vor allem bei monochorialen Gemini auf-
treten, ergibt sich ein erhdhtes Risiko flr ischamische Hirnschadigungen. So wurde bei ei-
nem intrauterinen Fruchttod eines Zwillings haufig eine Gehirnschadigung des lGberlebenden

Geminus beobachtet.*

Pathogenese der ischdmischen Hirnschadigung bei monochorialen

Geminischwangerschaften:

e Beim Tod eines Zwillings kommt es zu einer disseminierten intravasalen Koagulation

und zu thrombembolischen Geschehen.

e Eine feto-fetale Transfusion fuhrt zu einer schweren Anamie, Herzversagen, Hypoten-
sion, verminderter Durchblutung des Gehirns und/oder zu einer Polyzythamie oder

Thrombose.

e Mechanische Faktoren: vorlibergehende Stérung der Nabelschnurdurchblutung
durch Kompression, Distorsion, Stase der Plazentadurchblutung durch Thromb-

embolie.!
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.6. WEITERE MOGLICHE RISIKOFAKTOREN

. 82,83,84,85
Vaginale Blutungen™=">"""

Hyperbilirubindmie: Die am haufigsten verbreitete Theorie der Bilirubintoxizitat ist,
dass unkonjugiertes Bilirubin zu einer Neuronenschadigung filihrt. Besteht bereits
eine vorangehende ischamische Schadigung, so bindet das ddematds geschadigte
Gewebe noch mehr Bilirubin.>®

Neonatale Krampfanfille®®*

Vorzeitige Wehentdtigkeit™’

81,82,88

Hypocarbie

Praeklampsie: stellt einen kontroversiellen Risikofaktor fiir PVL dar: Kinder, deren
Mutter in der Schwangerschaft eine Praeklampsie hatten, zeigen bei einem Gestati-
onsalter von 32 Wochen oder weniger ein vermindertes Risiko fir PVL.>?%%
Jedoch weisen Kinder, die zwischen der 33. und 35. Schwangerschaftswoche geboren

werden, ein erhohtes Risiko fir periventrikuldre Leukomalazie auf.’
Hyperkapnie®?

Asphyxie®

1,2,88

Intrauterine Wachstumsretradierung

Neonatale Infektionen®**

2.6. DIAGNOSESTELLUNG

Die wichtigsten Bildgebungsverfahren zur Diagnose der PVL:

Sonographie
Magnetresonanztomographie (MRT)

Computertomographie (CT)*
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2.6.1. SONOGRAPHIE Skala 3
170dB/C3
Persist aus

2D Opt:FSCT
Bildfrqz:Ubersicht
SonoCT

XRes™

Die Diagnosestellung der fokalen peri-
ventrikuldaren Leukomalazie erfolgt in
erster Linie mit Hilfe der Sonographie.
Mit dieser Bildgebung kdonnen Veran-
derungen der weiRen Hirnsubstanz,

wie echogene Areale, Zysten oder

Ventrikelerweiterungen dargestellt Abbildung 3: Sonographisches Bild einer zystischen PVL - zur

Verfiigung gestellt von der Kinderklinik der medizinischen Uni-

werden.” Hill et al. diagnostizierten vor versitit Graz

fast 20 Jahren die zystische PVL als erste mittels Ultraschall.* Die Sonographie ist eine nich-

tinvasive Technik und einfach durchzufiihren. Das Gerat ist transportierbar, d.h. Friihgebo-

rene konnen direkt auf der Intensivstation untersucht werden.! Fiir die Untersuchung ist

weder eine Andsthesie noch eine Sedierung der Babys notwendig und sie werden keiner

Strahlenbelastung ausgesetzt.?

Sonographische Diagnose der PVL — Welche Verdnderungen werden sichtbar?

1.

Flares (= fleckenférmige Veranderungen in der weiRen Hirnsubstanz, echodens)

Diese Auffilligkeiten weisen auf akute Lasionen hin und werden diagnostiziert, wenn ge-
schadigte Parenchymareale im Ultraschall gleich echoreflektiv (=hell) wie der Chori-
oidplexus erscheinen. Die Differenzierung von normalen periventrikuldren ,Blush oder
Halos” zu abnormalen ist haufig schwierig. Pathologisch sind grobe, fleckige, gut ab-
grenzbare echoreflektive Areale (vor allem peritrigonal) ohne feine Linien innerhalb
dieser Areale.® Echodense Areale reprasentieren ein Frithstadium einer Gewebsnekrose
mit Proliferation und Migration von Entziindungs- und Reparaturzellen und dem Vor-
handensein von extravaskulirem Blut und Proteinen.? Diese fleckenférmigen Ver-
anderungen kénnen ohne Folgeschiaden wieder verschwinden oder sich zu Zysten ent-

wickeln.*

Zysten: Aus den echodensen, fleckférmigen Arealen entwickeln sich meist multiple,
kleine, durchsichtig glanzende Zysten. Diese imponieren im Ultraschall dunkel. Die

Zysten l6sen sich meist nach ein bis drei Monaten wieder auf und verschwinden.*
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3. Ventrikulomegalie: Die Zysten hinterlassen eine Ventrikelerweiterung mit verminder-

tem zerebralen Myelin als Folge der Gliose und des Zerfalls der Zystenwénde.!

Bei der diffusen PVL kommt es ohne Zystenbildung zur Ventikulomegalie. Dies erfolgt auf-
grund eines Volumenmangels der weilRen Hirnsubstanz, verursacht durch eine geschadigte

zerebrale Myelinisierung durch die Oligodendrozytenschadigung.*

Schematische Darstellung der sonographischen Auffilligkeiten bei PVL:*

Echogene Areale, hiufig bilateral, 1. Woche Nekrose > 1 cm

posterior > anterior

Zysten 1-3 Wochen Zystenbildung in Folge der Gewebs-

auflésung (> 3 mm)

VentrikelvergroBerung, 2-3 Monate Mangelhafte Myelinisierung; Gliose

hiufig Auflésung der Zysten mit Zerfall der Zystenwéande

Tabelle 3: Schematische Darstellung der sonographischen Auffilligkeiten bei PVL

Probleme bei der Diagnosestellung mittels Sonographie:

e Schlechte Sensitivitat bei der Diagnose der diffusen PVL: 70 % der periventrikuldaren
Schaden in der weiBen Hirnsubstanz bleiben durch den Ultraschall unentdeckt. Diese

Lisionen sind kleine Nekroseareale (< 1 cm) mit Myelinverlust.™*

e Echogene Areale im Ultraschall innerhalb der periventrikuldren Areale kénnen eine
PVL ankiindigen, oder kénnen ohne Folgen wieder verschwinden. Durch ein Fehlen
dieser Veranderungen kann eine Schadigung der weiRen Hirnsubstanz nicht ausge-

schlossen werden.*®
e Subjektive Interpretation je nach Untersucher.*®

e Eine Differenzierung zwischen ischamischer und hamorrhagischer zerebraler Schadi-

gung ist nicht mc‘jglich.38
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2.6.2. COMPUTERTOMOGRAPHIE (CT)

Das CT ist nur begrenzt hilfreich in der Identifikation einer periventrikularen Leukomalazie

bei Friihgeborenen.

Bei der PVL lasst sich im CT eine Verminderung der weilRen Hirnsubstanz, vor allem im
Bereich des Trigonums, eine Ventrikulomegalie mit unscharfer Abgrenzung der lateralen
Ventrikel und der tiefen Sulci, die an die Seitenventrikel angrenzen, erkennen. Die Compu-
tertomographie ist fiir den Nachweis von akut fokal ischamischen Schaden wenig nitzlich,
jedoch hilfreich in der Darstellung der gesamten topographischen Schadigung nach der

Akutphase.’
Geschadigte Areale zeigen eine verminderte Signalintensitat.!

Problem: Friihgeburten zeigen im CT immer eine Abschwdchung der Signalstirke.*®

Conclusio: Der neonatale Ultraschall hat im Vergleich zum CT einen deutlich hoheren

Stellenwert in der Identifikation der fokalen PVL.*

2.6.3. MAGNETRESONANZ (MRI1)

Das MRI ist das neueste, informativste und sensitivste Bildgebungsverfahren zur Diagnose
von hypoxisch-ischamischen Schaden im Gehirn bei Neugeborenen.™* Pathologische Veran-
derungen der weilRen Hirnsubstanz kdnnen meist in den ersten Tagen nach der Geburt durch
Signalanderungen dargestellt werden. Diese imponieren als verminderte Signalintensititen
in der T1-Gewichtung in der akuten Schadigungsphase. Eine kompensatorische Ventrikeldila-
tation und eine erhdhte Signalaktivitat in der T2-Gewichtung kdnnen Wochen spater auch

mit Hilfe des MRI dargestellt werden.!
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Es gibt zwei weiterentwickelte Techniken des MRI:

e Die Diffusionsbildgebung (=DWI, diffusion weigthed MRI) basiert auf der molekularen

Diffusion von Wasser. Diese Technik ist noch sensitiver als das konventionelle MRI

und zeigt vorhandene Auffalligkeiten gleich nach der Geburt.

e Das volumetrische MRI: Eine Studie an 10 Frihgeborenen mit periventrikuldrer

Leukomalazie zeigte mit dem volumetrischen MRI einen 50%igen Volumsverlust der

myelinisierten weillen Hirnsubstanz im Vergleich zu Kindern, die nach der 40. SSW

zur Welt kamen. Die Halfte dieser Kinder entwickelten eine diffuse PVL, die im Ultra-

schall nicht entdeckt wurde.*

Conclusio: Das MRI bietet eine ausgezeichnete Bildauflésung zur Darstellung aller hypoxisch-

ischamischen Lasionen, sowohl in der akuten Periode als auch im Follow-up. Obwohl man

noch mehr Informationen und Daten fiir das DWI bendtigt, scheint man mit dieser Bild-

gebungsmethode die diffuse PVL feststellen zu kénnen.*

2.7. PROGNOSE UND FOLGEN DER ZYSTISCHEN PVL

Klinische Korrelation der PVL!

Neurologischer Befund

Topographie der Hauptschadigung

Periventrikuldre weie Hirnsubstanz,
inklusive absteigende motorische Fasern,

und der optischen Radiationen

Neonatale Periode Spatkomplikation
Schwache der unteren Spastische Diplegie
Extremitat

Intelektuelle Defizite

Sehstdrungen

Tabelle 4: Klinische Korrelate der PVL
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2.7.1. AUSWIRKUNGEN DER PVL AUF DIE NEONATALPERIODE

In der Neonatalperiode sind neurologische Korrelate der periventrikularen Leukomalazie
schwer festzustellen, da eine sorgfdltige neurologische Untersuchung des kranken, labilen
Frihgeborenen sehr diffizil ist. Durch die Mdglichkeit die fokale PVL mittels Ultraschall zu
identifizieren, wurde die Erkennung von neonatalen neurologischen Korrelaten erheblich
erleichtert. In den letzten 20 Jahren wurden bei einer Vielzahl von Kindern mit dokumentier-
ter fokaler PVL im Ultraschall eine Schwdche der unteren Extremitdten in den ersten

Lebenswochen beobachtet.!

Haufig kommt es auch zu einer Beeintrdchtigung der optischen Radiationen. Elektro-
physiologische Studien zeigten in solchen Fallen eine hohe Inzidenz fiir eine Stérung der
visuell-evozierten Potentiale und anschlieRende klinische Studien wiesen auf eine Schadi-

gung der optischen Wahrnehmung, bei betroffenen Kindern, hin."

2.7.2. PROGNOSE

Die Prognose der Patienten mit PVL ist abhdngig von der Schwere und Ausdehnung der
Schaden innerhalb der weillen Hirnsubstanz. Manche Kinder entwickeln nur leichte Defizite,

wahrend andere schwerwiegende Defizite und Behinderungen davontragen.”
e Die allgemeine Prognose der zystischen PVL ist schlecht.”

e Babies mit kleinen Zysten, begrenzt auf die anteriore periventrikulare weifse Hirn-
substanz, haben im Gesamten eine gute Prognose auf ein vollkommen normales

Outcome.”

e Die Mehrheit der Kinder mit mittelgrof8en und verbreiteten Lasionen entwickeln eine
Behinderung (spastische diplegische Zerebralparese, Lernschwierigkeiten oder eine

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung).*
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2.7.3. LANGZEITFOLGEN UND SPATKOMPLIKATIONEN

2.7.3.1. ZEREBRALPARESE (CP)

Die Zerebralparese ist eine komplexe Erkrankung, charakterisiert durch aberrante
Bewegungsmuster oder Korperhaltungen der betroffenen Kinder und sie kann zu einer
lebenslangen motorischen Behinderung fiihren.”®

Die PVL ist der haufigste Grund fir die Entwicklung einer Zerebralparese bei Frih-

58,91

geborenen. Kinder, die an einer periventrikuldaren Leukomalazie erkranken, haben ein bis

38992 Eine franzésische Kohor-

zu 100%iges Risiko fir die Entwicklung einer Zerebralparese.
tenstudie mit ca. 2000 Friihgeborenen zeigte, dass eine bilaterale zystische PVL in 75 % und

eine unilaterale in 35 % zu einer CP fiihrt.”

Die Mehrzahl der Kinder mit bilateralen zystischen Lasionen im Occipitallappen der weillen
Hirnsubstanz entwickeln eine CP, vorwiegend eine spastische Diplegie oder Tetraplegie,
haufig assoziiert mit intellektuellen und visuellen Problemen. Eine Beteiligung der anterior-
parietal-occipital Regionen oder der occipital-parietal Region beidseits wird vor allem mit

einem hohen Risiko einer CP und Lernschwierigkeiten in Verbindung gebracht.*

e Spastische Diplegie: Die spastische Diplegie ist die hdufigste Spdtkomplikation der
fokalen PVL."* Die groRten motorischen Defizite werden bei Frithgeborenen beo-
bachtet und sind vorwiegend spastische Paresen der unteren Extremitdt. Die obere
Extremitat ist seltener betroffen. Diese motorischen Defizite konnen in den ersten
Lebensjahren auch wieder verschwinden. Die Rickbildung geschieht am ehesten,
wenn keine Zysten mittels Ultraschalls in der weillen Hirnsubstanz festzustellen wa-

ren.l

Wie kommt es zum Entstehen einer spastischen Diplegie?

Topographie: Die fokalen Lasionen der PVL befinden sich meist dort, wo absteigende
Fasern des Kortikospinaltrakts vom motorischen Cortex durch die zerebrale weilde
Hirnsubstanz in die Capsula interna laufen.'” Die medial liegenden Fasern, welche fiir
die untere Extremitat zustandig sind, sind haufiger betroffen als die lateral liegenden,

welche die obere Extremitit versorgen.”
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Bei groReren Lasionen mit seitlicher Ausbreitung ins Zentrum Semiovale und in die
Corona Radiata wird auch eine Schadigung der oberen Extremitat und eine Beein-

trachtigung der intellektuellen Funktion erwartet.

2.7.3.2. KOGNITIVE BEEINTRACHTIGUNGEN

Die Genese der kognitiven Defizite bei PVL ist unklar. Es wird spekuliert, dass die Schadigung
der weillen Hirnsubstanz, vor allem die Schadigung der Neuronenplatten und der spaten
Astrozytenmigration, sich sekundar auch negativ auf die neuronale kortikale Organisation

auswirkt.?

Das Risiko einen 1Q < 70 zu haben, liegt bei Kinder mit frontal-parietal-occipitaler Schadigung
bei circa 50 %. Sind die Zysten auf eine Hirnregion beschrankt, sinkt das Risiko auf 25 %.>*
Das Risiko fiir einen verminderten 1Q reduziert sich weiter auf 12 %, wenn der betroffene

Bereich zum Frontallappen abgegrenzt ist.”

Eine Schadigung der weilRen Hirnsubstanz, vor allem eine Parenchymschadigung oder
Ventrikelerweiterung, erhdht das Risiko fiir spatere psychiatrische Probleme der Kinder, wie

zum Beispiel fiir ein ADHS.”

2.7.3.3. BEEINTRACHTIGUNG DER SEHFUNKTION

Eine Storung der Sehfunktion ist haufig. Sekundar kann es zu einer Sehverschlechterung
durch eine Nervus opticus Hypoplasie kommen. Eine zusatzliche Schadigung des Kortex und
der optischen Radiation kénnen auch zum Sehverlust fuhren.* Zusatzlich werden bei Kindern
mit periventrikuldrer Leukomalazie ein Strabismus, ein Nystagmus, oder eine refraktive

Stérung beobachtet.?®®’

2.7.3.4. EPILEPSIE

Die Entwicklung einer Epilepsie wird bei Kindern mit zystischer PVL haufig beobachtet.*
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2.8. PRAVENTION/MANAGEMENT

Eine praventive Therapie der PVL ist leider sehr schwer, da die Erkrankung relativ selten auf-
tritt, die Pathogenese sehr komplex ist und die Erkrankung nicht immer sofort zu identifizie-
ren ist.” Fiir die PVL selbst gibt es keine effektive Therapie. Wichtig ist es, die Risikofaktoren
(z.B. PPROM, Chorioamnionitis, FIRS, Frihgeburt) zu minimieren und zu therapieren. Eine
sehr groBe Bedeutung hat auch ein optimales postnatales Management um weitere Schaden
zu reduzieren. Kinder, die an einer PVL erkranken, bendtigen in den meisten Fallen eine

Physio- und Sprachtherapie.’®

2.8.1. ANTIBIOTISCHE THERAPIE BEI PPROM

Die prophylaktische mutterliche Antibiotikagabe bei PPROM ist ein wichtiger Teil der aktuel-
len Therapiestrategie bei PPROM.” Dadurch kann die Morbidititsrate und die Inzidenz an
maternalen Infektionen (Chorioamnionitis) signifikant reduziert werden. Auch die Anzahl an
neonatalen Infektionen und positiven Blutkulturen kann durch eine maternale Anti-
biotikaeinnahme vermindert werden und es ist in weiterer Folge moglich eine Geburt bis zu

sieben Tage hinauszuzégern.*

2.8.2. TOKOLYSE BEI PPROM

Mit Hilfe der Tokolyse kann eine Schwangerschaft mit PPROM verldangert werden. Der Ein-
satz einer tokolytischen Therapie bei Muttern mit PPROM macht eine Geburt innerhalb von
48 Stunden unwahrscheinlich.'® Beim Einsatz von uterusspezifischen Tokolytika wurden
signifikant weniger miutterliche Nebenwirkungen beobachtet, wodurch diese nun zur ver-

breiteten Anwendung bei PPROM kommen.***
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2.8.3. CORTICOSTEROIDE

Um das Risiko eines Respiratory Distress Syndroms (RDS) bei Friihgeborenen zu vermindern
und die fetale Ausreifung zu verbessern, werden pranatal haufig Corticosteroide (CS) einge-
setzt. Bei Kindern, die zwischen der 24. und 34. Schwangerschaftswoche geboren werden,
reduzieren CS das Risiko eines RDS, einer intraventrikuldaren Hirnblutung (IVH), senken die
neonatale Mortalitatsrate und vermindern vielleicht auch das Risiko einer PVL und einer

nekrotisierenden Enterocolitis. 003104105

Ein Problem bei der Verwendung von CS ist, dass sie aufgrund der immunsuppressiven Wir-

104105 g5 |istete

kung das Risiko einer maternalen oder fetalen Infektion erhéhen kénnen.
1994 die NIH Consensus Panel on The Use of Corticosteroide'® die pranatale Anwendung
von CS beim Vorhandensein einer klinischen Chorioamnionitis als Kontraindikation. Andere
Studien zeigten keine Verschlechterung im Outcome der Kinder, deren Mitter trotz intra-

1% Elimian et al.'”’ zeigten sogar, dass es durch die

uteriner Infektionszeichen CS erhielten.
Gabe von CS beim Vorhandensein einer histologischen Chorioamnionitis zu einer signifikan-
ten Reduktion von RDS, IVH, PVL und der neonatalen Mortalitdt kam, ohne die neonatale
Sepsisrate zu erhéhen. Baud et al.”! stellten anhand ihrer Studie fest, dass es moglich ist
durch eine pranatale Gabe von Betamethason das Risiko einer zystischen PVL bei Friihgebo-

renen zu reduzieren. Auch Locatelli und ihre Kollegen®® belegten mit einer Publikation den

protektiven Effekt von CS im Bezug auf schwere zerebrale Lasionen bei Neugeborenen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Corticosteroide die Lungenreife induzieren, die
neonatale Uberlebensrate verbessern, die Inzidenz der Early Onset Sepsis nicht erhéhen, die
Inzidenz eines RDS, IVH, PVL senken, die neonatale Mortalitat verringern und keinen ande-

ren negativen Effekt auf das neonatale Outcome zeigen.®!0%10%104105106,107
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2.8.4. MANAGEMENT BEI KINDERN MIT HYPOXISCH-

ISCHAMISCHER ENZEPHALOPATHIE

2.8.4.1. VOLUMENERSATZTHERAPIE/INOTROPIKA

Kinder mit einem niedrigen Blutdruck bezogen auf das Gestationsalter werden mit einer Vo-

lumenersatztherapie oder Inotropika behandelt, sofern eine klinische Indikation vorhanden

2

ist.

2.8.4.2. PRAVENTION EINER INTRAUTERINEN ASPHYXIE
e Antepartum Beurteilung von Hochrisikoschwangerschaften
e Elektronisches fetales Monitoring
e Abnahme von fetalem Blut zur Bestimmung von pH-Wert und Blutgasen
e Angemessene Interventionen (z.B. Sectio)®

2.8.4.3. ADAQUATES BEATMUNGSMANAGEMENT

Ein sorgfdltiges Beatmungsmanagement ist vor allem bei Kindern, die einen Respiratory

1% pie Aufrechterhaltung einer

Distress zeigen wichtig, um eine Hypocarbie zu vermeiden.
addquaten Ventilation ist der zentrale Aspekt der supportiven Therapie. Dazu zahlt auch die

Uberwachung von Temperatur, Perfusion und metabolischem Status.!

Oxygenierung: Eine addaquate Sauerstoffzufuhr ist wichtig um einer zusatzlichen Schadigung
von Neuronen und der weiRen Hirnsubstanz vorzubeugen. Die Uberwachung der Sauerstoff-

sattigung erfolgt mittels Pulsoximeter und/oder einem transkutanen Oz—l\/lonitoring.1
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Konsequenzen einer gestorten Oxygenierung:1

HYPOXAMIE:
e Schadigung von Neuronen und der weiflen Hirnsubstanz
e Druckpassive Zirkulation

HYPEROXIE:
e Neuronenschadigung (pontosubicular)

e Retinopathie bei Friihgeburten

Tabelle 5: Konsequenzen einer gestorten Oxygenierung

Kohlenstoffdioxid: Aufgrund der metabolischen und vaskuldaren Effekte von arteriellem CO;

ist eine sorgfiltige Kontrolle dieses Parameters besonders wichtig.! Grazini et al.'® zeigten in
einer Studie folgendes: 56 beatmete Friihgeborene wurden wahrend der ersten drei Tage
postnatal mindestens einmal einem minimal niedrigen PaCO,-Wert von weniger als
20 mmHg ausgesetzt. Davon entwickelten 21 (37 %) entweder groRRe periventrikuldre Zysten,
eine Zerebralparese oder beides. Wiswell und seine Kollegen''® empfehlen einen PaCO,-

Grenzwert von 25 mmHg.

Konsequenzen eines gestorten CO,-Gehalts im Blut:'

HYPERCARBIE: (markiert)
e Metabolisch: zerebrale Azidose
e Vaskuldr: druckpassive zerebrale Zirkulation, zerebrale Vasodilatation mit hdmorrhagischen
Komplikationen (intraventrikulare Blutung, hdmorrhagischer Infarkt)
HYPOCARBIE:

e  Vaskuldr: verminderter zerebraler Blutfluss — ischamische Schadigung

Tabelle 6: Konsequenzen eines gestérten CO2-Gehalts

2.8.4.4. AUFRECHTERHALTUNG EINER ADAQUATEN PERFUSION

Die Aufrechterhaltung einer addquaten Perfusion im Gehirn ist ein weiterer entscheidender
Aspekt der supportiven Therapie. Eine Pravention gegen zusatzliche ischamische Schaden ist

besonders wichtig.
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Aufrechterhaltung einer adiquaten Perfusion:'

e Erkennen einer druckpassiven zerebralen Zirkulation

e Erkennen eines ,normalen” arteriellen Blutdrucklevels

e Vermeiden einer systemischen Hypotension (kann ischdmische Schaden verursachen)
e Vermeiden einer systemischen Hypertension (ev. hamorrhagische Komplikationen)

e Vermeiden einer Hyperviskositat

Tabelle 7: Aufrechterhaltung einer addaquaten Perfusion

Der Blutdruck muss kontinuierlich gemessen und sollte auf einem addquaten Level gehalten
werden, um eine zerebrale Ischimie oder eine Uberperfusion zu vermeiden. Bei einer
Bradykardie < 80/min. muss sofort interveniert werden. Die Behandlung eines Kindes mit
einer symptomatischen Polyzythdmie erfolgt mittels ,exchange” Transfusion (Plasma-
pherese). Steigt der Hamatokrit iber 65 %, so wird auch bei einem asymptomatischen Kind

eine Therapie notwendig. Dadurch kénnen neurologische Spatfolgen reduziert werden.”

2.8.4.5. AUFRECHTERHALTUNG EINES ADAQUATEN GLUCOSE-

WERTES

Der Blutglucosewert sollte zwischen 75-100 mg/dl liegen.*

Aufrechterhaltung eines adiquaten Glucosewertes:"

e Vermeiden einer Hypoglykdmie (kann neuronale Schaden verursachen)
e Vermeiden einer markierten Hyperglykdmie (kann durch den hyperosmolaren Effekt eine Blutung

auslosen oder eine zerebrale Laktatazidose verschlimmern)

Tabelle 8: Aufrechterhaltung eines addquaten Glucosewertes

2.8.4.6. KONTROLLE NEONATALER KRAMPFANFALLE

Die Therapie neonataler Krampfanfdlle beginnt mit einer sorgfaltigen Beobachtung um kli-
nisch eine Anfallsaktivitat zu entdecken. Diese Krampfanfdlle werden haufig bei hypoxisch-
ischamischen Enzephalopathien beobachtet und kénnen das Gehirn zusatzlich schadigen. Sie
werden mit einer markiert beschleunigten zerebralen metabolischen Rate assoziiert. Wenn

der zerebrale Metabolismus nicht in der Lage ist eine optimale aerobe Aufnahme durchzu-
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fihren (z.B. aufgrund von mitochondrialer Schadigung), kann es durch Akzelerationen zu
einem rapiden Abfall des Glucosewertes im Hirn kommen, zu einer Erh6hung des Laktat-
spiegels und zu einem Sinken der energiereichen Phosphatbindungen. Weiters kann die Aus-
schittung von exzitatorischen Aminosduren aus den Synapsen zu weiteren Zellschadigungen

fuhren.

Zusatzlich werden diese Krampfanfalle mit Hypoventilation und Apnoe in Verbindung ge-
bracht, was in weiterer Folge zu einer Hypoxdmie und Hypercarbie fihrt. Anfalle |6sen ein
abruptes Ansteigen des arteriellen Blutdrucks aus, wodurch es zu Blutungen kommen kann.!

Kinder, deren Krampfanfille schlecht kontrolliert werden, zeigen hdufiger schwere

neurologische Spdtfolgen, als Kinder mit guter Anfallskontrolle.*™*

Therapie: Phenobarbital ( = Barbiturate) ist das Therapiemittel der Wahl. Das ,Timing“
dieser Behandlung ist jedoch kontroversiell. J. VoIpe1 meint, dass man Phenobarbital
routinemaRig vor dem Beginn eines Anfalls geben sollte und empfiehlt weiter eine genaue
Beobachtung des Kindes und einen prompten Therapiebeginn, sollte sich klinisch ein Anfall

manifestieren.

2.8.4.7. KONTROLLE EINES MOGLICHEN HIRNODEMS

Kontrolle eines Hirnédems:*

e Vermeiden einer Fliissigkeitsiiberladung — Erkennen einer unpassenden antidiuretischen Hormon-
sekretion - sorgfaltiges Fllssigkeitsmanagement!

e Therapie des Hirnddems in Erwagung ziehen, wenn die zerebrale Perfusion bedroht scheint durch
einen steigenden intrakraniellen Druck, oder Zeichen einer drohenden transtentoriellen oder trans-

marginale Herniation.

Tabelle 9: Kontrolle eines Hirnodems

Therapie: Glucocorticoide (z.B. Dexamethason), osmotische Mittel (z.B. Mannitol)

Derzeit gibt es keine gute Evidenz fiir den Einsatz von Glucocorticoiden zur Therapie eines
Hirnédems bei Kindern. Osmotische Mittel wie Mannitol werden bei Odemen durch
hypoxisch-ischamische Schaden eher eingesetzt, da sie primar zytotoxisch wirken und sich

auf den GefiBraum begrenzen, wodurch ein positiver Nutzen eher méglich scheint.!
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Joseph Volpe ist gegen einen routinemaBigen Einsatz von Mannitol im Management von
hypoxisch-ischamischen Enzephalopathien. Sollte eine Therapie aufgrund des zerebralen
Perfusionsdruckes notwendig sein, muss der systemische Blutdruck sorgfaltig kontrolliert
werden, da es dadurch haufig zu einer arteriellen Hypotension kommen kann. Volpe emp-
fiehlt eine Therapie mit Mannitol, wenn der zerebrale Perfusionsdruck aufgrund eines stei-
genden intrakraniellen Drucks bedroht scheint, und der Druck nicht durch eine vorher vor-

handene Nekrose vermindert wurde.’

2.8.4.8. WEITERE THERAPIEFORMEN

Wie in der Pathogenese beschrieben, kommt es bei hypoxisch-ischamischen Enzephalo-
pathien zum Absterben von Neuronen durch verschiedene Mechanismen, wie der Aktivie-
rung von Glutamatrezeptoren, der Ablagerung von zytosolischem Kalzium und der Aktivie-
rung einer Vielzahl von kalziummediierten schadlichen Vorgangen, inklusive der Freisetzung
von freien Radikalen wie Superoxid Anionen, Hydroxyl Radikalen und Nitritoxiden. Der Zell-
tod, ausgelost durch freie Radikale, fuhrt zum Oligodendrozytentod. Deswegen ist es wichtig
diese Schadigungskaskade zu unterbrechen um eine weitere Hirnschadigung zu vermeiden

oder zu vermindern, auch wenn das eigentliche Geschehen bereits stattgefunden hat.

Neuroprotektive Interventionensméglichkeiten:'

e Phenobarbital (siehe ,Anfallskontrolle”)

e Kalziumkanalblocker (ev. Nutzen — mehr Daten sind notwendig!)
e Freie-Radikal-Fanger (ev. Nutzen — mehr Daten sind notwendig!)
e Magnesiumsulfat

e Milde Hypothermie

Tabelle 10: Neuroprotektive Interventionen

Kalziumkanalblocker (z.B. Flunarizine): Ein Experiment mit fetalen Schafen zeigte eine signi-
fikante Reduktion der neuronalen Zellschadigung, vor allem im parasagittalen Cortex.
Flunarizine zeigten eine neuroprotektive Wirkung ohne schwere Nebenwirkungen auf den
Kreislauf mit einer Steigerung der zerebralen Durchblutung, wenn die O,-Zufuhr vermindert

war.'"?
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Antioxidantien: Um eine Schadigung durch freie Radikale abzuwehren werden Antioxidan-

tien in experimentellen Modellen eingesetzt.>’

Magnesiumsulfat wird in der Geburtshilfe zur Tokolyse und zur Pravention eines eklampti-
schen Anfalles und eines HELLP eingesetzt.’ Eine kiirzlich veréffentlichte Studie mit 1000
Frihgeborenen zeigte, dass Kinder, deren Mutter Magnesiumsulfat erhielten, eine geringere
Pravalenz einer Zerebralparese zeigten, als Kinder deren Mitter dieses Medikament nicht
bekamen (0,9 % versus 7,7%).** Eine andere Studie mit 1000 Frihgeboren ergab jedoch ein
anderes Resultat: Kinder, deren Mitter Magnesiumsulfat erhielten, wiesen kein reduziertes
Risiko bezuglich einer Schadigung der weiRen Hirnsubstanz, einer Ventrikelblutung oder

114
f.

einer Ventrikelerweiterung au Jedoch unterstiitzen andere experimentelle Arbeiten den

positive Effekt von Magnesiumsulfat:

Magnesiumsulfat veranlasst die Freisetzung von antiexzitatorischen Aminosauren (Inhibie-
rung des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors [NMDA-Rezeptor]), Antioxidantien, Antizytokine
und zeigte einen antithrombotischen Effekt. Magnesium fihrt zu einer Vasodilatation und
konnte den uteroplazentaren Blutfluss erhéhen und die fetale Perfusion verbessern. Diese
positiven Effekte kdnnten die Wahrscheinlichkeit einer postnatalen druckpassiven zerebra-
len Zirkulation mit einer Schadigung der weiBen Hirnsubstanz und einer zerebralen Ischamie

vermindern. Weiter Daten werden benotigt.!

Milde Hypothermie: In den letzten Jahren wurden die neuroprotektiven Vorteile einer indu-
zierten milden Hypothermie bei ischamisch induzierter Hirnschadigung untersucht.*?
Experimentelle Modelle zeigten folgende positiven zerebralen Effekte: Verminderung des
zerebralen Energieabbaus, Inhibierung der Glutamatfreisetzung, Verbesserung der ischa-
mischen Beeintrachtigung der Glutamatwiederaufnahme, Blockade in der Produktion von

freien Radikalen und der Nitritoxidsynthese.'

Conclusio: Eine Kombination dieser verschiedenen Interventionsmoglichkeiten, die in ver-
schiedene Kaskaden des Zelltodes eingreifen, missen sehr gut untersucht werden. Wichtig
ist eine fortlaufende Verabreichung, die intrapartal beginnt und postnatal weitergefiihrt
wird. Der zukiinftige Einsatz von Antioxidantien und der milden Hypothermie versprechen

dabei die meisten Hoffnungen, da sie sicher und effektiv erscheinen.!
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Aktuell sind Studien in Arbeit, die sich um weitere medikamentdse Interventions-

moglichkeiten bemiihen:

e Maternale Therapie mit Probiotika (Lactobacillen): Diese sollten die Pravalenz bakteriel-
ler Vaginosen bei Schwangeren senken und dadurch intrauterine Infektionen und in

weiterer Folge Friihgeburten vorbeugen.

e Fetale Therapie mit Erythropoetin (EPO): Die postnatale Verabreichung von EPO bei
Friihgeborenen wird derzeit in mehreren Studien erprobt. Man erhofft sich eine protek-
tive Wirkung gegen hypoxisch-ischamische und inflammatorische Schaden. Erythro-
poetin wurde bereits in Tierversuchen erprobt und bei Erwachsenen Insult-
patienten/innen angewendet. EPO hemmt die Glutamatfreisetzung im Gehirn, ist ein
Antioxidans, moduliert intrazellulares Kalzium, veranlasst die Induktion von anti-
apoptotischen Faktoren, vermindert Entziindungsreaktionen, vermindert die Schadigung

durch Nitrit-Oxid und wirkt vorbeugend einer Anamie entgegen.

e Maternale Therapie mit 17-Alpha-Hydroxyprogesteron (170PH): Durch eine wdéchent-
liche Injektion mit 170PH sollte die Rate an Frihgeburten vermindert werden.
Momentan wird dieses Mittel bei Zwillings- und Drillingsschwangerschaften untersucht.
Eine weitere aktuelle Studie erhofft sich mit Hilfe von 170PH und zusatzlicher Gabe von

Omega-3-Priparaten die Frihgeburtenrate zu senken.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1. STUDIENDESIGN

Es wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie erstellt, die aus zwei Teilen besteht.

Im ersten Teil (= PVL-Studie) wurden alle Friihgeborenen mit sonographisch diagnostizierter
periventrikuldrer Leukomalazie, die in den Jahren 2002 bis 2008 an der klinischen Abteilung
fur Neonatologie der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz hospitalisiert
waren, eruiert. Anschliefend wurden aus dem Geburtenbuch der Name der Mutter und
deren Geburtsdatum ermittelt, um Zugriff zur geburtshilflichen Krankenakte der Mutter zu
bekommen. Es erfolgte eine retrospektive Untersuchung geburtshilflicher Parameter, die
eine Rolle in der Pathogenese der PVL spielen kénnten. Insgesamt wurden 38 Falle bei 37
Geburten (bei einer Schwangerschaft waren beide Zwillinge betroffen) analysiert. Diese Fall-
gruppe wurde anhand folgender Kriterien mit einer Kontrollgruppe im Verhaltnis 1:2

gematcht:

Geburtsjahr, Gestationsalter (+/- 7 Tage), Geschlecht, Einling/Gemini, vorzeitiger Blasen-
sprung ja/nein. Bei zwei Kindern in der PVL-Gruppe war aufgrund des niedrigen
Gestationsalters kein passendes Matching moglich. Der Sonderfall, wo beide Gemini betrof-
fen waren, wurde als eine Schwangerschaft betrachtet und deshalb mit zwei Kontrollen
(nicht mit vier) gematcht. Die geburtshilflichen Parameter wurden in eine Excel Tabelle ein-

getragen und anschlieBend ausgewertet.

Einschlusskriterien:

PVL-Gruppe: 38 Friihgeborene mit der Diagnose PVL, die zwischen 2002 und 2008 an der

Klinischen Abteilung fiir Neonatologie der medizinischen Universitat Graz betreut wurden.

Kontrollgruppe: Diese 38 Frithgeborenen wurden mit 74 Kontrollkinder ohne PVL hinsichtlich

Geburtsjahr, GA, Geschlecht, Einling/Mehrling und PPROM gematcht und verglichen.

Ausschlusskriterien:

Kontrollgruppe: Tod eines Kindes, periventrikulare Leukomalazie oder andere schwere Hirn-

|[asionen.
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Im zweiten Teil der Diplomarbeit (=Plazentastudie) erfolgte retrospektiv eine erneute Auf-
arbeitung der vorhandenen Plazentahistologien der Fallgruppe mit einer erneuten mikro-
skopischen Untersuchung, basierend auf den Publikationen von Raymond W. Redline.'*>**
Ein besonderes Augenmerk wurde auf etwaige Entziindungszeichen (Chorioamnionitis, FIRS,
usw.) in der Plazentahistologie gelegt. Leider waren nicht bei allen 38 Fallen histologische
Schnitte verfiigbar, was ein Einbeziehen dieser in unsere Studie nicht mdéglich machte. So
wurden insgesamt 23 Falle (10 Zwillingsplazenten und 13 Einlingsplazenten) histologisch
untersucht. Aufgrund der fehlenden Kennzeichnung der Zwillingsplazenten, 1. Geminus vs.
2. Geminus, konnte keine Zuordnung der Plazenten zu den Zwillingen gemacht werden. Wir
untersuchten immer beide Teilplazenten ohne zu wissen, welche Plazenta zum Zwilling mit
PVL gehorte. So wurden gesamt 32 Plazenten erneut untersucht und befundet (Bei einer
Zwillingsplazenta fehlte eine Teilplazenta). Die Einlingsplazenten wurden anschlieRend mit
den Plazenten der Kontrollgruppe verglichen. (Das Kontrollkollektiv war dasselbe wie im
ersten Teil der Studie.) Die histologischen Parameter wurden in eine Excel Tabelle eingetra-

gen und ausgewertet.

Fir die Studie wurde ein Ethikantrag eingereicht, der von der Ethikkommission genehmigt

wurde (siehe Anhang — giiltiges Ethikvotum).

3.2. PARAMETER

PVL-Studie: Folgende geburtshilfliche Parameter wurden evaluiert:

Alter der Mutter, Gestationsalter bei der Geburt, friihgeburtlicher vorzeitiger Blasensprung
(PPROM), Gestationswoche bei PPROM, Latenzzeit PPROM bis zur Geburt in Stunden, Ge-
burtsmodus, primare oder sekundare Sectio, Dauer der Geburt in Stunden, Geburtsgewicht

des Kindes in Gramm, Geschlecht des Kindes, Einling oder Mehrling,
Gemini: 1./2. Zwilling betroffen, Chorionizitat der Plazenta, TTTS,
Plazentahistologie (laut histologischem Befund des Instituts fiir Pathologie),

maternale Entziindungsparameter: Leukozytenzahl bei der Aufnahme und bei der Geburt,
Leukozytose, CRP-Wert bei der Aufnahme und bei der Geburt, CRP-Anstieg, Fieber, Zeichen

einer klinischen CA,
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vaginale Bakterienkulturen, Oligohydramnion, Doppler NSPI, Schwangerschaftsrisiken,

mutterliche Antibiotikagabe, Lungenreifeinduktion mit Cortison, Tokolyse.

Folgende zusdtzlichen Parameter wurden in der Fallgruppe evaluiert: Infektionen beim Kind,

PVL-Grad und Folgen.

Plazentastudie: Folgende Parameter wurden untersucht:

Entziindungszeichen: FIRS, Deziduitis, maternale Chorioamnionitis (CA), fetale CA, Villitis,

Reifungsgrad der Plazenta, absolutes Gewicht der Plazenta, Gewichtsperzentile, Parenchym-
verlust, DezidualgefaRe, Mekoniumexposition, Zeichen einer Abruptio, kernhaltige rote Blut-

zellelemente.

3.3. DEFINITION DER PARAMETER

PPROM ist die Bezeichnung fiir einen friihgeburtlichen (vor 34. SSW) vorzeitigen Blasen-
sprung, welcher vor Einsetzen der Wehentatigkeit stattfindet. Die Latenzzeit (Blasensprung

bis zur Geburt) betragt mindestens eine Stunde.

Klinische Chorioamnionitis: wurde diagnostiziert beim Vorhandensein von maternalem
Fieber > 38 °C, einer Leukozytose von mindestens 15.000 Zellen/mm?3 oder einem CRP-

Anstieg > 9 mg/dl.

Geburtsmodus: Prinzipiell wurde zwischen einer vaginalen Entbindung und einem
Kaiserschnitt (=Sectio) unterschieden. Bei der Sectio untersuchten wir, ob es sich um eine
primdre oder eine sekunddre Sectio handelte.

Ein primdrer Kaiserschnitt wird primar geplant, ohne dass die Geburt begonnen hat. Das
heildt, es gab weder einen Blasensprung noch haben muttermundswirksame Wehen einge-
setzt. Um einen sekunddren Kaiserschnitt handelt es sich, wenn die Geburt bereits begonnen
hat, wenn z.B. die Fruchtblase gesprungen ist oder Wehen eingesetzt haben, unabhangig
vom Schwangerschaftsalter und davon, ob man eine Geburt noch hinauszégern will (z.B bei
einer Frihgeburt). Indikationen dafiir sind zum Beispiel Geburtsstillstand, kindliche Herzton-
veranderungen, plotzliches Einsetzen von Fieber oder Anstieg der Entziindungsparameter
beim Versuch einer Schwangerschaftsprolongation, vorzeitige Plazentalosung, vorzeitiger

Blasensprung, Nabelschnurvorfall, starke Blutung wahrend der Geburt.
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FIRS: Vorhandensein einer Funisitis bzw. mikroskopischer Nachweis von eosinophilen Ent-

zlindungszellen.

Deziduitis: die chronische Deziduitis wird entweder definiert als diffuse lymphozytische In-

filtration der dezidualen Basalis oder als fokale Infiltration mit Plasmazellen.'*

Histologische Chorioamnionitis: Wir teilten nach Raymond Redline’™ die CA in eine mater-

nale und eine fetale CA.

Die akute CA wird jeweils in drei Stadien eingeteilt.

Maternale CA:

Stadium 1 ist die akute Subchorionitis oder Chorionitis (tritt innerhalb von 6-12 Std.
einer Infektion auf): Neutrophile Entziindungszellen befinden sich in einem Fibrin-
mantel gehillt an der Unterseite der Chorionplatte (= akute Subchorionitis). Bei einer
akuten Chorionitis kommt es zur Emigration von Neutrophilen zum Chorion. Die
Zellen scheinen kurz am Chorion anzuhalten, bevor sie sich auf das umliegende Ge-

webe, sprich dem Amnion, ausbreiten.

Stadium 2 ist die akute Chorioamnionitis (12-36 Std.): Die Entziindung breitet sich auf

das Amniongewebes aus.

Stadium 3 ist die nekrotisierende Chorioamnionitis (36-34 Std.): Es kommt zur

Apoptose neutophiler Zellen und zur Nekrose von epithelialen amniotischen Zellen.

Fetale CA:

Stadium 1 ist eine Vakulitis des Chorions oder eine umbilicale Phlebitis: Im Allge-
meinen zeigt sich eine fetale Immunantwort bei Frihgeborenen als erstes in den
BlutgefaRen der Chorionplatte und bei reifen Neugeborenen in der Nabelschnurvene.
Diese zwei Verhaltensmuster werden als Anfangsstadium einer fetalen Inflammation

betrachtet.

Stadium 2 ist die umbilicale Arteritis: Entziindungszellen im Bereich der Nabelschnur-

I 117 I 118

arterie sind zu erkennen. Laut Kim et a und Rogers et a wird die umbilicale Ar-

teritis mit einer vermehrten Anzahl an zirkulierenden fetale Zytokinen assoziiert.

Stadium 3 ist die umbilicale Perivaskulitis: Mit fortschreitender Infektionsdauer ver-

lassen neutrophile Entziindungszellen die NabelschnurgefaBe und wandern in die
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Wharton’sche Sulze, wo sie sich anhdufen und kreisformig rund um die GefaRe ver-
teilen (=umbilicale Perivaskulitis). Diese kreisformige Aufteilung ist die Folge von
Immunkomplexablagerungen, gebildet von bakteriellen Antigenen, die sich ins
Fruchtwasser ausbreiten und von Antikérpern, die vom fetalen Kreislauf zur Plazenta

transferiert werden.**

Villitis: ist eine Entziindung der Chorionzotten, die auf das Zottenstroma ubergreift. Eine
akute Villitis ist sehr selten und kommt in unserer Studie nicht vor. Die chronische Villitis ist
gekennzeichnet durch lymphobhistiozytdre Infiltrate, gelegentlich mit neutrophilen Zellen.
Man unterscheidet 2 Gruppen der chronischen Villitis: Die erste chronische Form, durch eine
kongenitale Infektion hervorgerufen (TORCH — Cytomegalievirus, Toxoplasmose, Syphilis), ist
sehr selten (1-4/1000 Lebendgeburten) und betrifft meist die gesamte Plazenta. Sie wurde in
unserer Studie nicht diagnostiziert. Die zweite chronische Form wird als Villitis unklarer Atio-
logie (VUE) bezeichnet und ist haufiger (76-136/1000 Lebendgeburten), beschrinkt sich
meist auf reife Plazenten und betrifft nur den distalen Baum. Die meisten Entziindungszellen

sind CD8-positive T-Lymphozyten maternalen Ursprungs.'*%**!

DezidualgefdBe: konnen transformiert (GefiBwande ohne glatter Muskulatur) oder nicht

transformiert (GefaBwéande enthalten glatte Muskelzellen) sein.

Abruptio (= vorzeitige Plazentaldsung): Zeichen einer Abruptio sind Hamosiderinablagerun-

gen, Stromazottenblutungen und retroplazentare Blutungen.

Kernhaltige rote Blutzellelemente: Eine Anzahl tber 2,5 x 103/mm?3 werden mit Plazenta-

lasionen in Verbindung gebracht.

3.4. STATISTIK

Die Daten wurden mit Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, 2007, Redmond, USA)
und SPSS 17 (SPSS Inc., 2008, Chicago, USA) ausgewertet.

Vergleiche von metrisch skalierten Daten wurden nach Prifung der Normalverteilungs-
voraussetzung mittels t-Test oder Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt; fiir die Analyse von
Haufigkeiten und Kontingenztafeln wurden Pearson's Chi-Quadrat-Test und Fisher's exakter
Test verwendet. Alle Tests wurden mit einer Sicherheit von 95 % (Irrtumswahrscheinlichkeit

5%) durchgefiihrt, p-Werte <0,05 werden demnach als signifikant beurteilt.
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4. ERGEBNISSE

Diese Kapitel stellt eine Ubersicht der Ergebnisse der statistischen Auswertung mit Hilfe von

Excel und des SPSS-Programmes dar.

4.1. ALLGEMEINE ERGEBNISSE DER PVL-STUDIE

4.1.1. ALLGEMEINE PARAMETER

Fallgruppe Kontrollgruppe
Alter der Mutter Mean + SD: 29,4+5,0 30,2+5,4
(Jahre): Median: 30 31
Minimum: 18 19
Maximum: 47 41
Gestationsalter Mean + SD: 29,4+2,4 29,7+2,3
(bei Geburt): Median: 29,6 29,8
Minimum: 24 24
Maximum: 34,3 34
Dauer der Geburt Mean £ SD: 1,88 + 2,57 1,44+ 1,74
(in Std.): Median: 0,88 0,5
Minimum: 0 0,25
Maximum: 13 8
Geburtsgewicht in g: Mean £ SD: 1.307 £ 431 1.356 + 441
Median: 1.365 1.345
Minimum: 530 410
Maximum: 2.395 2.770
Geburtsmodus: Sectio: 28/38 73,7 % 53/74 75,7 %
Primdre Sectio 11/28 39,3 % 26/53 49,1 %
Sekunddre Sectio 17/28 60,7 % 27/53 50,9 %
Vaginal: 10/38 26,3 % 17/74 24,29 %
Geschlecht des Kindes: mannlich 20/38 52,6 % 39/74 55,7 %
weiblich 18/38 47,4 % 31/74 44,3 %
Einling/Mehrling: Einling 23/38 60,5 % 46/74 65,7 %
Mehrling 15/38 39,5 % 24/74 34,3 %

Tabelle 11: Auswertung maternales Alter, GA, Geburtsmodus, -dauer und -gewicht, Geschlecht, Einling/Mehrling
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Anhand der obigen Tabelle 11, kénnen wir sehen, dass die Fall- und Kontrollgruppe dhnliche
Ergebnisse aufweisen. Daraus kdnnen wir schlieRen, dass die beiden Gruppen vergleichbar

sind.

Maternales Alter: Das durchschnittliche Alter der Mutter war mit 29,4 + 5 und 30,2 + 5 Jah-

ren in Fall- und Kontrollgruppe anndhernd gleich hoch.

Gestationsalter: Die Kinder in der PVL-Gruppe wurden zwischen der 24. und 34. Schwanger-

schaftswoche geboren. Alle Kinder waren Frithgeborene. Der Mittelwert des Gestationsal-
ters betrug 29 Wochen und 2 Tage (+ 2,43 Tage). Da nach Gestationsalter gematcht wurde,

gibt es keinen Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe.

Dauer der Geburt: Die Dauer des Geburtsvorganges war aufgrund der hohen Sectiorate rela-

tiv kurz. Sie betrug im Durchschnitt 1,88 + 2,57 Stunden in der Fallgruppe und 1,44 + 1,74

Stunden in der Kontrollgruppe.

Geburtsgewicht: Das durchschnittliche Geburtsgewicht war mit ca. 1.307 £ 431 g in der Fall-

gruppe und 1.356 t 441 g in der Kontrollgruppe ungefahr gleich gering. Da nach Gestation-

salter gematcht wurde, war kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu erwarten.

Geburtsmodus: 26,3 % der Kinder in der PVL-Gruppe und 24,3 % der Kinder in der Fallgruppe

wurden vaginal entbunden. Die Sectiorate war in beiden Gruppen, mit 73,7 % in der PVL-
Gruppe und 75,7 % in der Fallgruppe, mehr als doppelt so hoch wie der Anteil der Vaginal-
geburten. Bei den Sectiones gab es in der Fallgruppe bedeutend mehr sekundare Sectiones
(60,7 %) als primare (39,3 %). Mit 50,9 % sekundare und 49,1 % priméare Sectiones in der
Kontrollgruppe liel8 sich bei diesem Parameter ein Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen feststellen. Obwohl sich aus dieser Differenz kein signifikanter Wert berechnen lasst,
kann man trotzdem festhalten, dass es in der Fallgruppe deutlich haufiger zu sekundaren

Sectiones caesareae gekommen ist.

Geschlecht des Kindes: 20 mannliche (52,6 %) und 18 weibliche (47,4 %) Sauglinge entwickel-

ten eine periventrikuldare Leukomalazie. Auch bei diesem Parameter gab es keinen Unter-

schied zur Kontrollgruppe, da das Geschlecht ebenfalls ein Vergleichskriterium darstellte.

Einling/Mehrling: Die PVL-Gruppe bestand aus insgesamt 38 Kindern, davon waren 23 Ein-

linge und 15 Kinder aus Geminischwangerschaften betroffen.
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4.1.2. DOPPLER-ULTRASCHALL

Doppler-Ultraschall Fallgruppe (n=38) Kontrollgruppe (n=70)
kein Doppler 22 579% 40 57,1 %
unauffallig 9 23,7 % 17 24,3 %
pathologisch 7 18,4 % 13 18,6 %

Tabelle 12: Ergebnisse des Doppler-Ultraschalls

Bei 57,9 % der Kinder in der PVL-Gruppe und bei 57,1 % der Kinder in der Kontrollgruppe
wurde keine pranatale Doppler-Sonographie durchgefiihrt. Von den 42,1 % in der Fallgruppe
bei denen ein Doppler-Ultraschall zum Einsatz kam, wiesen 7 Kinder (18,4 %) pathologische
Auffilligkeiten und 9 Kinder (23,7 %) einen unauffalligen Befund auf. Die Kontrollgruppe
zeigte fast idente Werte: Bei 18,6 % der Kinder wurden Pathologien gefunden, die restlichen

Kinder (24,3 %) waren bei der Doppler-Untersuchung unauffallig.

4.1.3. MATERNALE THERAPIEINTERVENTIONEN

Maternale Therapie Fallgruppe Kontrollgruppe

Antibiotika 21/30 70 % 47/70 67,1 %
LRI Cortison 31/31 100 % 67/70 95,7 %
Tokolyse 21/32 65,6 % 47/70 67,1 %

Tabelle 13: Maternale Therapie

Beim Betrachten der therapeutischen MaRnahmen sahen wir, dass sich weder in der Anti-
biotikatherapie, noch in der Verabreichung der Lungenreifeinduktion mit Cortison, noch in
der tokolytischen Therapie Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen lief3en.
Insgesamt wurden 70 % der Mdtter in der PVL-Gruppe und 67,1 % der Mutter in der Kon-
trollgruppe pranatal antibiotisch abgeschirmt. 100 % der Kinder in der PVL-Gruppe und
95,7 % der Kinder in der Kontrollgruppe erhielten liber die Mutter antenatal eine LRI mit

Cortison. Eine Tokolyse kam in 65,6 % und 67,1 % der Falle und Kontrollen zum Einsatz.
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4.1.4. SCHWANGERSCHAFTSRISIKEN

Fallgruppe Kontrollgruppe
Schwangerschaftsrisiken p-Wert
(n=38) (n=70)
Vorzeitige Wehentatigkeit 26 68,4 % 26 37,1% 0,002
suspektes/pathologisches CTG 9 23,7 % 17 243 % 1,000
Oligohydramnion 7 18,4 % 7 10% 0,240
vag. Blutung 5 13,2 % 2 2,9% 0,094
Fruchtblasenprolaps 5 13,2 % 6 8,6 % 0,513
Querlage /BEL 5 13,2 % 15 21,4 % 0,437
Praeklampsie/HELPP 3 7,9 % 12 17,1 % 0,249
Wachstumsretardierung 3 7,9 % 9 12,9 % 0,534
missfarbiges Fruchtwasser 2 53% 2 2,9% 0,612
Plazenta pravia 1 2,6 % 3 4,3 % 1,000
vorzeitige Plazentaldsung 1 2,6 % 3 4,3 % 1,000
Polyhydramnion 1 2,6 % 1 1,4 % 1,000
kindliche Missbildung 1 2,6 % 0 0% 0,352
Anhydramnion 0 0% 3 4,3 % 0,550
Plazenta adhaerens 0 0% 1 1,4 % 1,000
prim. Hyperaldosteronismus 0 0% 1 1,4 % 1,000
Uterus bicornicus 0 0% 1 1,4 % 1,000

Tabelle 14: Schwangerschaftsrisiken

Die haufigsten Schwangerschaftsrisiken in der Fallgruppe waren vorzeitige Wehentatigkeit
(68,4 %), suspektes oder pathologisches CTG (23,7 %), Oligohydramnion (18,4 %) und vagina-
le Blutungen, Fruchtblasenprolaps und Quer-/Beckenendlage mit jeweils 13,2 %. Eine Pra-
eklampsie/HELPP und eine intrauterine Wachstumsretardierung zeigten jeweils nur 3 von 38
PVL-Fallen (7,9 %). In 2 Fallen (5,3 %) fiel bei der Geburt missfarbiges Fruchtwasser auf. Fol-
gende Schwangerschaftsrisiken kamen in der Fallgruppe selten vor: Plazenta pravia, vorzeiti-
ge Plazental6sung und kindliche Missbildungen mit jeweils 2,6 % (1/38). Beim Vergleich von
Fall- und Kontrollgruppe konnte man in der PVL-Gruppe beinahe doppelt so viele Schwan-
gere mit vorzeitigen Wehen identifizieren (68,4 % vs. 37,1 %). Dieser Unterschied ist signifi-
kant (p=0,002). Weiters wurden folgende Risikofaktoren in der Fallgruppe haufiger beobach-
tet: Oligohydramnion (18,4 % vs. 10 %), vaginale Blutungen (13,2 % vs. 2,9 %), Fruchtbla-

senprolaps (13,2 % vs. 8,6 %) und missfarbiges Fruchtwasser (5,3 % vs. 2,9 %).
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4.1.5. VAGINALE BAKTERIENKULTUREN

Vaginale Bakterienkultur Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
positive Bakterienkultur 21/30 70,0% 45/70 64,3 % 0,650
negative Bakterienkultur 9/30 30,0 % 25/70 35,7 %
Einfachinfektionen 6/21 28,6 % 18/45 40,0 %
Mehrfachinfektion 15/21 71,4% | 27/45 60,0% o2
Enterokokken 11/21 524 % 29/45  64,4%

E. coli 8/21 381% 14/45 31,1%
Streptokokken B 7/21 33,3% 8/45 17,8 %

Gardnerella 4/21 19,0 % 5/45 11,1 %

Ureaplasmen 3/21 14,3 % 17/45 378%

Klebsiellae 2/21 95% 2/45 4,4 %

gram + Kokken 1/21 4,8 % 1/45 22%
Staphylokokken 1/21 4,8 % 10/45 222%

Chlamydien 1/21 4,8% 0/45 0%

Tabelle 15: Vaginale Bakterienkulturen

Die Analyse der vaginalen Bakterienkulturen ergab, dass bei rund 70 % der Mitter in der
Fallgruppe positive Bakterienkulturen nachzuweisen waren. In der Kontrollgruppe waren es
mit 64,3 % um 5,7 % weniger als in der PVL-Gruppe. Diese Differenz ist jedoch ohne statis-
tisch signifikante Bedeutung (p=0,650). In beiden Gruppen zeigten sich bakterielle Vaginosen
haufiger durch Mehrfachinfektionen als durch Einfachinfektionen. Auch dieser Unterschied
ist nicht signifikant (p=0,422). Im Vergleich zur Kontrollgruppe (60 %) konnten in der PVL-
Gruppe um 10 % mehr Mehrfachinfektionen (50 %) festgestellt werden. Beim Betrachten der
einzelnen Erreger fiel auf, dass die haufigsten Vaginosen durch Enterokokken (52,4 %),
Eschericha coli (38,1 %) und Streptokokken der Gruppe B (33,3 %) hervorgerufen wurden.
Infektionen mit Gardnerella (19 %), Ureaplasmen (14,3 %) und Klebsiellae (9,5 %) wurden
gelegentlich festgestellt und Staphylokokken und Chlamydien wurden mit jeweils 4,8 %
(1/21) selten nachgewiesen. Beim Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe konnten wir
folgendes erkennen: Infektionen mit Streptokokken der Gruppe B waren in der PVL-Gruppe
fast doppelt so haufig (33,3 % vs. 17,8 %) und es gab um 7 % mehr Vaginosen durch E. coli als
in der Vergleichsgruppe (38,1 % vs. 31,1 %). Infektionen mit Ureaplasmen wurden in der

Kontrollgruppe haufiger diagnostiziert als in der PVL-Gruppe (37,8 % vs. 14,3 %).
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4.1.6. MATERNALE ENTZUNDUNGSPARAMETER

Maternale Entziindungsparameter Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Leukozyten in [g/I]

bei der Aufnahme Mean + SD: 12,12 + 4,10 12,85 + 3,26

bei der Geburt Mean + SD: 14,35 + 3,75 14,5 + 5,18

Leukozytose 13/31 (41,9 %) 23/70 (32,9 %) 0,500
CRP in [mg/dI]

bei der Aufnahme Mean + SD: 14,16 + 15,22 11,50+ 12,68

bei der Geburt Mean + SD: 21,40 £ 28,93 16,59 + 20,65
CRP-Anstieg 9/21 (42,9 %) 20/55 (36,4 %) 0,609
Fieber 8/29 (27,6 %) 19/70 (27,1 %) 1,000
Zeichen klin. CA 19/30 (63,3 %) 36/68 (52,9 %) 0,383

Tabelle 16: Maternale Entziindungsparameter

Bei der Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus betrug die Leukozytenzahl in der PVL-
Gruppe im Durchschnitt 12,12 + 4,10 g/l und stieg bis zur Geburt auf 14,35 + 3,75 g/l an.
Derselbe Anstieg war in der Kontrollgruppe zu beobachten. Die durchschnittlichen Mittel-
werte der Leukozytenzahl zwischen Fall- und Kontrollgruppe (12,85 * 3,26 bei der Aufnahme
und 14,5 + 5,18 kurz vor der Geburt) zeigten keine Unterschiede. 41,9 % der Mutter in der
PVL-Gruppe wiesen eine Leukozytose auf. Das waren im Vergleich um 9 % mebhr, als in der
Kontrollgruppe (32,9 %). Dieser Unterschied ist ohne statistische Signifikanz (p=0,500).

Der CRP-Wert stieg ebenfalls vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zur Geburt in der Fallgruppe
von durchschnittlich 14,16 + 15,22 mg/dl auf 21,40 + 28,93 mg/dl an. In der Kontrollgruppe
erhohte sich der CRP-Wert ebenfalls zwischen Aufnahme und Geburt, der Durchschnittswert
war aber mit 11,50 + 12,68 mg/d| bei der Aufnahme und 16,59 * 20,65 mg/dl vor der Geburt
um einige mg/dl geringer, verglichen mit der Fallgruppe. Einen CRP-Anstieg zeigten insge-
samt 42,9 % der Mitter in der PVL-Gruppe und 36,4 % in der Kontrollgruppe (p=0,609).
In beiden Gruppen wurde anndhernd gleich haufig maternales Fieber > 38 °C diagnostiziert
(27,6 % in der PVL-Gruppe und 27,1 % in der Kontrollgruppe).

In der PVL-Gruppe zeigten 63,3 % der Miitter klinische Zeichen einer Chorioamnionitis, ver-
glichen mit 52,9 % in der Kontrollgruppe (p=0,383). Insgesamt konnten wir feststellen, dass

in beiden Gruppen mehr als die Halfte der Mitter Entziindungszeichen aufwiesen.
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4.2. ANALYSE DER BETROFFENEN KINDER MIT PVL

Wir suchten in der PVL-Gruppe mit Hilfe von Medocs Daten Uber die 38 betroffenen Kinder
und erhoben folgende Parameter: postnatale Infektionen, PVL-Grad und Spatkomplikationen

bzw. Folgeschdden der Kinder durch die periventrikuldre Leukomalazie.

4.2.1. POSTNATALE INFEKTIONEN DER BETROFFENEN KINDER

Postnatale Infektionen

keine Infektion 27/38 71,1 %
Einfachinfektion 7/11 63,6 %
Mehrfachinfektion 4/11 36,4 %
Early onset Sepsis 4/11 36,4 %
Late onset Sepsis 3/11 27,3 %
Streptokokken B 3/11 27,3 %
Ureaplasmen 2/11 182 %
Staphylokokken 1/11 91%

Enterokokken 1/11 9,1%

RSV 1/11 91%

Tabelle 17: Postnatale Infektionen

71,1 % der Kinder, die PVL entwickelten, zeigten postnatal keine klinischen Anzeichen von
Infektionen. Von den 28,9 % der Kinder, bei denen postnatal eine Infektion diagnostiziert
wurde, konnten in 63,6 % eine Einfachinfektion und in 36,4 % eine Mehrfachinfektion nach-
gewiesen werden. Bei vier von 11 Kindern (36,4 %) wurde eine early onset Sepsis diagnosti-
ziert und bei drei (27,3 %) eine late onset Sepsis. Die haufigsten Erreger waren Streptokok-

ken der Gruppe B mit 27,3 %.
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4.2.2. GRADUIERUNG DER KINDER MIT PVL

Schweregrade der periventrikuldren Leukomalazie

Grad 1

Grad 1-2

Grad 2

Grad 3

Grad 3-4

Grad 4

gen. Enzephalomalazie

nicht beurteilbar

13/38
4/38
8/38
8/38
1/38
0/38
1/38
3/38

Tabelle 18: Schweregrade der PVL

34,2 %
10,5 %
21,1%
21,1 %
2,6 %
0%
2,6 %
7,9 %

Mit Hilfe der Sonographie erfolgte die Graduierung der periventrikuldren Leukomalazie. Bei

weitem am haufigsten mit 34,2 % (13/38) wurde PVL-Grad 1 diagnostiziert. Am zweithaufigs-

ten kamen PVL-Grad 2 und 3 mit jeweils 21,1 % (8/38) vor. Vier von 38 Kinder (10,5 %) zeig-

ten einen PVL-Grad 1-2 und ein Kind einen PVL-Grad 3-4. Keines der betroffenen Kinder wies

eine PVL 4. Grades auf und bei einem Kind wurde eine generalisierte Enzephalomalazie

diagnostiziert. Bei drei Kindern (7,9 %) fehlten die sonographischen Daten.
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4.2.3. FOLGEN UND SPATKOMPLIKATIONEN DER KINDER MIT

PVL

Folgen und Spatkomplikationen der PVL

keine Folgen

spastische Diplegie

Strabismus
Entwicklungsretardierung
spastische Tetraplegie

globale Entwicklungsretardierung
Sprachstérungen

nicht beurteilbar

7/38
15/38
10/38
8/38
4/38
3/38
2/38
2/38

28,4 %
39,5%
26,3 %
21,1%
10,5 %
7,9 %
53%
53%

Tabelle 19: Folgen und Spatkomplikationen der PVL

Bei 7 von 38 Fallen (28,4 %) zeigte die PVL keine Spatfolgen oder Komplikationen. Das heift,

bei diesen Kindern in der PVL-Gruppe hinterlieB die Erkrankung keine bleibenden Schaden.

Die haufigste Spatkomplikation der periventrikuldaren Leukomalazie war die spastische Diple-

gie mit 15 betroffenen Kindern (39,5 %), gefolgt vom Strabismus, den 10 von 38 der PVL-

Kinder (26,3 %) zeigten. Eine Entwicklungsretardierung konnte in 8 Fallen (21,1 %) festge-

stellt werden und eine spastische Tetraplegie wurde bei 10,5 % (4/38) der Kinder diagnosti-

ziert. Weniger haufig beschriebene Spatkomplikationen und Folgen waren eine globale Ent-

wicklungsretardierung mit 7,9 % (3/38) und Sprachstérungen mit 5,3 % (2/38). Bei zwei Fal-

len konnten aufgrund der fehlenden Daten keine Spatfolgen ermittelt werden.
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4.3. ERGEBNISSE — GEMINISCHWANGERSCHAFTEN

Insgesamt waren in unserer Studie 15 Kinder aus 14 Geminischwangerschaften von PVL be-
troffen. In einem Fall entwickelten beide Zwillinge PVL. In der Kontrollgruppe befanden sich
24 Geminischwangerschaften. In zwei Fallen konnte aufgrund des sehr niedrigen Gesta-
tionsalters kein passendes Matching durchgefiihrt werden und der Fall, wo beide Gemini

erkrankten, wurde mit zwei Kontrollen verglichen, nicht mit vier.

Fallgruppe Kontrollgruppe
PPROM 4/14 26,7 % 6/24 25 %
Gestationsalter bei PPROM Mean + SD: 29,19 +3,43 31,00+1,3
Median: 30,57 31,5
Minimum: 25,29 18,9
Maximum: 31,71 32,3
Latenzzeit PPROM-Geburt Mean + SD: 25,94 + 48,72 94,00+ 171
GA bei Geburt (bei PPROM) | Mean + SD: 29,79 £ 3,04 31,57 £0,78
GA bei Geburt beim Ge- Mean + SD: 29,44 + 2,00 31,33 +1,39
samtkollektiv der Gemini Median: 30,14 30,5
(mit und ohne PPROM) Minimum: 25,29 27,71
Maximum: 31,71 32,43

Tabelle 20: PPROM und GA bei Gemini

Vier von 14 Geminischwangerschaften (26,7 %) in der PVL-Gruppe zeigten einen PPROM als
Schwangerschaftskomplikation. PPROM trat in der Fallgruppe im Durchschnitt mit 29 SSW
(29,19 + 3,43) auf und die Latenzzeit zwischen PPROM und Geburt betrug durchschnittlich
25,94 + 48,72 Stunden, sodass das durchschnittliche Gestationsalter von Zwillingen mit
PPROM bei der Geburt bei 29,79 + 3,04 Wochen lag (GA bei Geburt: 29+6). Beim Vergleich
mit der Kontrollgruppe (PPROM war ein Matchingkriterium) fiel auf, dass PPROM in dieser
Gruppe durchschnittlich erst in der 31. SSW (31,00 + 1,3) auftrat. Dieser Unterschied ergab
sich aufgrund eines fehlenden Kontrollpaares bei einem PVL-Fall mit sehr niedrigem GA und
PPROM. Die Latenzzeit zwischen PPROM und Geburt war in der Kontrollgruppe mit durch-

schnittlich 94 + 171 Stunden viel héher als in der PVL-Gruppe, da eine Kontrolle eine Latenz-

52



Ergebnisse

zeit von Uber 400 Std. aufwies. Das GA der Gemini bei PPROM betrug in der Kontrollgruppe
im Mittel 31,33 + 1,39 Wochen (GA: 31+2).

In der PVL-Gruppe wurden die Gemini (mit und ohne PPROM) zwischen der 25+2 und 31+5.
Schwangerschaftswoche geboren, durchschnittlich kamen sie mit 29,44 + 2 Wochen (GA bei
Geburt: 29+3) zur Welt. In der Kontrollgruppe betrug das mittlere GA 31,33 + 1,4 Wochen
(GA: 31+2). Dieser Unterschied ergab sich wiederum aufgrund der fehlenden Kontrollen mit

niedrigem GA.

Fallanalyse der Geminischwangerschaften:

Geschlecht: mannlich 8 (15) 53,3 %
weiblich 7(15)  46,7%
Betroffener Geminus: 1. Geminus 4 (15) 26,7 %
2.  Geminus 11(15) 73,3 %
Geburtsmodus: Sectio 13 (15) 86,7%
vaginal 2 (15) 13,3 %
priméare Sectio 6 (13) 46,2 %
sekundare Sectio 7 (13) 53,8 %
Chorionizitat: Dichorial-diamniot 8(12) 66,7 %
Monochorial-diamniot 2(12) 16,7 %
Monochorial-monoamniot 2 (12) 16,7 %
TTTS: 2(12) 16,7 %
Oligohydramnion: 3(12) 25 %

Tabelle 21: Fallanalyse der Geminischwangerschaften

Von den insgesamt 15 Zwillingen waren 8 mannliche und 7 weibliche betroffen. Besonders
auffallig war, dass der zweitgeborene Geminus mit 73,3 % (11/15) mehr als doppelt so haufig
PVL entwickelte, als der erstgeborene mit 26,7 % (4/15). 13 von 15 (86,7 %) wurden mit Hilfe
eines Kaiserschnittes entbunden, wobei das Verhaltnis zwischen primaren (46,2 %) und se-
kundaren Sectiones (53,8 %) relativ ausgeglichen war. Eine vaginale Entbindung fand nur in
zwei Fallen (13,3 %) statt. Die Beurteilung der Plazentachorionizitat ergab, dass fas zwei Drit-
tel der Félle (66,7 %) eine dichoriale-diamniote Plazenta aufwiesen. Jeweils zwei Plazenten

waren monochorial-diamniot (16,7 %) und zwei monochorial-monoamniot (16,7 %).
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Ein fetofetales-Transfusionssyndrom zeigten zwei Zwillingsschwangerschaften (16,7 %) in
der PVL-Gruppe, beide mit monochorialer-diamnioter Plazenta. 25 % (3/12) wiesen als
Schwangerschaftsrisiko ein Oligohydramnion auf, beide Falle mit TTTS und einer mit

dichorialer-diamnioter Plazenta.

Maternale Entziindungsparameter Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Leukozyten in [g/I]

bei der Aufnahme Mean +SD: 12,90 + 5,60 11,61 + 3,30

bei der Geburt Mean £ SD: 14,23 + 3,09 13,19+ 3,74

Leukozytose 7/12 (58,3 %) 4/24 (16,7 %) 0,020
CRP in [mg/dI]

bei der Aufnahme Mean £SD: 9,60 + 8,86 7,57 £ 10,51

bei der Geburt Mean £SD: 9,26 + 10,50 15,46 + 21,33

CRP-Anstieg 1/6 (16,7 %) 3/16 (18,8 %) 1,000
CRP > 20 mg/dI 1/6 (16,7 %) 4/16 (25 %) 1,000
Fieber 4/11 (36,4 %) 7/24 (29,2 %) 0,709
Zeichen klin. CA 8/12 (66,7 %) 9/24 (29,2 %) 0,158

Tabelle 22: Maternale Entziindungsparameter bei Geminischwangerschaften

Die maternalen Entziindungsparameter bei Geminischwangerschaften zeigten ahnliche Er-
gebnisse wie die Analyse der Entziindungsparameter beim Gesamtkollektiv. Die durch-
schnittliche Leukozytenzahl bei der Aufnahme betrug bei den Miittern in der PVL-Gruppe
12,90 £ 5,60 g/l und stieg bis zur Geburt auf 14,23 + 3,09 g/l an. 58,3 % (7/12) wiesen vorm
Geburtszeitpunkt eine maternale Leukozytose auf. Die Kontrollgruppe lieferte analoge Resul-
tate: Die Leukozytenzahl bei der Aufnahme ergab einen Mittelwert von 11,61 + 3,30 g/l und
kurz vor der Geburt war ebenfalls ein Anstieg dieser Werte zu verzeichnen (13,19 * 3,74 g/I).
Eine Leukozytose konnte in der Kontrollgruppe allerdings nur in 16,7 % vermerkt werden.
Das heiBt, dass dreimal so viele Mitter in der PVL-Gruppe eine Leukozytose im Labor zeig-
ten, als im Vergleich zur Kontrollgruppe (58,3 % vs. 16,7 %). Dieser Unterschied war signifi-
kant (p=0,020).

In der Fallgruppe war der durchschnittliche CRP-Wert bei der Aufnahme 9,60 + 8,86 mg/dI
und zeigte keinen Anstieg vor der Geburt (9,26 + 10,50 mg/dl). Die Kontrollgruppe zeigte

zwar bei der Aufnahme mit einem CRP-Wert von 7,57 + 10,51 mg/dl einen geringeren
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Durchschnittswert, allerdings stieg dieser bis zur Geburt auf 15,46 * 21,33 mg/dl an. Wir
konnten nur bei einer Mutter in der Fallgruppe (16,7 %) einen CRP-Anstieg vom Zeitpunkt
der Aufnahme bis zur Geburt aufzeigen, in der Kontrollgruppe waren es mit drei Muttern
18,8 %. Dasselbe war beim Nachweis eines CRP-Wertes iber 20 mg/dl: Diesen Wert zeigte
eine Mutter in der Fallgruppe (16,7 %) und vier Mutter in der Vergleichsgruppe (25 %).
Die Mtter in der PVL-Gruppe hatten vor der Geburt mit 36,4 % haufiger Fieber > 38 °C, als
die der Kontrollgruppe mit 29,2 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=0,709).
Insgesamt wiesen die Mutter in der PVL-Gruppe mit 66,7 % (8/12) doppelt so haufig Zeichen
einer klinischen Infektion auf, als die Mutter in der Kontrollgruppe mit 29,2 % (9/24). Auch

dieser Parameter zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,158).

4.4. ERGEBNISSE PPROM

14 von 38 PVL-Fillen (38,6 %) zeigten einen frihgeburtlichen vorzeitigen Blasensprung. Es
wurden viele Parameter flir PPROM nochmal extra berechnet und mit der Kontrollgruppe,

die aus 26 Kindern bestand, verglichen.

Fallgruppe (n=14)

Kontrollgruppe (n=26)

Gestationsalter bei PPROM: Mean + SD: 29,12 £ 3,16 29,63 £ 2,94
Median: 29,86 29,86
Minimum: 24 24
Maximum: 34 34

Latenzzeit PPROM-Geburt: Mean + SD: 64,54 + 119,8 77,49 + 183,16
Median: 13,13 14,00
Minimum: 1,25 1,50
Maximum: 396,00 866,00

Gestationsalter bei Geburt: Mean + SD: 29,53 £ 3,04 30,05 + 2,85
Median: 29,93 30,64
Minimum: 24 24
Maximum: 34 34

Tabelle 23: Gestationsalter bei PPROM, Latenzzeit und GA bei der Geburt
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Ein frihgeburtlicher vorzeitiger Blasensprung trat in der PVL-Gruppe zwischen der 24. und
34. Schwangerschaftswoche auf, mit einem Mittelwert von 29,12 + 3,16 Wochen
(GA bei PPROM: 29+1). Die Kontrollgruppe zeigte einen etwas hdheren Durchschnittswert
mit 29,63 + 2,94 (GA bei PPROM: 29+4). Das bedeutet, dass der Blasensprung in der Fall-
gruppe durchschnittlich drei Tage friher stattfand, als in der Vergleichsgruppe.

Die Latenzzeit zwischen dem Auftreten eines PPROMs und der Geburt war in der PVL-
Gruppe mit durchschnittlich 64,54 + 119,8 Stunden um circa 13 Stunden kirzer, als in der
Kontrollgruppe mit 77,49 + 183,2 Stunden. Dieser Unterschied erklarte sich aufgrund der
stark differenzierenden Maximalwerte mit 396 Stunden in der Fallgruppe und 866 Stunden
in der Kontrollgruppe.

Das Gestationsalter bei der Geburt lag in beiden Gruppen zwischen 24 und 34 SSW. Der
Durchschnittswert in der PVL-Gruppe betrug 29,53 + 3,04 Wochen (GA bei Geburt: 29+4)
und in der Vergleichsgruppe 30,05 £ 2,85 Wochen (GA bei Geburt: 30+0). Das bedeutet, dass
die Kinder in der PVL-Gruppe durchschnittlich rund sechs Tage friher geboren wurden, als

die Kontrollkinder.

Allgemeine Parameter bei PPROM Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Geburtsmodus: Sectio 8/14 57,1% 16/26 61,5 % 0,787
Prim. Sectio 0/8 0% 0/16 0%
Sek. Sectio 8/8 100 % 16/16 100 %
Vaginal 6/14 42,9 % 10/26 38,5% 1,000
Geschlecht des Kindes: mannlich 10/14 71,4 % 19/26 73,1%
weiblich 4/14 28,6 % 7/26 26,9 %
Einling/Mehrling: Einling 10/14 71,4 % 20/26 76,9 %
Mehrling 4/14 28,6 % 6/26 23,1%
1. Geminus 0/4 0% 3/6 50 %
2. Geminus 4/4 100 % 3/6 50 %
Oligohydramnion: 4/14 28,6 % 3/26 11,5 % 0,176
Maternale Therapie: Antibiotika 10/12 83,3% 23/26 88,5 % 0,643
LRI Cortison 11/11 100 % 24/25 96 % 1,000
Tokolyse 8/12 66,7 % 22/26 84,6 % 0,066

Tabelle 24: PPROM - allgemeine Parameter
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Geburtsmodus: 8 von 14 Kinder (57,1 %) wurden in der PVL-Gruppe mittels Sectio entbun-

den, in der Kontrollgruppe waren es 16 von 26 (61,5 %). Dieser Unterschied war nicht signifi-
kant (p=0,787). Alle Sectiones (100 %), sowohl in der Fall- wie auch in der Kontrollgruppe
waren sekundar, da es sich nach vorzeitigem Blasensprung immer um einen sekundaren Kai-
serschnitt handelt. Vaginal kamen in der Fallgruppe 42,9 % und in der Kontrollgruppe 38,5 %

der Kinder zur Welt.

Geschlecht: 71,4 % der Kinder in der Fallgruppe (10/14) waren mannlich und 28,6 % (4/14)
weiblich. Dieses Ergebnis wiirde aussagen, dass Buben nach vorzeitigem Blasensprung mehr

als doppelt so haufig eine PVL entwickeln sind, als Madchen.

Einling/Mehrling: Mit 71,4 % bestand der Hauptanteil der PVL-Gruppe, der einen PPROM

aufwies, aus Einlingsschwangerschaften. Nur 28,6 % (4/14) waren Zwillinge. Interessant war,

dass bei allen Zwillingsschwangerschaften mit PPROM der zweite Geminus erkrankte.

Oligohydramnion: Vier von 14 (28,6 %) Schwangerschaften mit PPROM in der Fallgruppe
wiesen als Schwangerschaftsrisiko ein Oligohydramnion auf, nur drei von 26 Graviditaten
(11,5 %) waren es in der Fallgruppe. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von 0,176
nicht signifikant. Trotzdem lieB sich daraus erkennen, dass in der PVL-Gruppe doppelt so
viele Schwangerschaften mit PPROM durch eine Oligohydramnion verkompliziert waren, als

in der Vergleichsgruppe.

Maternale Therapie: In der Fallgruppe erhielten 83,3 % der Miitter mit PPROM eine antibio-

tische Abschirmung, in der Kontrollgruppe waren es 88,5 %. Cortison zur Lungenreife-
induktion wurde allen Muttern in der PVL-Gruppe (100 %) und 24 von 25 Miittern in der
Kontrollgruppe (96 %) verabreicht. Eine Tokolyse fiihrte man in der PVL-Gruppe in 66,7 %
(8/12) und in der Vergleichsgruppe in 84,6 % (22/26) durch. Obwohl in der Fallgruppe um
fast 20 % weniger tokolytische Therapien, als in der Kontrollgruppe angewandt wurden, lief3

sich aus dieser Differenz kein statistisch signifikanter Wert (p= 0,066) errechnen.

57



Ergebnisse

Maternale Entziindungsparameter bei PPROM  Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Leukozyten in [g/I]

bei der Aufnahme Mean + SD: 12,61 + 3,78 14,15 + 2,97

vor der Geburt Mean + SD: 15,56 + 3,92 15,45 + 5,76

Leukozytose 7/12 (58,3 %) 10/24 (41,7 %) 0,483
CRP in [mg/dI]

bei der Aufnahme Mean + SD: 9,36 +7,41 7,81+7,4

bei der Geburt Mean * SD: 22,88 + 32,34 18,30 + 24,85

CRP-Anstieg 4/8 (50 %) 9/19 (47,4 %) 1,000
CRP > 20 mg/d| 4/8 (50 %) 5/19 (26,3 %) 0,375
Fieber 2/11 (18,2 %) 6/26 (23,1 %) 1,000
Zeichen klin. CA 11/12 (91,7 %) 16/26 (61,5 %) 0,121

Tabelle 25: Maternale Entziindungsparameter bei PPROM

Die durchschnittliche Leukozytenzahl bei der Aufnahme betrug 12,61 + 3,78 g/l in der PVL-
Gruppe und stieg bis zur Geburt auf 15,56 + 3,92 g/dI. In der Kontrollgruppe war der Mittel-
wert der Leukozytenzahl bei der Aufnahme mit 14,15 + 2,97 g/dl hoher, als in der Fallgruppe.
Ein mittlerer Anstieg der Leukozyten bis zur Geburt mit 15,45 + 5,76 g/dl konnte auch in der
Kontrollgruppe verzeichnet werden. Die Mitter in der PVL-Gruppe wiesen mit 58,3 % um
mehr als 10 % mehr Leukozytosen auf, als im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 41,7 %. Dieser
Unterschied war mit einem p-Wert von 0,483 nicht signifikant.

Im Bezug auf die CRP-Werte zeigte die Fallgruppe einen durchschnittlichen Anstieg von tber
10 mg/dl vom Zeitpunkt der Aufnahme bis zur Geburt: 9,36 + 7,41 mg/dl bei der Aufnahme
auf 22,88 + 32,34 mg/dl vor der Geburt. In der Kontrollgruppe waren die CRP-Werte eine
Spur niedriger (7,81 + 7,4 mg/dl bei der Aufnahme und 18,3 + 24,85 mg/dl vor der Geburt).
Der Anstieg zwischen den zwei Messwerten (Aufnahme — Geburt) konnte aber auch in dieser
Gruppe verzeichnet werden. Bei vier von acht Muttern (50 %) in der PVL-Gruppe konnte ein
deutlicher CRP-Anstieg nachgewiesen werden und insgesamt 50 % zeigten einen CRP-Wert
von Uber 20 mg/dl in dieser Gruppe. In der Kontrollgruppe wiesen ebenfalls 47,4 % (9/19)
der Mutter einen CRP-Anstieg auf. Einen CRP-Wert tiber 20 mg/dl konnte bei 26,3 % (5/19)
der Mitter in der Kontrollgruppe festgestellt werden. Beide Parameter zeigten keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Das Auftreten von Fieber wurde in beiden Gruppen dhnlich haufig beobachtet: 18,2 % in der

Fall- und 23,1 % in der Kontrollgruppe.
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Beim Analysieren der gesamten Entziindungsparameter zeigten 91,7 % (11/12) der Mitter in
der PVL-Gruppe pranatal Zeichen einer klinischen Chorioamnionitis. In der Kontrollgruppe
waren es 61,5 %. Obwohl die Mdtter in der PVL-Gruppe insgesamt um rund 30 % haufiger
Entziindungszeichen aufwiesen, blieb dieser Unterschied ohne statistisch signifikante Bedeu-

tung (p=0,121).

4.5. ERGEBNISSE DER PLAZENTAHISTOLOGIEN

Die Beurteilung der Plazentahistologien basiert auf den Erstbefunden der Plazenten durch
das Institut fur Pathologie der Medizinischen Universitdt Graz, sowie die Neubefundung nach
Redline-Kriterien'*>*'® durch unsere Studie. Beide Ergebnisse werden in diesem Kapitel ana-
lysiert. Die histologischen Bilder wurden von der Pathologie der medizinischen Universitat

Graz zur Verfiigung gestellt.

Im folgenden Abschnitt setzen wir in der Auswertung 3 Schwerpunkte:

. Ergebnisse der gesamten histologischen Untersuchung der Plazenten

(Einzel- und Zwillingsplazenten)
. Analyse der Plazenten mit PPROM

. Ergebnisse der Einzelplazenten
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4.5.1. ERGEBNISSE DER GESAMTEN HISTOLOGISCHEN UNTER-

SUCHUNG DER PLAZENTEN

a) Analyse der Plazentahistologien anhand der histopathologischen Plazentaunter-

suchung nach der Geburt (histologischer Befund laut Pathologie der Med. Universi-

tat Graz):
Ergebnis des histologischen Befundes Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Kein histologischer Befund vorhanden 4/31 12,9% 7/70 10 %
Histologischer Befund unauffallig 10/27 37,0% 24/63 38,1% 0,627
Amnioninfektionssyndrom/CA 14/27 51,9% 19/63 30,2% 0,060
Minderdurchblutung, Zottenreifungs- 3/27 11,1% 17/63 27,0% 0,165

storungen, intrauterine Asphyxie

Chron. Plazentainsuffizienz 1/63 1,6 %
Geringgradige Entziindungszeichen 1/63 1,6 %
Plazentarandblutung 1/63 1,6 %
Plazentainfarkt 1/63 1,6 %

Tabelle 26: Ergebnis des histologischen Befundes - laut Pathologie

Bei 37 % der Plazenten in der PVL-Gruppe und 38,1 % der Plazenten in der Kontrollgruppe
wurde ein unauffalliger Befund diagnostiziert.

Eine histologische Chorioamnionitis oder ein Amnioninfektionssyndrom (AlS) zeigten 51,9 %
(14/27) der untersuchten Plazenten in der Fallgruppe und 30,2 % der Plazenten in der Kon-
trollgruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist mit einem p-Wert von 0,060 zwar
statistisch nicht signifikant, jedoch kann aufgrund dieses Ergebnisses ein AIS oder eine CA
mit dem Auftreten einer PVL assoziiert werden. Allerdings zeigten fast die Halfte der Falle

keine entzlindlichen Verdanderungen.
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b) Analyse der Plazentahistologien der PVL-Félle nach Redline-Kriterien*>*°

durch Frau PD Dr. med-univ. Glrtl-Lackner (eigene Studie):

Insgesamt wurden 23 Falle mikroskopiert = 32 Plazenten (10 Zwillingsplazenten und 13
Plazenten von Einlingen, 1 Teilplazenta einer Zwillingsplazenta fehlte). Da die Zwillingspla-
zenten nicht gekennzeichnet waren, gab es keine Moglichkeit, diese zuzuordnen. Das heift,
wir wussten nicht, welcher Plazentaanteil welchem Geminus gehorte, der spater PVL ent-

wickelte. Aufgrund dessen wurde auf eine Kontrollgruppe verzichtet.

1. FIRS 10/32 31,3%
Plazenten mit FIRS und maternaler CA (Stad. 2) 10/10 100 %
Plazenten mit FIRS und fetaler CA: 10/10 100 %
Umbilicale Perivaskulitis (Stad. 3) 5/10 50 %
Chronische Vaskulitis (Stad. 1) 3/10 30%
Umbilicale Arteritis (Stad. 2) 2/10 20%
Abruptio 5/10 50 %
PVL mit FIRS 8/23 34,8%
AlIS bei Erstuntersuchung 7/8 87,5%
Zeichen einer klinischen Infektion 6/8 75 %

Tabelle 27: Histologische und klinische Befunde bei Vorliegen von FIRS

31,3 % der Plazenten und insgesamt ! i) ) AT P
34,8 % der PVL-Falle zeigten Zeichen
eines ,Fetal Inflammatory Response
Syndroms”. Alle Plazenten mit FIRS
wiesen eine histologische CA auf,

sowohl maternal als auch fetal. Zei-

chen einer vorzeitigen Plazenta- /

l6sung gab es bei 50 % der Plazen- ": ;
ten mit FIRS. 87,5 % dieser Plazen- i. : 5
ten wurden am Institut fiir Patholo- !Lf- '}" = Y

. . o
gie mit einem AlS befundet und 75 % Abbildung 4: Histologisches Bild eines FIRS

der Mutter zeigten pranatal Zeichen

einer klinischen Infektion.
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2. Histologische Chorioamnionitis

Maternale Chorioamnionitis: 19/32 59,4 %
Stadium 1: Subchorionitis/Chorionitis 5/19 26,3 %

Stadium 2: Chorioamnionitis 13/19 68,4 %
Stadium 3: Nekrotisierende CA 1/19 53 %
Fetale Chorioamnionitis: 14/32 43,7 %
Stadium 1: 7/14 50,0 %
Vaskulitis des Chorions 4/7 57,1%
Umbilicale Phlebitis 3/7 42,9 %
Stadium 2: Umbilicale Arterietis 2/14 143 %
Stadium 3: Umbilicale Perivaskulitis 5/14 35,7 %

Tabelle 28: Stadienverteilung bei histologischer Chorioamnionitis

Uber 50 % der Plazenten zeigten his-
tologisch eine maternale CA (59,4 %).
Davon wurde am haufigsten mit
68,4 % die maternale CA Stadium 2
diagnostiziert. Eine Subchorionitis
oder Chorionitis konnte in 26,3 %
nachgewiesen werden und eine

nekrotisierende CA wurde nur in

einer Plazenta (3,1 %) festgestellt.

i l\.. :L_.:-., ‘-:,. " -‘.fxz; ; I'_II: i

8 ﬁ‘: '\I"'..- A L‘..ﬂjl ;.}'-:‘ >. ] ALRS LRV
Zeichen einer fetalen CA zeigten Abbildung 5: Akute maternale Chorioamnionitis
43,7 % der Plazenten. Davon hatten 50 % eine Vaskulitis des Chorions oder eine umbilicale

Phlebitis; 35,7 % eine umbilicale Perivaskulitis und 14,3 % eine umbilicale Arteritis.

3. Weitere Entziindungszeichen:

Villitis:

unklarer AT/obliterative fetale Vaskulopathie 1/32 3,1%
Deziduitis:

Chronische lymphoplasmatische Deziduitis 3/32 9,4 %

Tabelle 29: Villitis und Deziduitis

Nur eine Plazenta (3,1 %) zeigte Zeichen einer Villitis und bei drei Plazenten (9,4 %) konnte

eine chronisch lymphoplasmatische Deziduitis nachgewiesen werden.
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4. Analyse weiterer plazentarer Parameter

Plazentagewicht: (insgesamt 33)
Mean + SD: 241,55g +55,04¢g
Median: 236¢g
Minimum: 104 g
Maximum: 370g

Reifungsgrad der Plazenten:

altersentsprechend 23/32 71,9 %
nicht altersentsprechend (akzeleriert/retardiert): 9/32 28,1%
Akzelerationen 7/9 77,8 %
Retardierung 2/9 22,2 %

Perzentile: (insgesamt 33 Plazenten)

in der Norm 27/33 81,8 %
auRerhalb der Norm 6/33 18,2 %
< 10. Perzentile 4/6 66,7 %
> 90. Perzentile 2/6 33,3%

Parenchymuverlust: (insgesamt 33 Plazenten)

Kein Parenchymverlust 29/33 87,9 %
Parenchymverlust: 4/33 12,1%
Verlust von <10 % 3/4 75 %
Verlust von ca. 30 % 1/4 25 %
DezidualgefaRe:
transformierte GefaRRe 26/32 81,3%
nicht transformierte GefaRe 6/32 18,7 %
Mekoniumexposition 2/32 6,2 %
Abruptio: 10/32 312 %
retroplazentare Blutung 6/10 60 %
Stromazottenblutung 3/10 30%
kombinierte Blutung 1/10 10%
NRBC (kernhaltige rote Blutzellen): 3/32 9,4 %

Tabelle 30: Weitere plazentare Parameter in Korrelation mit PVL

Das durchschnittliche Plazentagewicht betrug 241,55 + 55,04 Gramm. Bei den Zwillings-
plazenten ohne Angabe des Teilgewichts einer Plazenta wurde das Gesamtgewicht halbiert.
71,9 % der Plazenten zeigten eine altersentsprechende Ausreifung wahrend 28,1 % der Pla-
zenten entweder akzeleriert (77,8 %) oder retardiert (22,2 %) waren. Vier von 33 Plazenten

(18,2 %) zeigten eine Perzentile auRerhalb des Normbereichs; vier unter der 10. Perzentile
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und zwei Uber der 90. Perzentile. Insgesamt konnte bei 12,1 % der Plazenten ein Paren-
chymverlust festgestellt werden. Die Dezidualgefalle waren in 81,3 % der Plazenten trans-
formiert und in 18,7 % nicht transformiert. Nur zwei von 32 Plazenten (6,2 %) zeigten eine
Mekoniumexposition. 10 Plazenten (31,2 %) wiesen Zeichen einer vorzeitigen Plazental6sung
auf. Davon konnten bei sechs Plazenten Zeichen einer retroplazentaren Blutung und bei drei
eine Stromablutung festgestellt werden. Eine Plazenta zeigte eine kombinierte Blutung. In

drei Plazenten (9,4 %) konnten kernhaltige rote Blutzellelemente nachgewiesen werden.

4.5.2. ANALYSE DER PLAZENTAHISTOLOGIEN MIT PPROM

a) Analyse der Plazentahistologien mit PPROM anhand der histopathologischen Erst-
untersuchung der Plazenta nach der Geburt (histologischer Befund laut Pathologie

der Med. Universitit Graz):

Ergebnis des histologischen Befundes Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Kein histologischer Befund vorhanden 3/14 21,4 % 2/26 7,7 %
Histologischer Befund unauffallig 4/11 36,4 % 11/24 45,8% 0,721
Amnioninfektionssyndrom/CA 7/11 63,6 % 11/24 45,8% 0,471
Minderdurchblutung, Zottenreifungs- 0/11 0% 2/24 8,3%

storungen, intrauterine Asphyxie

Tabelle 31: Ergebnis histologischer Befund bei PPROM - laut Pathologie

36,4 % der Plazenten in der Fallgruppe und 45,8 % der Plazenten in der Vergleichsgruppe
waren histologisch unauffallig. Ein AIS oder eine histologische CA zeigten 63,6 % der Falle
(7/11). In der Kontrollgruppe waren es mit 45,8 % um fast 18 % weniger Plazenten mit Ent-
zindungszeichen. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz

(p=0,471).
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b) Analyse der Plazentahistologien
(anhand  der  gemeinsamen

Frau PD Dr. med-univ. Giirtl-Lackner):

bei PVL nach

histologischen

vorangegangenem PPROM

Plazentauntersuchung

Insgesamt wurden 9 Falle mit PPROM mikroskopiert = 12 Plazenten

(3 Zwillingsplazenten und 6 Plazenten von Einlingen).

FIRS 3/12 25%
Maternale Chorioamnionitis: 9/12 75 %
Stadium 1: Subchorionitis/Chorionitis 2/9 22,2 %
Stadium 2: Chorioamnionitis 7/9 77,8 %
Fetale Chorioamnionitis: 7/12 58,3 %
Stadium 1: 5/7 71,4 %
Umbilicale Phlebitis 3/5 60,0 %
Vaskulitis des Chorions 2/5 40,0 %
Stadium 2: Umbilicale Arteritis 2/7 28,6 %
Abruptio: 2/12 16,7 %
Retroplazentare Blutung 1/2 50 %
Retroplazentare- und Stromablutung 1/2 50 %

Tabelle 32: Plazentahistologie bei PPROM

mit

Insgesamt zeigten drei von 12 Plazenten (25 %) Zeichen eines FIRS, 75 % eine maternale

Chorioamnionitis und 58,3 % eine fetale CA. Am haufigsten kam maternal die Chorioamnio-

nitis Stadium 2 (77,8 %) und fetal eine Stadium 1 mit 71,4 % vor. Zwei von 12 Plazenten mit

PPROM (16,7 %) wiesen Zeichen einer vorzeitigen Plazentaldsung auf.

65



Ergebnisse

c) Auswertung der Entziindungsparameter bei PPROM im Falle einer maternalen CA:

Maternale Entziindungsparameter bei PPROM Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Leukozyten in [g/I]

bei der Aufnahme Mean + SD: 12,42 + 4,63 13,13 + 2,99

vor der Geburt Mean + SD: 16,37 + 5,46 15,18 + 4,79

Leukozytose 3/6 (50 %) 5/12 (42 %) 1,000
CRP in [mg/dI]

bei der Aufnahme Mean + SD: 9,87 £ 7,07 8,93 £9,05

bei der Geburt Mean + SD: 15,38 + 10,22 14,83 + 15,48

CRP-Anstieg 3/4 (75 %) 6/11 (55 %) 0,604
Fieber 1/6 (17 %) 3/12 (25 %) 1,000
Klein. Zeichen einer CA 6/6 (100 %) 9/12 (75 %) 0,009

Tabelle 33: PPROM - Maternale CA - Entziindungsparameter

Sowohl die Leukozyten-, wie auch die CRP-Werte sind in beiden Gruppen beinahe gleich
hoch. In der Fallgruppe stieg die durchschnittliche Leukozytenzahl vom Zeitpunkt der Auf-
nahme mit 12,42 + 4,63 g/l bis zur Geburt auf 16,37 + 5,46 g/l an. Einen ahnlichen Anstieg
zeigte auch die Kontrollgruppe (13,13 * 2,99 g/l auf 15,18 + 4,79 g/lI). In der PVL-Gruppe
wurden um 8 % mehr Leukozytosen festgestellt, als in der Kontrollgruppe (50 % vs. 42 %).
Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=1,000).

Die maternalen CRP-Werte stiegen ebenfalls in beiden Gruppen zwischen den zwei Zeitrau-
men an und beide zeigten durchschnittlich erhohte Werte vor der Geburt mit
15,38 + 10,22 mg/dl in der Fallgruppe und 14,83 + 15,48 mg/dl in der Kontrollgruppe. Drei
von vier Mitter in der PVL-Gruppe (75 %) wiesen insgesamt einen CRP-Anstieg auf, in der
Kontrollgruppe waren es 55 % (p=0,604).

Fieber konnte nur bei einer Mutter in der PVL-Gruppe (17 %) und bei drei in der Kontroll-
gruppe (25 %) nachgewiesen werden (p=1,000).

Insgesamt zeigten in der Fallgruppe alle Mitter mit PPROM und verifizierter histologischer
Chorioamnionitis auch Zeichen einer klinischen Entziindung. In der Kontrollgruppe wiesen

75 % der Mutter klinische Zeichen einer CA auf (p=0,009).
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4.5.3. ERGEBNISSE DER EINZELPLAZENTEN

Es wurden 13 Fallplazenten mit 12 Kontrollplazenten verglichen und ausgewertet. Aufgrund

der niedrigen Fallzahl sind die Prozentwerte nur eingeschrankt interpretierbar.

Parameter Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=12)
FIRS 5 (38,5%) 3  (25,0%) 0,673
Maternale Chorioamnionitis: 8 (61,5%) 6 (50,0 %) 0,695
Stadium 1: Subchorionitis/Chorionitis 1 (7,7%) 2 (16,7 %)
Stadium 2: Chorioamnionitis 7 (53,8 %) 2 (16,7 %)
Stadium 3: Nekrotisierende Choriamnionitis 0 (0,0 %) 2 (16,7 %)
Fetale Chorioamnionitis: 7 (53,8 %) 4  (33,0%) 0,428
Stadium 1: Umbilicale Phlebitis/Vaskulitis 3 (23,1%) 2 (16,7 %)
Stadium 2: Umbilicale Arteritis 2 (15,4 %) 0 (0,0%)
Stadium 3: Umbilicale Perivaskulitis 2 (15,4 %) 2 (16,7 %)
Deziduitis 1 (7,7%) 1 (83%) 1,000
Villitis 1 (7,7%) 0 (0,0%) 1,000

Tabelle 34: Entziindungsparameter der Einzelplazenten

Bei der Auswertung der histologischen Entziindungszeichen konnten keine signifikanten Un-

terschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe festgestellt werden. Insgesamt zeigten 5 von

13 (38,5 %) der Plazenten in der PVL-Gruppe Zeichen eines FIRS, in der Kontrollgruppe waren

es 3/12 (25 %).Eine maternale CA konnte in 8/13 (61,5 %) der Plazenten in der PVL-Gruppe

und in 6/12 (50 %) der Plazenten in
der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden. In der PVL-Gruppe wurde
am haufigsten eine maternale CA
Stadium 2 gefunden (53,8 %). Eine
fetale CA konnte in 7/13 (53,8 %) der
Plazenten in der Fallgruppe und in
4/12 (33 %) der Plazenten in der Kon-

trollgruppe diagnostiziert werden.

Abbildung 6: Nekrotisierende Chorioamnionitis
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Fallgruppe Kontrollgruppe
Parameter
(n=13) (n=12)
Plazentagewicht Mean+SD: 255+64¢g 298+ 77¢g
Median: 260g 300 g
Minimum: 104 g 165 g
Maximum: 354 g 430 g
Reifungsgrad der Plazenten:
altersentsprechend 9 (69,2 %) 7 (58,3 %)
nicht altersentsprechend: 4 (20,8 %) 5 (41,7 %)
Akzeleration 2/4 (50,0 %) 5/5 (100,0 %)
Retardierung 2/4 (50,0 %) 0/5 (0,0 %)
Gewichtsperzentile:
Im Normbereich g (69,2 %) g (75,0 %)
auBerhalb der Norm: 4 (30,8 %) 3 (25,0 %)
< 10. Perzentile 3/4 (75,0 %) 1/3 (33,3 %)
> 90. Perzentile 1/4 (25,0 %) 2/3 (66,7 %)
Parenchymverlust 2 (15,4 %) 7 (58,3 %)
DezidualgefaRe:
transformiert 10 (76,9 %) 8 (66,7 %)
nicht vollstandige transformiert 3 (23,1 %) 4 (33,3 %)
Mekoniumexposition 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Abruptio: 4 (30,8 %) 4 (33,3 %)
Hamosiderinablagerung 1 (25,0 %) 1 (25,0 %)
Stromazottenblutung 1 (25,0 %) 2 (50,0 %)
retroplazentare Blutung 2 (50,0 %) 1 (25,0 %)
Kernhaltige rote Blutzellelemente 2 (15,4 %) 0 (0,0 %)

Tabelle 35: Auswertung plazentarer Parameter der Einzelplazenten bei PVL und Kontrollen

Auch bei der Auswertung der restlichen Parameter konnten keine signifikanten Werte fest-
gestellt werden. 20,8 % der Plazenten in der Fallgruppe und 41,7 % der Plazenten in der Kon-
trollgruppe zeigten keine altersentsprechende Ausreifung (Akzelerationen oder Retardierun-
gen) der Plazenten. Bei zwei Plazenten in der Fallgruppe (15,4 %) und sieben in der Kontroll-
gruppe (58,3 %) konnte ein Parenchymverlust festgestellt werden. Dieser betrug in der PVL-
Gruppe in einer Plazenta ca. 30 % und in der anderen unter 10 %. In der Kontrollgruppe
wurde dreimal ein Parenchymverlust von <10 %, zweimal >10 %, einmal 55 % und ein Infarkt
unbestimmten Grades bestimmt. Die DezidualgefaBe waren in den Plazenten zu 76,9 % in
der Fallgruppe und zu 66,7 % in der Kontrollgruppe transformiert. Zeichen einer vorzeitigen

Plazentalosung zeigten jeweils vier Plazenten in der Fall- und vier in der Kontrollgruppe.
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5. DISKUSSION

Unsere Studie beinhaltet ausschlieRlich Friihgeborene (bis zur 34. SSW), die das Krank-
heitsbild einer periventrikuldren Leukomalazie aufwiesen. Leviton und Paneth?® kategorisier-
ten Risikofaktoren fiir PVL und stellten fest, dass fir Kinder, die zwischen der 28. und 31.
Schwangerschaftswoche geboren werden, das hochste Risiko besteht, an einer periventriku-
laren Leukomalazie zu erkranken. Mit steigendem Gestationsalter, bis zur 39. Schwanger-
schaftswoche, sinkt die Wahrscheinlichkeit die Krankheit zu entwickeln. Auch in unserem
Kollektiv stellte ein niedriges Gestationsalter (<32. SSW) einen Hauptrisikofaktor fiir PVL dar.
Wichtig ware es alle Risikoschwangerschaften zu evaluierten um praventiv einer Frihgeburt
entgegensteuern zu kénnen oder zu versuchen, eine Geburt, bei sehr niedrigem GA des Fe-
ten, hinauszuzogern, sofern es keinerlei Anzeichen fiir etwaige intrauterine Entziindungsvor-

gange gibt.

Bis heute ungeklart ist, ob der Geburtsmodus eine Auswirkung auf das Outcome bei Friih-
geborenen hat. In beiden Gruppen kam es gleich haufig zu Kaiserschnitten und zu Vaginalge-
burten. Auffallig war jedoch, dass es in der PVL-Gruppe, im Vergleich zum Kontrollkollektiv,
um 10 % mehr sekundare Sectiones gab. Ein Kaiserschnitt bei bereits bestehenden Wehenta-
tigkeiten (= sekundére Sectio) wird mit einem erhéhten PVL-Risiko assoziiert’, was auch aus
unserer Studie hervorgeht, auch wenn der Unterschied zwischen den Gruppen keine sta-
tistische Signifikanz zeigte. Beim Auftreten eines friihgeburtlichen vorzeitigen Blasensprungs
und/oder vorzeitigen Wehen gilt ein Kaiserschnitt immer als sekundér und beide Parameter
werden hdufig mit einem intrauterinen Inflammationsgeschehen in Verbindung gebracht,
weshalb wir vermuten, dass mehr Kinder in der PVL-Gruppe einem solchen ausgesetzt waren
und es dadurch zu einer erhdohten Rate an sekundaren Sectiones kam. In der Kontrollgruppe
wurden haufiger primare Sectiones (ohne vorangehende Wehen) durchgefiihrt als in der
PVL-Gruppe. Auch dieses Ergebnis stimmt mit dem von Bauer et al.” iiberein. Deulofeut et
al.?? beschrieben in ihrer wissenschaftlichen Arbeit, dass Friihgeborene unter einem Ge-
burtsgewicht von 1.251 g ein erhohtes Risiko fir PVL zeigten, wenn sie vaginal zu Welt ka-
men. Diese Feststellung konnten wir mit unserer Studie nicht bestatigen, zumal es keinen
Unterschied zwischen den Gruppen beziglich Vaginalgeburten gab und wir keine Gewichts-

analyse diesbeziglich durchfiihrten. Zusammenfassend kann nur gesagt werden, dass es in
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unserer Studie haufiger zu sekundaren Sectiones in der PVL-Gruppe und primdren Sectiones
in der Kontrollgruppe kam, sich allerdings kein Unterschied beziglich des Geburtsmodus

zwischen beiden Gruppen zeigte.

Bauer et al.” konnten eine geschlechtsspezifische Haufung zeigen, in welcher bedeutend
mehr mannliche Sauglinge an PVL erkrankten, als weibliche. In unserer Studie konnten wir
diesen Unterschied nicht aufzeigen. Jedoch manifestierte sich bei der Auswertung des friih-
geburtlichen vorzeitigen Blasensprungs folgendes Bild: 10 von insgesamt 14 Kindern, das
sind Uber 70 %, waren mannlich. Anhand dieses Ergebnisses konnten wir feststellen, dass ein
vorzeitiger Blasensprung bei Frihgeborenen haufiger bei Schwangerschaften mit mannli-
chen Feten vorkommt und diese eventuell eine Pradisposition fiir die Entwicklung einer peri-

ventrikuldren Leukomalazie haben.

Die Durchfihrung eines Doppler-Ultraschalls wurde in unserer Studie als geburtshilflicher
Parameter evaluiert. Wir konnten allerdings keinen Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen finden. Bei weniger als 50 % der Frihgeborenen wurde pranatal ein Doppler durchge-
fahrt: Dabei wiesen wiederum weniger als die Halfte pathologische Auffalligkeiten auf. Bauer
et al.” zeigten gleiche Resultate. Eine pranatale Untersuchung mittels Doppler scheint keine
hilfreiche geburtshilfliche MalRnahme in der Pravention oder Friherkennung der PVL darzu-

stellen.

Eine maternale antibiotische Therapie bei PPROM gilt derzeit als Goldstandard um die In-
zidenz von intrauterinen Infektionen zu vermindern. Wie erwartet, war in beiden Gruppen
der GroRteil der Mutter mit einem frihgeburtlichen vorzeitigen Blasensprung antibiotisch
abgedeckt, weshalb wir diesbeziiglich auf ein gutes geburtshilfliches Management schliel3en
konnen. Andere Publikationen zeigten, dass Miitter in der PVL-Gruppe haufiger antibiotisch

®72% |n diesen Studien wurde nicht nach

therapiert wurden, als Mitter in der Kontrollgruppe.
PPROM gematcht. Deshalb nehmen wir an, dass in diesen angefiihrten Arbeiten ein hoherer
Anteil an PPROM in den Fallgruppen zu verzeichnen war, als in den Kontrollgruppen.
Mittlerweile hat sich die maternale pranatale Gabe von Betamethason etabliert, welche die
Inzidenz fiir PVL vermindern sollte®, selbst bei Anzeichen einer histologischen Chorioamnio-
nitis.'” Unsere Auswertung zeigte keinen protektiven Effekt der Corticosteriode im Bezug
auf PVL. Sowohl in der PVL-, wie auch in der Kontrollgruppe wurden beinahe alle Mitter mit
Corticosteroiden behandelt und man konnte keinen Unterschied zwischen den Gruppen

feststellen. Ein dhnliches Resultat lieferten Bauer et. al.”: Auch in dieser Studie konnte kein
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positiver Effekt von Betamethason beziglich PVL nachgewiesen werden. Moglicherweise
verbessern Corticosteroide das Outcome bei Friihgeborenen, in der Pravention gegen PVL
scheinen sie jedoch keine groRe Rolle zu spielen. Auch im Hinblick auf die tokolytische
Therapie konnten wir keinen Unterschied zwischen den zwei Gruppen feststellen: In beiden
wurde in Uber 60 % eine Tokolyse zur Schwangerschaftsverlangerung eingesetzt. Baud et
al.** publizierten, dass Tokolytika in der PVL-Gruppe haufiger eingesetzt wurden und sie da-
durch mit einem erhdhten PVL-Risiko assoziiert werden kdnnen. Dieses Ergebnis konnten wir

nicht zeigen.

Mit Hilfe unserer Studie konnten wir das Auftreten von vorzeitigen Wehen als signifikan-
ten Risikofaktor fir PVL evaluieren. Auch in der Studie von Resch et al.”> wurden vorzeitige
Wehen mit einem erhéhten Risiko fiir zystische PVL assoziiert. Bauer et al.” zeigten ebenfalls
ein vermehrtes Vorkommen von spontan einsetzenden Wehen in der PVL-Gruppe. Vorzeitige
Wehen erhdhten das Risiko einer Frihgeburt und werden haufig mit einem intrauterinen

.27 veroffentlichten 2004, dass

Entziindungsgeschehen in Verbindung gebracht.”’ Kiss et a
man mit einem routinemaRBigen pranatalen Screeningprogramm genitaler Infektionen eine
Reduktion der Frihgeburtenrate erreichen kann. Da PVL eine Erkrankung bei Friihgeborenen
ist, die mit intrauterinen Entziindungsprozessen assoziiert wird, konnte ein regelmaliiges
Screening und eine konsequente Therapie maternaler Genitalinfektionen eine praventive

und effektive geburtshilfliche Therapiestrategie darstellen, um die Inzidenz dieser Erkran-

kung zu vermindern.

Der Nachweis von bakteriellen Vaginosen wird mit einem erhdhten Risiko fiir PVL in Ver-
bindung gebracht. Bei mehr als der Halfte der Mitter in der PVL-Gruppe konnten bakterielle
Mehrfachinfektionen festgestellt werden. Hillier et al.'?® fanden heraus, dass bakterielle Va-
ginosen zwischen der 23. und 26. SSW das Risiko einer Friihgeburt um 50 % erhéhen. Bak-
terielle Vaginosen kdnnen, speziell in der Schwangerschaft, da die Vagina durch Schwanger-
schaftshormone besonders anfallig flir Bakterien ist, aufsteigen und intrauterine Infektionen
verursachen. Diese erhéhen das Risiko einer Frithgeburt,*>**® fihren haufig zu vorzeitigen

Wehen,***° sind haufig der Ausldser eines vorzeitigen Blasensprungs*®>°

und gelten als Risi-
kofaktor fiir PVL,5364452:>3,58 Aufgrund unserer Ergebnisse kdnnen wir annehmen, dass bak-
terielle Vaginosen einen bedeutenden Risikofaktor fiir eine Friihgeburt darstellen und damit

mit PVL in Zusammenhang gebracht werden kénnen.
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Antepartale vaginale Blutungen wurden hadufiger in der PVL-Gruppe diagnostiziert und
kénnen, obwohl sie keine eindeutige statistische Signifikanz zeigten, eventuell mit PVL in
Verbindung stehen. Bauer et al.” fanden keinen Unterschied zwischen den Gruppen hinsicht-
lich dieses Parameters. Weindling und seine Kollegen®> verbanden das Auftreten von vagina-
len Blutungen oder dokumentierten retroplazentaren Koageln mit periventrikuldaren Zysten-
bildungen; Grether und ihre Mitarbeiterinnen®® dokumentierten vaginale Blutungen, die

antepartal auftraten, als Risikofaktor flir eine Zerebralparese.

Praeklampsie als Schwangerschaftskomplikation stellt in der vorhandenen Literatur einen
kontroversiellen Risikofaktor fir PVL dar: Kinder, deren Miitter in der Schwangerschaft eine
diagnostizierte Praeklampsie hatten, zeigten bei einem Gestationsalter von 32 Wochen oder

>2084 Jadoch wiesen Kinder, die zwischen der 33.

weniger ein vermindertes Risiko fur PVL.
und der 35. SSW geboren wurden, ein erhohtes Risiko fir PVL auf.” In unserer Studie wurde
eine Praeklampsie deutlich haufiger in der Kontrollgruppe diagnostiziert. Somit konnten wir

keinen Zusammenhang zwischen Praeklampsie und PVL feststellen.

Eine Plazenta pravia und eine vorzeitige Plazentaldsung (Abruptio) wurden ebenfalls als
Schwangerschaftsrisiken evaluiert. Beide Parameter traten in der Kontrollgruppe o6fter auf
als in der PVL-Gruppe und scheinen daher eine untergeordnete Rolle in der Pathogenese der
periventrikuldren Leukomalazie zu spielen. Dieses Resultat stimmt mit dem von Bauer et al.”
uberein.

Die klinische Chorioamnionitis gilt bereits als Risikofaktor fiir das Entstehen einer peri-

5,6,49

ventrikuldaren Leukomalazie und fur die anschlieBende Entwicklung einer Zerebral-

4937 (durch eine bak-

parese®. Weiters 16st eine klinische CA haufig vorzeitige Wehen aus
terielle Invasion in die Fruchthshle) und fithrt dadurch zur Frihgeburt.’®*** Die CA wird auch
als Ausloser oder als Folge eines friihgeburtlichen vorzeitigen Blasensprungs angese-

20,49,52,57,69,70

hen und kann zu einem FIRS*® und zu einer Sepsis beim Neugeborenen® fiihren.

Aufgrund dieser Tatsachen untersuchten wir in unserer Studie maternale Entziindungs-
parameter (Leukozytenzahl, CRP-Wert und Fieber) einmal fiirs Gesamtkollektiv und werteten
diese fiir Geminischwangerschaften und Schwangerschaften mit PPROM nochmals extra aus.
Bei der geburtshilflichen Aufnahme der Schwangeren lagen die durchschnittlichen Leuko-
zytenwerte im Normbereich (< 15.000 g/l) und stiegen bis zur Geburt stetig an. Bei PPROM

konnten wir bereits im Labor kurz vor der Geburt erhohte durchschnittliche Leukozyten-
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werte sehen. Bei tiber 50 % der Mitter mit PPROM und/oder einer Geminischwangerschaft
konnte anhand der Laborbefunde eine Leukozytose (>15.000 g/lI) diagnostiziert werden. Bei
der Auswertung der Leukozytose bei Geminischwangerschaften zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Einen CRP-Anstieg vom Zeitpunkt der Auf-
nahme bis zur Geburt konnte bei der Halfte der Mutter mit einem frihgeburtlichen vorzeiti-
gen Blasensprung nachgewiesen werden, im Gesamtkollektiv waren es etwas weniger als die
Halfte. Fieber wurde ca. bei einem Drittel der Mitter beobachtet. Insgesamt konnten wir
feststellen, dass die Mehrheit der Mitter Zeichen einer klinischen Infektion, sprich einer
Chorioamnionitis, zeigten. Vor allem die Mutter mit PPROM wiesen durchwegs klinische
Infektionszeichen auf. Obwohl die Schwangeren in der PVL-Gruppe im Gesamten einer
héheren Infektionsrate ausgesetzt waren, konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen zeigen und somit keinen eindeutigen Friihmarker fiir die klinische CA
identifizieren. Unklar ist warum eine Leukozytose nur bei Geminischwangerschaften signifi-
kant haufiger in der PVL-Gruppe, als in der Kontrollgruppe auftrat. Moéglicherweise handelte
es sich hier um einen Sideeffekt, da bei der Gesamtauswertung klinischer Infektionszeichen
bei Zwillingsschwangerschaften wiederum kein signifikanter Unterschied errechnet werden
konnte. Auch Bauer et al.” konnten bei der Analyse von maternalen Entziindungsparametern
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen zeigen. Eine mogliche
Erklarung konnte sein, dass intrauterine Infektionen in der Amnionhdéhle beginnen und sich
erst dann auf den maternalen Kreislauf ausbreiten. In diesem Fall ware es moglich, dass man
eine Leukozytose oder eine CRP-Erh6éhung erst dann im Labor sieht, wenn eine Infektion
bereits manifest ist. Weiters kdnnen auch Infektionen, die nicht intrauterinen Ursprungs
sind, erhéhte Entziindungsparameter verursachen und auch Corticosteroide fiihren haufig zu
Leukozytosen. Leider hatten wir nicht bei allen Mittern ein vollstéandiges Labor zur Verfu-
gung, wodurch die Fallzahl limitiert wurde und die Ergebnisse moglicherweise keine voll-
standige Aussagekraft liefern. Unsere Studie zeigte, dass es in beiden Gruppen haufig zu
klinischen Anzeichen einer Chorioamnionitis kam, am o6ftesten aber in der PVL-Gruppe bei
PPROM beobachtet werden konnte. Wir kénnen uns somit den o.a. Studien anschlieRen und
behaupten, dass die klinische CA ein haufiger Ausléser einer Frihgeburt ist, sehr eng mit
dem Auftreten eines PPROMs einhergeht und zusatzlich eine Rolle in der Pathogenese der
PVL spielen kénnte. Wir halten abschliefend fest, dass die pranatale Laborbestimmung von

Entziindungsparametern eine wichtige geburtshilfliche MaBnahme darstellt, da sie einen
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Anhaltspunkt Gber den intrauterinen Zustand liefert, jedoch zur Vorhersage bzw. Pravention
einer periventrikuldaren Leukomalazie ungeeignet ist. Eine klinische CA scheint bereits mani-

fest, sobald sich erhéhte Entziindungsparameter im Labor zeigen.

Ein Drittel unserer untersuchten Kinder entwickelte sich trotz diagnostizierter PVL vollig
unauffallig und ohne Spatfolgen. Dieser Prozentsatz ist deutlich héher, als in anderen Stu-
dien: Fazzini und seine Kollegen®” konnten nur bei 4 % und Fujimoto et al.** bei 17 % der
Kinder mit diagnostizierter zystischer PVL ein normales Outcome zeigen. Auch in der Studie
von Resch und seinen Mitarbeitern® korrelierte die Diagnose PVL mit einer durchwegs

schlechten Prognose. Wie aufgrund der Ergebnisse von anderen Studien®>>®

erwartet, ent-
wickelten die Halfte der untersuchten Kinder in der PVL-Gruppe eine Zerebralparese, mit der
haufigsten Spatkomplikation, einer spastischen Diplegie."? Eine spastische Tetraplegie wur-
de nur bei vier Kindern beobachtet und trat erst bei PVL-Grad drei auf. Eine weitere haufig
diagnostizierte Spatfolge in unserer Studie war der Strabismus bei PVL-Kindern, den vorwie-
gend Kinder mit einer Zerebralparese aufwiesen. Auch viele andere Studien zeigten, dass es
bei Kindern mit PVL haufig zu einer Beeintrachtigung der Sehfunktion kommt.>®**°**” Grund-
satzlich konnten wir herausfinden, dass, je hoher der diagnostizierte PVL-Grad, desto
schwerwiegender waren die Spatfolgen fiir diese Kinder.

Geminischwangerschaften werden mit dem Auftreten einer periventrikuldren Leukomala-

zie assoziiert.>>?°

Aufgrund von plazentaren GefaRBanastomosen ergibt sich ein erhdhtes
Risiko fiir ischamische Hirnschadigungen bei Zwillingsschwangerschaften.! Warum aber da-
bei meist nur ein Zwilling erkrankt und warum vor allem der zweitgeborene Geminus betrof-
fen zu sein scheint, ist noch ungeklart. In unserer Studie hatten wir 15 betroffene Kinder aus
14 Geminischwangerschaften. Das bedeutet, dass bei 13 Zwillingsschwangerschaften an-
schlieBend immer nur ein Kind PVL entwickelte und in einem Fall beide Gemini betroffen
waren. In Gber 70 % der Falle erkrankte der zweite Zwilling. Nur in zwei Fadllen konnten wir
ein fetofetales-Transfusionssyndrom nachweisen, welches in der Regel zu schwerwiegenden
Durchblutungsstérungen eines der Kinder fuhrt. In beiden Fallen handelte es sich dabei um
monochoriale-diamniote Plazenten. 25 % der Geminischwangerschaften zeigten ein Oligo-
hydramnion, welches zu einer Nabelschnurkompression fihren kann und dadurch ebenfalls
Durchblutungsstérungen der Feten hervorruft." In unserer Studie wurden die Zwillinge

durchschnittlich in der 29. SSW geboren. Ungefahr die Halfte aller Zwillinge werden vor der

37. SSW entbunden und fallen somit in die Kategorie der Friihgeborenen, die ein erhdhtes
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Risiko fir PVL haben. Unserer Meinung nach gehen Geminischwangerschaften mit einem
erhohten Risiko fir PVL einher, aufgrund der hohen Friihgeburtenrate (ausgeldst durch
PPROM oder vorzeitiger Wehentatigkeit) und wegen der 6fters beobachteten Schwanger-
schaftskomplikationen, wie TTTS oder Oligohydramnion. Auch wir kénnen keine plausible
Erklarung bieten, weshalb meistens der zweite Geminus erkrankt, denn physiologisch be-
trachtet, befindet sich der erste Zwilling bei einem friihgeburtlichen vorzeitigen Blasen-
sprung ndher an einem potentiellen Entziindungsgeschehen. Und auch die Theorie, dass der
zweite Geminus wahrend des Geburtsvorganges langer einer Inflammation ausgesetzt sein

konnte, lasst sich durch die hohe Sectiorate bei Geminischwangerschaften nicht bestatigen.

In unserer Studie zeigten fast 40 % des Gesamtkollektivs in der PVL-Gruppe einen frihge-
burtlichen vorzeitigen Blasensprung (PPROM) als Schwangerschaftskomplikation. Damit
kénnen wir uns den Studien anschlieBen, die PPROM als signifikanten Risikofaktor fiir PVL
eruiert haben.>’ Die Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt betrug durchschnittlich
65 Stunden und war damit kiirzer als in der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 78 Stunden.

.%9 zeigten 1995 in ihrer Studie eine signifikante Relation zwischen Latenzzeit von

Spinillo et a
Blasensprung bis zur Geburt und dem Auftreten von PVL. Diese Korrelation lieR sich in unse-
rer Studie nicht darstellen. Auch viele andere Arbeiten zu diesem Thema beschrieben einen
Blasensprung, der mindestens 24 Stunden vor der Geburt erfolgte, als Risikofaktor fiir PVL
und Cp.>7°%00818283 pia Kinder, deren Miitter einen PPROM als Schwangerschaftskomplika-
tion aufwiesen, wurden im Schnitt in der 29. SSW zur Welt gebracht, durchschnittlich drei
Tage nach dem Auftreten des Blasensprungs. In der Kontrollgruppe wurde die Geburt im
Mittel um sechs Tage hinausgezogert. Daraus konnen wir schlieBen, dass die Latenzzeit von
Blasensprung bis zur Geburt nicht immer ausschlaggebend fiir die Prognose ist. So zeigten
auch Pasquier und seine KoIIegenInnenn, dass eine kurze Latenzzeit zwischen dem Auftreten
eines PPROMs und der Geburt vor der 30. Schwangerschaftswoche mit einem hohen Morta-
litatsrisiko der Kinder einhergeht. Natirlich muss man immer berlicksichtigen, dass durch
eine steigende Latenzzeit, auch die Rate an intrauterinen Infektionen steigt und PPROM an
und fiir sich schon mit einem erhéhten Risiko fiir eine begleitende CA einhergeht.*?#%69124
Auch wir konnten in unserer Studie zeigen, dass nahezu alle Mitter mit PPROM Zeichen
einer klinischen CA aufwiesen und die Entziindungsparameter (Leukozytose, CRP-Erh6hung)

durchwegs erhoht waren. Somit kdnnen wir uns auch in diesem Punkt den vorangegangen

Studien anschlieBen und behaupten, dass das Auftreten eines PPROMs mit dem Auftreten
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einer klinischen CA korreliert und PPROM ein Risikofaktor fiir eine CA darstellt und umge-
kehrt. Bei vier Geminischwangerschaften wurde ein friihgeburtlicher vorzeitiger Blasen-
sprung diagnostiziert: Alle vier betroffenen Kinder waren die Zweitgeborenen. Wie auch die
CA fihrt PPROM vermehrt zu Frithgeburten. Ungefahr ein Drittel der Frihgeburten werden
durch PPROM verursacht,®® und die Frihgeburt an sich gilt wiederum als Risikofaktor fiir
PVL. Weiters beglnstigt ein PPROM das Auftreten eines Oligohydramnions, das eine intra-
uterine Hypoxie verursachen kann.®* Rund ein Drittel der Schwangerschaften in der PVL-
Gruppe mit PPROM wiesen ein Oligohydramnion auf. Lamont und seine Mitarbeiterinnen®*®
untersuchten 2001 die Auswirkungen einer maternalen Antibiotikatherapie zwischen der 24.
und 34. SSW nach dem Auftreten von PPROM und stellten fest, dass durch eine pranatale
antibiotische Therapie eine signifikante Reduktion der Mortalitdit und Morbiditat erreicht
werden konnte, die Inzidenz von intrauterinen Infektionen zuriickging und man die Geburt
mit Hilfe von Antibiotika hinauszogern koénnte. Weiters kam es durch den prophylaktischen
Einsatz von Antibiotika zu einem Inzidenzriickgang der Frihgeburtenrate. In unserer Studie
wurden Uber 80 % der Mutter mit PPROM antibiotisch therapiert, um 5 % weniger als in der
Kontrollgruppe. Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass ein PPROM ein Risikofaktor
fur PVL darstellt und eine gewisse Balance zwischen abwartenden Management (Schwanger-
schaftsprolongation) und sofortiger Intervention bei PPROM wichtig ist. Individuelles Vor-
gehen und ein Abwagen von Infektionsrisiko und Oligohydramnion bei steigender Latenzzeit
und die moglichen Komplikationen einer Frihgeburt (very low birth weight infants) sind

notwendig um das bestmdgliche Outcome fiir diese Kinder zu erreichen.

Die histopathologische Untersuchung der Plazenta gilt als Goldstandard um pranatale
Entziindungsprozesse zu evaluierten, welche die fetale Entwicklung beeintrachtigen kénn-

ten.'”®

Insgesamt konnten wir keine signifikanten Unterschiede bei der histopathologischen
Untersuchung zwischen den Einzelplazenten finden. Ein Drittel aller untersuchten Plazenten
in der PVL-Gruppe zeigte das histologische Bild eines FIRS und alle diese Plazenten wiesen
auch Zeichen einer maternalen und einer fetalen Chorioamnionitis auf. Weiters konnten bei
75 % der Miutter mit FIRS und verifizierter histologischer CA ebenfalls Zeichen einer klini-
schen CA nachgewiesen werden. Beim Auftreten eines PPROMs in der Schwangerschaft zeig-
ten ein Viertel der Plazenten ein FIRS. Die Diagnose eines ,Fetal Inflammatory Response

Syndroms” wird mit einer neurologischen Beeintrachtigung bei Friihgeborenen und reifen

Neugeborenen assoziiert>’, wird in weiterer Folge mit vorzeitigen Wehen und dem Auftreten
g
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eines PPROMs in Verbindung gebracht®” und gilt als Risikofaktor fiir PVL.>° Leider konnten
wir bei der Untersuchung der Einzelplazenten, aufgrund des niedrigen Gesamtkollektivs und
auch bei der Betrachtung der gesamten PVL-Plazenten, keine klaren Schliisse Uber die Be-
deutung von FRIS in Bezug auf die Entwicklung einer periventrikuldaren Leukomalazie ziehen.
Studien mit einem groflen Gesamtkollektiv und gekennzeichneten Zwillingsplazenten waren
sicherlich interessant, um zu klaren, ob das Vorhandensein eines FIRS eine Pradisposition fiir

PVL darstellt oder nicht.

Die histologische Chorioamnionitis gilt als Risikofaktor fiir eine Frihgeburt und fir die
Entwicklung einer periventrikularen Leukomalazie.>® Zusatzlich erhéht sie das Risiko fiir vor-

> und fir einen PPROM.>*!'> Laut Kraus und seinen Mitarbeiterninnen®?®

zeitige Wehen'!
zeigen 50-70 % der Friihgeborenen mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht eine akute CA
in der Plazentahistologie. Die Pravalenz fir eine CA sinkt mit steigendem Gestationsalter,

sodass sie bei reifen Neugeborenen nur noch 10-15 % betragt.'”®

Bei der Auswertung der
vorhanden histopathologischen Befunde zeigten beinahe die Halfte der Plazenten ein
Amnioninfektionssyndrom. Bei einer Schwangerschaft mit PPROM wiesen tber 50 % der
Plazenten ein AIS auf. Und auch in unserer histologischen Untersuchung wurde insgesamt
bei fast 60 % der Plazenten eine maternale CA (bei PPROM 75 %) und bei iber 40 % eine

fetale CA (bei PPROM 58 %) diagnostiziert. So konnten wir, wie Kraus et al.'*®

, eine hohe
Rate an Plazenten mit CA zeigen, jedoch ohne signifikante Unterschiede zwischen Fall- und
Kontrollgruppe. Anhand unserer Studie war es uns moglich herauszufinden, dass viele Friih-
geborene in der histologischen Untersuchung der Plazenta Entziindungszeichen aufweisen,
welche wahrscheinlich fiir die Friihgeburt mitverantwortlich waren. Daher kénnen wir die
histologische CA nicht als einen eindeutigen Risikofaktor fir PVL identifizieren, aber wir
konnten feststellen, dass viele dieser betroffenen Kinder einem Entziindungsprozess ausge-

setzt waren, welcher wahrscheinlich, abhdangig von der Intensitdt und Dauer, einen Beitrag

zur Entwicklung der PVL lieferte.

Makroskopische Plazentaldsionen, wie retroplazentare Himatome, Infarkte, Thrombosen
und Fibrinablagerungen unterbrechen die uteroplazentare Durchblutung, fihren zu einer
Hypoperfusion der Plazenta und unterstiitzen damit die Entstehung einer periventrikuldren
Leukomalazie. Weiters kommt es durch die beeintrachtigte Plazentazirkulation zu einem
verminderten Abbau von Stoffwechselprodukten, welche die weile Hirnsubstanz schadi-

gen.'?® Beim Vergleich von Fall- und Kontrollgruppe zeigte sich in der Kontrollgruppe haufi-
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ger ein Parenchymverlust infolge von Infarkten und eine vorzeitige Plazentalosung (Abrup-
tio) trat in beiden Gruppen jeweils in vier Plazenten auf. In unserer Studie lasst sich somit
kein Zusammenhang zwischen Plazentainfarkten oder einer Abruptio und PVL feststellen.
Auch die Analyse von roten Blutzellelementen, welche als Indikator fiir intrauterinen Stress
gelten und mit dem Auftreten einer Zerebralparese assoziiert werden,® lieferte in unserer

Studie keinen Hinweis auf PVL.

Fallbeispiele:

AbschlieBend mochte ich in meiner Diplomarbeit drei Fallbeispiele beschreiben: Alle drei
Schwangeren hatten einen frihgeburtlichen vorzeitigen Blasensprung und Anzeichen eines

FIRS in der Plazentahistologie:

Fall 1: Eine 25jahrige schwangere Frau wurde in der 27. SSW (26+2) aufgrund eines PPROMs
auf die geburtshilfliche Station aufgenommen. Bei der Aufnahme zeigte sie keine Zeichen
einer klinischen Infektion und der bakterielle Abstrich war negativ. Sie wurde mit Antibiotika
wegen des Blasensprungs und der Infektionsgefahr behandelt, erhielt Cortison zur Lungen-
reifeinduktion und eine Tokolyse aufgrund von vorzeitigen Wehen. In der 30. SSW (29+6)
setzten abermals starke Wehen ein, der Laborbefund zeigte eine Leukozytose, die Patientin
war afibril. Kurz darauf gebar sie vaginal einen Buben. Die Latenzzeit zwischen PPROM und
Geburt betrug ca. 400 Stunden. Der histologische Befund der Plazenta zeigte ein FIRS und
eine maternale sowie eine fetale Chorioamnionitis. Der Saugling wurde intensivmedizinisch
versorgt und die sonographische Untersuchung zeigte eine zystische PVL dritten Grades. Als

Spatfolger der PVL entwickelt der Junge eine spastische Diplegie.

Fall 2: Eine 28jahrige schwangere Frau wurde aufgrund eines PPROMs in der 30. SSW (30+0)
ins Krankenhaus aufgenommen. Im Labor fiel ein erhéhter CRP-Wert auf, die Leukozytenzahl
lag im Normbereich. Es setzten starke Wehen ein, die Patientin wurde aufgrund einer
Beckenendlage des Kindes per sectionem von einem Sohn entbunden. Bei der Sectio fiel
missfarbiges Fruchtwasser auf. Die Latenzzeit zwischen Blasensprung und Entbindung betrug

ungefdhr zwei Stunden. Die anschlieBende Analyse der Plazentahistologie ergab ein FIRS,
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eine maternale sowie eine fetale CA. Der mannliche Saugling wurde sofort auf die Intensiv-
station gebracht und es wurde spater eine zystische PVL (unbestimmten Grades) diagnosti-
ziert. Der Knabe entwickelte eine spastische Diplegie und eine generelle Entwicklungsretar-

dierung.

Fall 3: Eine 36jahrige schwangere Frau wurde aufgrund eines PPROMs in der 26. SSW (25+5)
aufgenommen. Bei der Aufnahme gab es keine Hinweise auf ein intrauterines Inflamma-
tionsgeschehen. Jedoch wurde im ersten Trimenon eine bakterielle Mehrfachinfektion der
Vagina diagnostiziert und die Patientin wurde antibiotisch therapiert. Aufgrund des PPROMs
erhielt die Patientin abermals Antibiotika, eine Lungenreifeinduktion mit Cortison sowie eine
tokolytische Therapie. Aufgrund ansteigender Entziindungsparameter und dem Verdacht auf
ein Amnioninfektionssyndrom wurde die Patientin in der 30. SSW (30+0) sectioniert. Die
Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt betrug liber 850 Stunden. Die histologische
Untersuchung der Plazenta ergab ein FIRS und eine nekrotisierende maternale und fetale CA.
Der mannliche Saugling wurde intensivmedizinisch betreut und entwickelt keine periventri-

kuldare Leukomalazie.

Mit welchem geburtshilflichen Management hétte man in den ersten beiden Féllen eine PVL
vielleicht verhindern kénnen? Welche Gemeinsamkeiten und welche Unterschiede weisen die

drei Fdélle auf?

Die Entwicklung der PVL im Fall 1 hdatte man moglicherweise durch eine vorzeitige Ent-
bindung verhindern kénnen. Im Fall 2 wurde sofort interveniert und entbunden und trotz-
dem entwickelte das Kind periventrikuldre Zysten. Im Fall 1 scheint eine Infektion erst nach
dem Blasensprung aufgetreten zu sein. Im Fall 2 wurde der Blasensprung wahrscheinlich
durch eine Infektion ausgelost. Beide Fdlle zeigten den gleichen histopathologische Pla-
zentabefund, bei beiden Fadllen war ein Entziindungsprozess im Spiel und trotz des unter-
schiedlichen geburtshilflichem Managements erlitten beide Sauglinge dasselbe Schicksal —
eine Zerebralparese! Bei der Betrachtung dieser beiden Falle kénnte man sagen, dass wohl
die Entziindung das Werk allen Ubels sei, aber wenn man nun den dritten Fall betrachtet,
verliert die Inflammationshypothese wieder diesen vorrangigen Stellenwert in der Patho-

genese der PVL. Der dritte Fall zeigte sehr viele Risikofaktoren, die zu PVL fiihren — das Risiko
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einer Frihgeburt an sich, eine lange Latenzzeit, klinische Zeichen einer Chorioamnionitis,
eine bakterielle Vaginose und eine histologisch verifizierte CA mit FIRS — und trotz all dieser
Risikofaktoren, entwickelte dieses Kind keine PVL, obwohl es die meisten aller drei Falle auf-
zeigte. Und genau das ist die Schwierigkeit in der Pravention der periventrikularen Leuko-
malazie. Ein Entziindungsprozess scheint eine wichtige Rolle in der Entwicklung der PVL zu
spielen, doch gleichrangig zu diesem miissten noch andere Faktoren mitwirken. Eine lange
Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt gilt als Risikofaktor fir Infektionen und der
Entwicklung der PVL. Doch selbst bei einer langen Latenzzeit und Infektionszeichen, siehe
Fall 3, kommt es nicht immer zur PVL. Die histologische Chorioamnionitis erhoht ebenfalls
die Wahrscheinlichkeit flir das Entstehen der PVL. Doch in allen drei Fallen zeigte sich eine
CA und FIRS, und trotzdem entwickelte ein Kind, dessen Plazenta sogar nekrotisierende Ent-
ziindungszeichen aufwies, keine PVL. Mit diesen drei Fdllen wollte ich verdeutlichen wie

schwierig es ist eine PVL vorherzusagen.

AbschlieRende Conclusio:

Zusammenfassend mochte ich festhalten, dass anscheinend multifaktorielle Ereignisse fir
die Entwicklung der periventrikuldren Leukomalazie verantwortlich sind. Es gibt keine
definitive Pravention gegen PVL. Das einzige was momentan geburtshilflich moéglich ist, sind
Risikofaktoren fir PVL zu evaluieren und zu minimieren. Ein regelmaliges Screening bak-
terieller Vaginosen ware sinnvoll und bei etwaigen intrauterinen Entziindungszeichen gilt
eine sofortige Entbindung als Indikation. Es gibt keine klaren Anweisungen tber das Mana-
gement von PPROM - unmittelbare Intervention versus abwartenden Management. Ich
glaube es ist sinnvoll individuell bei jeder Schwangeren mit PPROM die Risiken einer
sofortigen Entbindung (geringes Gestationsalter, niedriges Geburtsgewicht, eine Vielzahl von
neonatalen Komplikationsmdoglichkeiten) und die eines konservativen Managements (Infek-
tion, vorzeitige Plazentaldsung, Oligohydramnion) abzuwiegen und anschlieend eine Ent-
scheidung zu treffen. Mit einer generellen Vorverlegung des Entbindungszeitpunktes bei
PPROM konnte man im Einzelfall vielleicht einen PVL-Fall vermeiden. Jedoch wiirde man das
generelle Outcome der Kinder dadurch auch verbessern oder vielleicht sogar verschlechtern.
Man sollte das Risiko, das eine Friihgeburt mit sich bringt nicht auRer Acht lassen und eine

effektive Therapie abhangig vom Gestationsalter wahlen. Alle Frauen mit PPROM und

80



Diskussion

konservativem Vorgehen sollten, sofern es keine Kontraindikationen gibt, eine Anti-
biotikatherapie und Cortison zur Lungenreifeinduktion erhalten und ein engmaschiges
Monitoring ist die Voraussetzung fiir diese Therapieform. Eine Infektion stellt die Indikation
zur Geburtseinleitung dar. Alle Kinder in unserer Studie waren Friihgeborene und jeder ein-
zelne geburtshilfliche Risikofaktor fur PVL ist gleichzeitig ein Ausloser flr eine Frihgeburt,
sodass man daraus schlieBen kann, dass die Friihgeburt an sich vielleicht der groRte Risiko-
faktor ist und man versuchen sollte diesen zu minimieren. Weiters ist das optimale intensiv-
medizinische Management von grolRer Bedeutung und natirlich auch die Langzeitbetreuung

der Kinder und deren Eltern, wenn die Diagnose PVL gestellt wurde.
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Abkiirzungsverzeichnis

7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

PVL
cPVL
PPROM
DWI
CRP
FIRS
DEHSI

TNF-a
PET
IVH
1]

CA
(I)RDS
PROM
MR
cT

cp

ADHS
CS

COo,
PaCO,
NMDA
EPO
170PH
SSW
GA

CTG
BEL
AIS
0.a.
z.B.
klin.
chron.
gen.

periventrikulare Leukomalazie

zystische periventrikulare Leukomalazie
frihgeburtlicher vorzeitiger Blasensprung
Diffusionsbildgebung

C-reaktives Protein

Fetal Inflammatory Response Syndrome
diffuse und exzessive hohe Signalintensitat
Interleukin

Tumornekrosefaktor Alpha
Positronenemissionstomographie
intraventrikuldre Hamorrhagie
intrauterine Infektion

Chorioamnionitis

(Infant) Respiratory Distress Syndrome
Blasensprung, der mindestens 24 Stunden vor der Geburt erfolgte
Magnetresonanztomographie
Computertomographie

Zerebralparese

Intelligenzquotient
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung
Corticosteroide

Kohlenstoffdioxid

arterieller Kohlendioxidpartialdruck
N-Methyl-D-Aspartat

Erythropoetin
17-Alpha-Hydroxyprogesteron
Schwangerschaftswoche

Gestationsalter
Fetofetales-Transfusionssyndrom
Kardiotokographie

Beckenendlage
Amnioninfektionssyndrom

oben angefihrt

zum Beispiel

klinisch

chronisch

generalisiert
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