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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Zerebralparese (CP) umfasst eine Gruppe von Krankheitsbildern,
die zu motorischen Defiziten im Kindesalter fuhrt. Der Schweregrad reicht von
leichten motorischen Beeintrachtigungen bis hin zu schwersten korperlichen
Behinderungen. Die Pravalenz liegt bei circa 2—-2,5 pro 1000 Lebendgeborene. Ziel
dieser Diplomarbeit war die Veranderung der Pravalenz von CP bei Friuhgeborenen
im Zeitraum von 1990-2010 darzustellen. Zusatzlich wurden pra-, peri- und
neonatale Risikofaktoren untersucht und ihre Korrelation mit dem Auftreten von CP

evaluiert.

Methoden: Die Arbeit wurde als retrospektive Fall-Kontrollstudie aufgebaut. In die
Fall-Gruppe wurden alle Frihgeborenen <37 Schwangerschaftswochen (SSW) mit
der Diagnose CP aufgenommen, die im Zeitraum 1990-2010 an der klinischen
Abteilung flr Neonatologie in Graz hospitalisiert waren. Aus dieser Gruppe wurde die
Pravalenz berechnet und auf das Gestationsalter und das Geburtsgewicht bezogen.
Die Kontrollgruppe wurde von Frihgeborenen <37 SSW ohne CP gebildet, die
hinsichtlich Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geschlecht und Geburtsjahr gematcht
wurden. Die zwei Gruppen wurden in Bezug auf Risikofaktoren miteinander

verglichen.

Ergebnisse: Eine CP wurde zwischen 1990 und 2010 bei 267 Fruhgeborenen
diagnostiziert. Die Pravalenz lag 1990 bei 9,6% und 2010 bei 2,8%. Der Hochstwert
wurde 1996 mit 20,4% erreicht. Am geringsten war die Pravalenz 2006 mit 1,7%.
Bezogen auf das Gestationsalter war die hdchste Pravalenz (16,3%) in der Gruppe
mit 28-29 SSW, die niedrigste Pravalenz (2,4%) in der Gruppe 33-36 SSW zu finden.
Bezogen auf das Geburtsgewicht war die Pravalenz bei Kindern zwischen 1000 und
1499 Gramm am hoéchsten (11%). Die schwersten Kinder (>2500 Gramm) wiesen die
geringste Pravalenz (1,4%) auf. In der univariaten Risikofaktoranalyse waren
folgende Parameter statistisch signifikant: Chorioamnionitis (p-Wert <0,001), pH-Wert
der Nabelschnurarterie (p-Wert 0,021), Apnoe-Syndrom (p-Wert <0,001), neonatale
Krampfanfalle (p-Wert <0,001), early-onset Sepsis (p-Wert <0,001), mechanische
Ventilation (p-Wert 0,029), intraventrikulare Hamorrhagie Grad Il (p-Wert 0,010) und



Grad Il (p-Wert 0,020), periventrikulare Hamorrhagie (p-Wert <0,001),
posthamorrhagischer Hydrozephalus (p-Wert <0,001) wund periventrikulare
Leukenzephalomalazie (p-Wert <0,001). Die Sectio caesarea erwies sich als
protektiver Faktor (p-Wert 0,007). In der multivariaten Regressionsanalyse wurden
die early-onset Sepsis (p-Wert 0,019) und die periventrikulare Leukenzephalomalazie

(p-Wert <0,001) als statistisch signifikante Risikofaktoren ermittelt.

Schlussfolgerung: Die Pravalenz von CP bei Frihgeborenen ist in den letzten 20
Jahren signifikant zuriickgegangen. Hauptrisikofaktoren fur die CP waren eine early-

onset Sepsis und die periventrikulare Leukenzephalomalazie.



Abstract

Background: Cerebral Palsy (CP) describes a group of disorders causing motor
deficits in childhood. The degree of disability ranges from slight motoric disturbances
to severe physical handicaps. The prevalence is 2 to 2.5 children per 1000 live births.
The aim of this diploma thesis was to analyze the changes in the prevalence of CP
for premature infants born between 1990 and 2010. In addition pre-, peri- and

neonatal risk factors and their correlation with CP were evaluated.

Methods: This was a retrospective case-control study. All premature infants <37
weeks of gestational age with the diagnosis of CP hospitalized during 1990-2010 at
the Division of Neonatology of the Department of Pediatrics and Adolescent Medicine
of the Medical University of Graz, Austria, were included in the case-group. The
prevalence of CP was calculated out of this group and related to gestational age and
birth weight. The control-group consisted of premature infants <37 weeks of gestation
without CP, matched concerning gestational age, birth weight, gender and year of

birth. The two groups were compared based on risk factors.

Results: Between 1990 and 2010 CP was diagnosed in 267 premature infants. The
prevalence was 9.6% in 1990 and 2.8% in 2010. The highest prevalence was 20.4%
in 1996, the lowest value was 1.7% in 2006. The highest prevalence related to
gestational age (16.3%) was found in the group of 28 to 29 weeks of gestational age,
the lowest (2.4%) was found in the group of 33 to 36 weeks of gestational age. The
highest prevalence (11%) related to birth weight was found in the group of 1000 to
1499 grams. The heaviest children (>2500 grams) had the lowest prevalence (1.4%).
Significant risk factors associated with the development of CP by univariate analysis
included chorioamnionitis (p-value <0.001), pH of umbilical artery (p-value 0.021),
apnea-syndrome (p-value <0.001), neonatal seizures (p-value <0.001), early-onset
sepsis (p-value <0.001), mechanical ventilation (p-value 0.029), intraventricular
hemorrhage grade Il (p-value 0.010) and grade Ill (p-value 0.020), periventricular
hemorrhage (p-value <0.001), posthemorrhagic hydrocephalus (p-value <0.001) and
periventricular leukomalacia (p-value <0.001). Cesarean section was found to be a
protective factor (p-value 0.007). Multivariate analysis revealed early-onset sepsis (p-

Vi



value 0.019) and periventricular leukomalacia (p-value <0.001) as being significant
risk factors for CP.

Conclusion: The prevalence of CP in premature infants decreased significantly over
the last 20 years. Main risk factors associated with CP were early-onset sepsis and

periventricular leukomalacia.

Vi



Inhaltsverzeichnis

DANKSAGUNG . ...ttt e e e e e e ettt e e e e e e e e e e et e e e e e e e e eesssaanas 11
ZUSAMMENFASSUNG ... ..t e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e aaeeeaenes v
AB S T R A T ettt et e e e e e e e ettt e e e e e e e e e e et eeeaaeeeaat e aaaaaeeanne VI
INHALTSVERZEICHNIS ...ttt e et e e e e e e e eaaees VI
GLOSSAR UND ABKURZUNGEN .......ooouiieiieie ittt eae e e eananeaneenens X
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ...ttt e e e e e e et e e e e e e e eennnes Xl
TABELLENVERZEICHNIS ... ..ot e e e e e e e e e e Xl
1 EINLEITUNG ... .ot e e e e et e e e e e e e e e ettt e e e e e e aeeeessnnnaaeeeeees 1
ZEREBRALPARESE ...ttt e e e et a e e e e e e e e e et e e e e e e e eennee 1
1.1 GESCHICHTLICHER UBERBLICK ......cuviiueiuieieeeeeecteseeeeee st eee e seeete e eae e ees e 1
(2 I | N 2
(IR T w27V N 3
£ N 1T T[S 3
1.4.1 Periventrikuldre Leukenzephalomalazie ...................ccccoeeveveevvieeieinraeaaan, 5
1.4.2 Intraventrikuldre HEMOIThaQie ..............ccooevveeeieeiiee e 8
T.4.3 KEIMIKEEIUS ...ttt ettt e et e e e eaiaeeaeens 9
1.4.4 Hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie...................coovveveveveeeeeeeaaeennnnn, 9

IR T = 1 (0= N ] 10
1.5.1 INfeKtioNSAYPOLNESE...........cccceeeeeeeeeee ettt 11
1.5.2 Hypothese der hypoxisch-ischdmischen Schédigung............................. 14

LT B 1Y T 1] = 17
oI A =110 [0 1= o U o R 17
(A R 11 11 o o 18

P 20
1.7.1 SPASEISCRE CP ...ttt e e eesa e e e e e e e aaaaans 21
1.7.2 DYSKINEQUSCNE CPu.......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
1.7.3 ALGKESCRE CP ... 23
1.7.4 ZusatzbehiNAerungen ...............ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
1.7.5 KOMPIKAONEN ...ttt aaeaas 24

LIRS T I o =12 Y =P 25



1.8.1 Konservative Therapiem3gliChKeiten ................cccoeeeveeuieeiieiiiieeiiiiiiaeeaann, 25

1.8.2 MedikamentdSe TREIaPIE ..............couueeeeeeeeeeeeeeie e eeee e eaeeas 28
1.8.3 Operative TREIAPIE ..........ccceeeeeeeeeeeeeee et e e e e eaaanans 29

1.9 FRAGESTELLUNG ...ttt ettt e e 31

2 LY L L 10 = 32
2.1 STUDIENDESIGN ...ceeeee e ettt e e et e e e e e 32
2.2 VERWENDETE PARAMETER ....outiniee e 34
2.3 DEFINITION DER PARAMETER. ... eu ettt e 34
2.4 STATISTISCHE AUSWERTUNG ...ucuteent et e e e e e e e e e nanenns 36
2.4.1 Berechnung der Pravalenz .................ccccoueeeueeeeeeiiieeieiiiieeaeeiiaee e 36
2.4.2 Auswertung der RiSIKOTaKIOIeN ...............uuuuuuuuiiiiiiaes 37

3 ERGEBNISSE ... s 38
Bl P RAVALENZ ..o e 41
3.1.1 Prévalenz bezogen auf das Gestationsalter .................cccccovvveveeeeeeeennnnnn. 43
3.1.2 Prévalenz bezogen auf das Geburtsgewicht ................cccooovvveeeeeeeeeeenn. 46

3.2 RISIKOFAKTOREN ...ttt e e e e e 50
3.2.1 Prédnatale RiSIKOTAKIOIEN . .........oeeeeeeeeeeeeeeee e, 50
3.2.2 Perinatale RiSIKOTAKIOIGN ..........oo.eeeeeeeeeeeeee e, 51
3.2.3 Neonatale RISIKOTAKLOICN . ...........oe e 52
3.2.4 Multivariate RegressionsanalySe ..............ccoouueeeeeeeeeiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 53
3.2.5 CP-Félle ohne erkennbare UrSQcChe .............oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaee, 54

4 (DY S ST 1O ] PP 57
A1 PRAVALENZ ..o e e et 57
4.2 RISIKOFAKTOREN ...ttt ettt e e et e e e e e e e e e e e e e enees 60
4.2.1 Prdnatale RiSIKOTAKLOICIN ...........oeeeeeeeeeeeeeee et eee e 60
4.2.2 Perinatale RiSIKOTAKIOIGN ..........ooneeeeeeeeeeeeeeeeee e, 61
4.2.3 Neonatale RiSIKOTAKIOION ..........oeeeeeeeeeeeeeeee e, 63

4.3 SCHLUSSFOLGERUNG .. .ceueeetee et e et e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e eenaeen 65
5 LITERATURVERZEICHNIS ... e e e, 66



Glossar und Abkirzungen

CP Zerebralparese
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PVL periventrikulare Leukenzephalomalazie
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1 Einleitung

Die Zerebralparese (CP) ist die haufigste Ursache einer kdrperlichen Behinderung im
Kindesalter. Die Pravalenz liegt bei 2-2,5 pro 1000 Lebendgeborene und nimmt bei
Frihgeborenen und niedrigem Geburtsgewicht deutlich zu.(1,2) Der Begriff
Zerebralparese beschreibt eine Gruppe von Krankheitsbildern, die alle durch eine
Schadigung des sich entwickelnden Gehirns zu motorischen Beeintrachtigungen
fuhren.(3) Der Grad der Behinderung ist dabei sehr unterschiedlich und reicht von
diskreten Beeintrachtigungen bis hin zu schwersten kérperlichen Behinderungen.(4)
Die Hauptrisikofaktoren von CP sind Frahgeburtlichkeit, periventrikulare
Leukenzephalomalazie (5-7) und ein niedriges Geburtsgewicht.(8,9)

In dieser Arbeit wird die Veranderung der Pravalenz von 1990-2010 dargestellt. Da
der Trend zur Behandlung immer unreiferer Frihgeborener in den letzten Jahren
ansteigt, ist es interessant zu sehen, ob dieser eine Auswirkung auf die Pravalenz
hat.

Als theoretische Grundlage wird in der Einleitung ein allgemeiner Uberblick der
Zerebralparese mit den wichtigsten zugrundeliegenden Krankheitsbildern gegeben.

Es wird auf Atiologie, Pathogenese, Klinik und Therapie eingegangen.

Zerebralparese

1.1 Geschichtlicher Uberblick

Den Begriff Zerebralparese pragten vor allem drei wichtige Personlichkeiten: William
John Little, William Osler und Sigmund Freud.

Die erste genaue Beschreibung von CP stammt von William John Little (1810-1894).
Er beschaftigte sich intensiv mit den Ursachen und pathologischen Auswirkungen
von Zerebralparese auf den Bewegungsapparat.(10) Ende des 19. Jahrhunderts
bezeichnete er die spastische Diplegie als ,Little Disease® und machte
Fruhgeburtlichkeit, Geburtstraumata und Asphyxie dafur verantwortlich.(11)



William Osler (1849-1919) beschrieb in seinem Buch 1889 ,The Cerebral Palsies of
Children“ eine Gruppe von Kindern mit nicht progressiven neuromuskularen
Storungen. Er teilte diese Stérung nach Verteilung und Lokalisation ein. Auch er
machte Geburtskomplikationen und Asphyxie daflr verantwortlich. Osler beschrieb
aber auch einen Zusammenhang mit intraventrikularen Blutungen, Krampfanfallen
und lkterus.(11)

Sigmund Freud (1856-1939) beschéftigte sich ebenfalls mit den klinischen und
anatomischen Aspekten von CP. Freud entwickelte ein bis heute glltiges
Klassifikationssystem: kongenital erworben (antepartum), wahrend der Geburt
erworben (intrapartum) und nach der Geburt erworben (postpartum). Er beschrieb
nur einen schwachen Zusammenhang zwischen der klinischen Symptomatik und der
neurologischen Lasion und machte vor allem pranatale Ursachen fir CP
verantwortlich. Freud versuchte auch die Bewegungsstérungen in Untergruppen
(hemiplegische und diplegische Zerebrallahmung mit Untergruppen in Allgemeine
Starre, Paraplegische Starre, Spastische Paraplegie, Bilaterale Hemiplegie,
Allgemeine Chorea und Bilaterale Athetose) einzuteilen. Diese Klassifikation konnte

sich aber nicht durchsetzen.(10,11)

1.2 Definition

Es gibt viele verschiedene Definitionen der Zerebralparese, eine einheitliche zu
finden ist schwierig. Laut dem internationalen Netzwerk Surveillance of Cerebral
Palsy in Europe (SCPE), das Daten von 14 Zentren in 8 Landern Europas erfasst,

soll jede Definition aber folgende fliinf Punkte beinhalten:(3)

e CP beschreibt eine Gruppe von Krankheitsbildern (,umbrella term*)
e esist eine permanente, aber veranderbare Storung

e esist eine Stérung der Motorik und/oder der Képerhaltung

e Ursache ist eine nicht fortschreitende Lasion im Gehirn

e diese Lasion entsteht im unreifen, sich entwickelnden Gehirn



Eine aktuelle und sehr umfangreiche Definition stammt von Bax, Goldstein und
Rosenbaum 2005:

.Zerebralparese (CP) beschreibt eine Gruppe von Entwicklungsstérungen der
Bewegung und Haltung, die zu Aktivitatseinschrankungen fuhren, verursacht durch
eine nicht progrediente Storung des sich entwickelnden fetalen oder fruhkindlichen
Gehirns. Die motorischen Probleme der Zerebralparese werden oft durch weitere
Stérungen von Sensorik, Kognition, Kommunikation, Perzeption und/oder Verhalten,

und/oder Epilepsie begleitet.“(12)

1.3 Pravalenz

CP ist die haufigste Ursache einer koérperlichen Behinderung im Kindesalter und
betrifft ca. 2-2,5 pro 1000 Lebendgeborene. Eine deutliche Zunahme der Pravalenz
ist bei sinkendem Geburtsgewicht und niedrigem Gestationsalter zu erkennen.(1,2)

In den letzten Jahren hat sich die Pravalenz kaum verandert. Wenn man aber den
Verlauf bis in die 50er oder 60er Jahre zurtickverfolgt, so sieht man in diesen Jahren
eine deutliche Abnahme der Pravalenz (bis auf 1,3/1000) und in den 70er und 80er
dann einen Anstieg. Diese Zunahme der Pravalenz ist durch das zunehmende
Uberleben sehr kleiner Frilhgeborener zu erklaren. Seit Ende der 80er Jahre des
letzten Jahrhunderts bleibt die Pravalenz auf einem konstanten Niveau
beziehungsweise geht der Trend eher in Richtung Abnahme der Haufigkeit von
CP.(13,14)

1.4 Atiologie

Die Ursache von CP ist eine pra-, peri- oder neonatal entstandene Gehirnlasion. Am
haufigsten fihren Schadigungen im 3. Trimenon zu CP.

Grundsétzlich ist bei der Atiologie aber zu beachten, dass die Gehirne von
Frihgeborenen und Reifgeborenen eine unterschiedliche Vulnerabilitdt in
Abhangigkeit vom jeweiligen Reifezustand aufweisen. In der Embryonal— und frihen

Fetalperiode (bis zur 20./24. Schwangerschaftswoche) wird die Grobarchitektur des



Gehirns entwickelt. Storungen in diesem Zeitraum fuhren zu Fehlbildungen wie z. B.
Heterotopien, Schizenzephalopathie, Lissenzephalopathie, Pachygyrie oder
Agenesie des Corpus callosum. Ab dem 3. Trimenon kommt es durch Schadigungen
zu Defektbildungen. Zwischen der 24. und 36. Schwangerschaftswoche stehen
periventrikulare Lasionen, also Schadigungen der weil3en Substanz im Vordergrund.
Hier treten vor allem die periventrikulare Leukenzephalomalazie (PVL), intra-/peri-
ventrikulare Hamorrhagien (I/PVH) und hamorrhagische Infarzierungen auf. Ab der
30./32. Schwangerschaftswoche werden auch Infarkte der grof3en Hirnarterien
beschrieben. Vorwiegend ist hier die A. cerebri media betroffen.

Die Pradilektionsstelle beim reifen Neugeborenen ist die graue Substanz. Hier
kommt es zu parasagittalen Schadigungen oder zu einer Schadigung in den
Basalganglien oder im Thalamus. Die schwerste Auspragung fuhrt zur multi-

zystischen Enzephalomalazie.(15)

Die morphologische Ursache von CP ist eine Schadigung des 1. Motoneurons. In
85% ist die Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) betroffen. Je nachdem wo die
Schadigung lokalisiert ist, kommt es zu Beeintrachtigungen der Beine, der Arme, des
Rumpfes, des Gesichtes oder des Mundes.(16) (Abbildung 1)

Die Schadigung kann aber auch extrapyramidale Bahnen (Basalganglien) oder

Kleinhirnbahnen (Tractus corticopontocerebellaris) betreffen.(13,16,17)



Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pyramidenbahn:(18) Je nach
Lokalisation der Schadigung (schwarze Markierung) sind zum
Beispiel nur die Beine betroffen.

Leg

Face

Mouth

Im Nachfolgenden werden die wichtigsten zugrunde liegenden Krankheitsbilder der
CP, die periventrikulare Leukenzephalomalazie, intra- und periventrikulare
Hamorrhagien, der Kernikterus und die hypoxisch-ischamische Enzephalopathie

beschrieben.

1.4.1 Periventrikulare Leukenzephalomalazie

Die periventrikulare Leukenzephalomalazie (PVL) ist eine Schadigung der weilden
Substanz und die Hauptursache der spastischen CP.(19) Sie tritt vorwiegend bei
Frihgeborenen <35 Schwangerschaftswochen auf, mit einem Gipfel zwischen 28
und 30 Schwangerschaftswochen.(20,21) Risikofaktoren der PVL sind ein vorzeitiger
Blasensprung und die Chorioamnionitis. Viele weitere Faktoren wie zum Beispiel das
Respiratory Distress Syndrome, der Apgar-Score, antenatale Glukokortikoide oder

die Praeklampsie werden kontroversiell diskutiert.(19)



Pathogenetisch spielen intrauterine Infektionen und hypoxisch-ischamische Lasionen
eine Rolle. Die Blutversorgung des Gehirns ist bei Frihgeborenen aufgrund der noch
unreifen BlutgefalRe schlecht. Besonders in den Grenzgebieten der Blutgefalle
reagiert das umliegende Gewebe sehr empfindlich gegenlber einer Abnahme des
Perfusionsdruckes und der Perfusionsgeschwindigkeit. Auch die Autoregulation der
zerebralen Perfusion ist noch nicht vollstandig ausgereift. Daher nimmt die zerebrale
Durchblutung bei Abnahme des Systemdruckes auch ab. Die weil3e Substanz enthalt
auRerdem Vorlauferzellen der Oligodendrozyten, die sehr vulnerabel sind. Diese drei
Umstande machen die weille Substanz von Fruhgeborenen sehr empfindlich

gegenuber Ischamie und Infektionen.(21)

Die haufigste Lokalisation der PVL ist dorsal und lateral der auf3ersten Winkel der
Seitenventrikel und auf Hohe des Foramen Monroi.(16,21) Dieser Bereich entspricht
den Endzonen der Versorgungsgebiete der Arteria cerebri anterior, media und

posterior.(21)

Die PVL besteht aus zwei Komponenten:(16,21,22)
e einer fokalen Nekrose mit Ausbildung von Zysten und

e einer mehr diffusen Lasion, mit Involvierung von Astrozyten und Mikroglia

Bei einer fokalen Lasion kommt es 6-12 Stunden nach der Schadigung zu einer
Koagulationsnekrose und innerhalb von 24-48 Stunden zu einer Mikrogliainfiltration,
endothelialer Hyperplasie und Proliferation hypertropher Astrozyten. Nach funf Tagen
wandern Makrophagen in das geschadigte Areal ein und 1-3 Wochen spater werden
schlief3lich Zysten sichtbar. Diese Form nennt sich zystische PVL.(21) Die Inzidenz
der zystischen PVL wird in der Literatur zwischen 2,3% und 17,8% angegeben.(20)
Haufiger ist jedoch die nicht-zystische PVL. Bei dieser Form sind die fokalen
Nekrosen sehr klein (1-2 mm oder weniger) und verzysten nicht, sondern bilden
narbige Strukturen im Gehirn.(18)

Bei beiden Formen der PVL kommt es zu einem Verlust von Oligodendrozyten und
zu einer Zunahme von hypertrophen Astrozyten. Dadurch wird die Myelinisierung

gestort, die weille Substanz nimmt ab und die VentrikelgroRe nimmt zu.(21)



Die Diagnose der PVL wird mittels transfontaneller Sonographie gestellt. Erste
periventrikulare Echodensitaten (Flairs) konnen 24-48 Stunden nach einem
ischamischen Insult gesehen werden. Im weiteren Verlauf kdnnen Zysten sichtbar
werden, die aber innerhalb von 2-3 Monaten absorbiert werden und dann ver-
schwinden.(23) Bei der Lokalisation werden anteriore Zysten (vor den Frontalh6rnern
der Seitenventrikel), parietale Zysten (lateral der Pars centralis der Seitenventrikel)
und okzipitale Zysten (nahe oder lateral der Okzipitalhdrner der Seitenventrikel)
unterschieden.(19)

Durch den sonographischen Befund wird die PVL nach Linda de Vries in 4 Grade
eingeteilt:(24)

e Grad 1: transiente periventrikulare Echodensitaten oder ,prolonged flairs* die
214 Tage bestehen

e Grad 2: lokalisierte Zysten im aulieren Winkel der Seitenventrikel

e Grad 3: ausgedehnte Zysten in der frontoparietalen und/oder okzipitalen
periventrikularen weilken Substanz

e Grad 4: ausgedehnte Zysten bis in die kortikale weilRe Substanz

Die sensitivste Methode eine Schadigung der weilen Substanz darzustellen ist
allerdings die Magnetresonanztomographie, da hier auch die nicht-zystische PVL
gesehen werden kann.(25) Der Nachteil ist aber die aufwendige Durchfihrung der

Untersuchung, dadurch bleibt die Sonographie Untersuchungstechnik der Wahl.(19)

Das Risiko spater eine CP zu entwickeln, hangt von der Lage und dem Ausmal der
Zysten ab.(13,26-28) Die Pravalenz von CP liegt zwischen 38% und 93%.(20) Die
schlechteste Prognose haben parieto-okzipitale Zysten, die beste isolierte frontale
Zysten.(26,27) Resch et al. fanden lageabhangig ein erhohtes Risiko fur CP bei
bilateralen, anterior-parieto-okzipitalen und parieto-okzipitalen Zysten. Bei der Grolie
der Zysten fanden sie ab 10 mm ein erhdhtes Risiko fur CP. Bei einem Durchmesser

von 20 mm oder mehr entwickelten alle Neugeborenen eine CP.(28)



1.4.2 Intraventrikulare Hamorrhagie

Eine intraventrikulare Hamorrhagie (IVH) ist die am haufigsten diagnostizierte
zerebrale Lasion bei Frihgeborenen.(29) Sie fuhrt je nach Ausmald zu einem mehr
oder weniger schlechten neurologischen Outcome. Die Inzidenz der IVH hat sich in
den letzten Jahren stark verandert. Zwischen 1970 und 1980 trat sie bei 40-50% der
Fruhgeborenen auf. Mittlerweile ist die Inzidenz auf 20-25% gesunken. Das hochste
Risiko einer IVH haben sehr leichte und unreife Frihgeborene. Da die
Uberlebensrate an sehr unreifen Friihgeborenen aber zunimmt, wird die IVH auch in
Zukunft ein Problem bleiben.(16)

Der Ursprung der IVH ist die subependymale germinale Matrix im Bereich des Caput
nuclei caudati auf Hohe oder leicht posterior des Foramen Monroi. Diese Region liegt
ventrolateral zum Seitenventrikel, ist sehr zellreich, gut vaskularisiert und wichtig fur
die Entwicklung von Nerven- und Gliazellen.(16,30) Zwischen der 10. und 20.
Schwangerschaftswoche ist die germinale Matrix Ursprungsort von neuronalen
Vorlauferzellen. Im dritten Trimester werden dort dann die Vorlduferzellen von
Oligodendrozyten und Astrozyten gebildet. Durch die Nahe der Matrix zum lateralen
Ventrikel breitet sich das Blut von der germinalen Matrix in das Ventrikelsystem
aus.(16)

Die IVH tritt innerhalb der ersten Lebenswoche auf, wobei 90% der Falle innerhalb
der ersten drei Lebenstage mittels Ultraschall diagnostiziert werden, davon 50% am
ersten Lebenstag. Klinisch geht die IVH mit einer saltatorischen, katastrophalen oder
silenten Verschlechterung des Kindes einher. Saltatorische Symptome sind
Bewusstseinsveranderungen, veranderte, meist verminderte Bewegungen,
Atembeschwerden, abnormale Augenpositionen und Augenbewegungen. Die
Symptome sind meist subtil und kdénnen leicht Ubersehen werden. Zeichen eines
,catastrophic clinical syndrome® sind Stupor bis Koma, Atemprobleme bis Apnoe,
generalisierte tonische Anfalle, Dezerebrationsstellung, lichtstarre Pupillen und eine
schlaffe Quadriparese.(16)

Die IVH kann durch eine kranielle Sonographie in 3 Grade eingeteilt werden:(16)
e IVH I. Blutung der subependymalen germinalen Matrix ohne oder mit

minimaler Einblutung in den Ventrikel



e IVH II: Intraventrikuldre Blutung, 10-50% des Ventrikellumens ist mit Blut
gefullt
e IVH lll: Intraventrikulare Blutung, >50% des Ventrikellumens ist mit Blut gefullt,

geht normalerweise mit einer Ventrikeldilatation einher

Komplikationen der IVH sind Destruktion der germinalen Matrix, periventrikulare
hamorrhagische Infarzierung und der posthamorrhagische Hydrozephalus (PHH).
Die periventrikulare hamorrhagische Infarzierung wurde friher als IVH IV bzw.
periventrikulare Blutung (PVH) eingestuft.

Die Prognose der IVH ist abhangig vom Ausmald der Blutung und von der
Entstehung einer PVH oder eines shuntpflichtigen PHH. Bei leichten Blutungen liegt
die CP-Rate bei 5-10%, bei schweren Blutungen steigt sie auf 30-40%. Bei einer
PVH entwickeln 90% im Verlauf eine CP.(16)

1.4.3 Kernikterus

Der Kernikterus beschreibt eine Bilirubinfarbung von Hirnnervenkernen mit
neuronaler Nekrose. Besonders empfindlich sind die Basalganglien, vor allem der
Globus pallidus und der Nucleus subthalamicus. Eine Schadigung durch Kernikterus
in diesem Bereich fuhrt zur dyskinetischen, choreoathetoiden CP. Klinische
Symptome einer Bilirubin Enzephalopathie sind Trinkschwache, Lethargie,
abnormaler Muskeltonus, Retrocollis, Ophistotonus, Sonnenuntergangsphanomen,
Fieber oder Krampfanfalle.(31)

Fraher war dieses Krankheitsbild haufiger, durch den Fortschritt der Therapie bei
Hyperbilirubindmie (Phototherapie, Blutaustauschtransfusion) ist der Kernikterus

heute sehr selten.(16)

1.4.4 Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie

Eine hypoxisch-ischamische Enzephalopathie (HIE) wird durch eine Asphyxie in den

ersten 24 Lebensstunden und weitere neurologische Abnormitaten verursacht.



Um die Diagnose einer peripartalen Asphyxie stellen zu kbnnen, muss mindestens
einer der folgenden Faktoren vorhanden sein:(13,16)

e niedriger Apgar-Score nach 1 oder 5 Minuten

e niedriger pH-Wert der Nabelarterie

e pathologisches Kardiotokogramm

¢ missfarbiges Fruchtwasser

e metabolische Azidose des Kindes

e Zeichen einer Multiorganschadigung

Fir Jahrzehnte wurde die Asphyxie als Hauptursache der CP gesehen. In den
letzten Jahren hat sich diese Meinung geandert, da pranatale Risikofaktoren
gefunden wurden, die mit CP ursachlich in Verbindung gebracht werden kdnnen.(32)
Man nimmt heute an, dass 70-80% aller CP-Falle eine pranatale Ursache haben und

nur 10-28% durch eine peripartale Asphyxie entstehen.(33)

Die HIE wird nach Sarnat und Sarnat klinisch in 3 Schweregrade eingeteilt:(34)
e Grad I/milde HIE: Irritabilitdt, milde Hypotonie, schlechtes Saugen, keine
Anfalle
e Grad llI/maRig schwere HIE: Lethargie, auffallende Tonusabnormalitaten,
Notwendigkeit einer Sondenernahrung, Anfalle
e Grad lll/schwere HIE: schwere Hypotonie, insuffiziente Spontanatmung,

prolongierte Anfalle, Koma

Je nach Grad der HIE kommt es zu neurologischen Folgeschaden. Grad | bleibt

meist folgenlos, Grad Il ist immer mit Folgeschaden verbunden.(13)

1.5 Pathogenese

Die Pathogenese von CP ist noch nicht eindeutig geklart. In den meisten Fallen ist
die Schadigung des Gehirns in der weillen Substanz lokalisiert und betrifft den
unreifen, premyelinisierten Oligodendrozyten (pre-OL). Dieser reift in Folge nicht
richtig und produziert kein Myelin, wodurch es zu einer zerebralen Hypomyelinisation
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kommt. Es gibt zwei mogliche Erklarungsmodelle, wie die unreifen Oligodendrozyten

geschadigt werden konnen:

1. durch eine systemische Infektion/Inflammation oder

2. durch eine hypoxisch-ischamische Schadigung

Beide Ereignisse treten bei Frihgeburten haufig auf.(18) Hinzu kommt, dass
Praoligodendrozyten viel empfindlicher gegenliber Hypoxie, Glutamat und freien

Radikalen sind als reife Oligodendrozyten.(35)

Die zwei Theorien werden im Folgenden genauer erklart.

1.5.1 Infektionshypothese

Die fihrenden Risikofaktoren fir CP sind Frihgeburtlichkeit und die PVL. Beide
treten haufig in Verbindung mit einer (sub)klinischen intrauterinen Infektion auf. Die
Infektion geht dabei mit einer Erhdhung proinflammatorischer Zytokine einher, die im
Fruchtwasser und im fetalen Blut bei Kindern mit CP oder PVL auch gefunden
wurden.(36,37)

Die Hypothese besagt, dass eine intrauterine Infektion Uber Aktivierung von
Zytokinen zu Schaden in der weillen Substanz und zur Einleitung der Geburt
fuhrt.(38) Es wird angenommen, dass Mikroorganismen im Fruchtwasser mono-
nukleare Zellen des Fetus stimulieren Zytokine, vor allem Interleukin-(IL)-1B und
Tumornekrosefaktor-(TNF)-a, zu produzieren, die die Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke erhdhen und so gemeinsam mit Mikroorganismen ins Gehirn des Fetus
gelangen kdnnen.(36)

Proinflammatorische Zytokine sind in hohen Konzentrationen zytotoxisch und kénnen
direkt Oligodendrozyten schadigen, die aber sehr wichtig fur die Myelogenese sind.
Zusatzlich fuhren Zytokine zur Aktivierung von Mikrogliazellen (37), diese sind ab der
zweiten Halfte der Schwangerschaft im fetalen Gehirn vorhanden, haben die
Eigenschaften eines Phagozyten und sind ebenfalls wichtig flr die Entwicklung des
ZNS.(39) Aktivierte Mikrogliazellen produzieren auch Zytokine (IL-1B, IL-6 und TNF-
a), die wiederum Oligodendrozyten zerstoren. Ein weiterer Effekt von IL-13 und TNF-

a ist die Stimulation von Astrozyten. Diese hypertrophieren und steigern Uber
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zusatzliche Zytokinproduktion die inflammatorische Kaskade. Das Vorhandensein
von Mikrogliazellen und hypertrophen Astrozyten gilt als Zeichen einer Schadigung
der weil3en Substanz. Diese Zellen wurden in histologischen Untersuchungen auch
vermehrt in und um nekrotische Areale bei PVL gefunden. Bei gesunden
Neugeborenen konnten diese Veranderungen nicht entdeckt werden. Es wurde auch
beobachtet, dass die Aktivierung von Mikrogliazellen bei Kindern mit PVL lange
bestehen bleibt. Man nimmt daher eine dauerhafte Ausschittung und Erhéhung von
Zytokinen an, die die weille Substanz schadigen kénnen.(37) In Abbildung 2 ist die

Theorie vereinfacht dargestellt.
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Abbildung 2:

Méoglicher Pathomechanismus der fetalen Hirnschadigung bei
Frihgeborenen durch intrauterine Infektion und Ausschuttung von
Zytokinen:(37) Eine systemische oder intrauterine Infektion flhrt
Uber Ausschuttung von Zytokinen zu einer Frihgeburt und zu einem
Jfetal inflammatory response syndrome®. Die proinflammatorischen
Zytokine schadigen das Gehirn durch Aktivierung von Mikroglia,
Astrozyten, Verhinderung der Entwicklung von Oligodendrozyten
und Schadigung des Zytoskeletts von Neuronen. Dies fuhrt zu
motorischen und Kkognitiven Defiziten und zu psychischen
Problemen.

Maternal infection/inflammation (18-32 gestational week)

Systemic infections Maternal intrauterine infections
(Influenza, Pyelonephritis) (Chorioamnionitis, E. coli, Ureaplasmal)

Preterm birth
(ELGAN, LBWI) <€<—

| (L1, IL6, TNFa) |

Fetal inflammatory response syndrome
(increased proinflammatory cytokines in
fetal brain)

JJ'
Activated microglia Activated astrocyte Maturation Axonal loss or death of neurons,
amrest or cytoskeletal damage, neurotoxicity
| death of oligodendrocyte E.rl

Motor deficits, cognitive and behavioral impairment, psychiatric illness
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1.5.2 Hypothese der hypoxisch-ischamischen Schadigung

Diese Theorie geht von einer hypoxisch-ischamischen Schadigung durch perinatale

Komplikationen aus, die zu einem Zusammenbruch des neuronalen Zellmeta-

bolismus und so zu einer Hirnschadigung fluhren.(40,41)

Die Schadigung durch Hypoxie bei Fruhgeborenen unterscheidet sich aber von der

bei Reifgeborenen oder der Schadigung durch einen Infarkt bei Erwachsenen.(42)

Frihgeborene sind anfallig flr eine zerebrale Ischamie, besonders der weilden

Substanz. Diese Pradilektionsstelle lasst sich durch 3 Faktoren erklaren:

1.

Vaskulédre Faktoren: Das Gehirn wird von der Arterie cerebri anterior, media
und posterior mit Blut versorgt. Durch Bildung von Anastomosen und
Seitenasten wird eine gute Blutversorgung gewahrleistet. Es gibt lange Aste,
die bis in die Tiefe der weilen Substanz reichen, und kurze Aste, die in der
Subcortikalis enden. Die Entwicklung dieser penetrierenden Arterien ist vom
Gestationsalter abhangig. Zwischen der 24. und 30. Schwangerschaftswoche
sind nur unausgepragte Anastomosen und wenig Seitenaste vorhanden. Ab
der 32. Schwangerschaftswoche nehmen die Gefalllange und die
Anastomosierung zu. Daher sind Reifgeborene von einer Schadigung durch

Hypoxie weniger betroffen.(43)

. Zerebrale Autoregulation: Da die Muskelfasern in den Wanden der Arterien

noch nicht vollstandig entwickelt sind, funktioniert die zerebrale Autoregulation
bei Fruhgeborenen nicht richtig. Daher reagieren Fruhgeborene sehr
empfindlich gegenuber Blutdruckschwankungen und Hypoxie.(18,28)

Vulnerabilitat der Oligodendrozyten: Vorlauferzellen der Oligodendrozyten
(pre-OL) beginnen zwischen der 28. und 32. Schwangerschaftswoche mit der
Differenzierung in reife Oligodendrozyten. Bei Fruhgeborenen bilden die pre-
OLs die Hauptpopulation der weilRen Substanz. Wird die Differenzierung der
Oligodendrozyten durch ein hypoxisch-ischamisches Ereignis gestort, kommt
es zu keiner ausreichenden Myelinbildung, da erst die reifen Oligodendrozyten
die Myelinschicht der Axone bilden. Daher ist die Zeit zwischen der 28. und

32. Schwangerschaftswoche eine besonders vulnerable Phase.(44)
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Eine normale Hirnfunktion und Entwicklung ist von Sauerstoff und Glukose abhangig.
Bei einer Hypoxie kommt es durch den Mangel dieser beiden Substanzen zur
Auslosung einer biochemischen Kaskade, die zu Zellschaden und Zelltod
flhrt.(45,46)

Akuter Sauerstoffmangel reduziert die Proteinsynthese und fuhrt so innerhalb von
Minuten zum Zelltod.(47) Die ATP-abhéngige Na*/K*-Pumpe funktioniert nicht mehr
und es kommt zum Einstrom von Natrium, Calzium und Wasser und schlieBlich zur
Depolarisation mit exzessiver Ausschuttung von exzitatorischen Neurotransmittern
(vor allem Glutamat), Anstieg der Ca®*-Konzentration im Zytosol, Aktivierung von
Proteasen und zur Bildung freier Radikale. Ein Anstieg der extrazellularen Glutamat-
Konzentration fuhrt Gber Aktivierung der Glutamatrezeptoren (NMDA, AMPA, Kainat-
und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren) auch zu einem Ca®*Einstrom. Der Calzium-
Uberschuss aktiviert Lipasen, Proteasen, NO-Synthasen und Endonukleasen, die

das Zytoskelett zerstéren und schliel3lich zum Zelltod flhren. (45)

Freie Radikale und Stickstoffmonoxid zerstoren Uber eine Aktivierung von Mastzellen

ebenfalls das Zytoskelett und fuhren so auch zum Zelltod.(41)

Eine ischamische Hypoxie kann, abhangig von der mitochondrialen Schadigung, zu
Nekrose und Apoptose fuhren. Bei ausgepragter Schadigung, schnellem Verlust des
mitochondrialen Membranpotentials und geringerer ATP-Produktion kommt es eher
zu einer Nekrose. Bei einem milderen hypoxisch-ischamischen Ereignis konnen die
Mitochondrien das Membranpotential zwar wieder herstellen. Die geschadigten
Mitochondrien leiten dann aber einige Zeit spater durch Ausschuttung von Zytochrom

c oder Aktivierung von Proteasen und Kaspasen die Apoptose ein. (48) (Abbildung 3)
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Abbildung 3 Pathomechanismus der hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie:(45)
Ein hypoxisch-ischamischer Insult fuhrt zu einem Abfall von ATP und
eingeschrankter Funktion der Na'/K'-Pumpe, dadurch kommt es zu
einem Einstrom von Na®, CI" und Wasser mit folgendem Zelltod
(Nekrose). Ein verspateter Zelltod (Apoptose) wird durch einen
leichteren hypoxisch-ischamischen Insult ausgelost. Es kommt durch
eine persistierende Depolarisation zu einer exzessiven prasynaptischen
Glutamat Ausschuattung. Durch Aktivierung von NMDA und AMPA
Rezeptoren kommt es zu einem intrazellularen Ca?*-Uberschuss.
Dieser fuhrt zu einer Aktivierung von Lipasen, Proteasen, Nukleasen,
einer Erhdhung von NO-Synthasen (NOS), zur Entstehung von freien
Radikalen und NO zum Zelltod.
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1.6 Diagnose

Die Diagnose von CP wird immer klinisch gestellt. Auch wenn die Ursache eine pra-,
peri- oder neonatale Schadigung des Gehirns ist, entwickelt sich das klinische Bild
erst spater.(15) Die Diagnose wird meistens bis zum vollendeten zweiten Lebensjahr
gestellt. Bei besonders milden Formen ist eine Diagnosestellung bis zum 4. oder 5.

Lebensjahr mdglich.(49)

Zur Abklarung gehoren eine genaue klinische Untersuchung, die Familienanamnese,
die Beobachtung der Entwicklung der Symptome und eine Bildgebung (Ultraschall
oder eventuell eine Magnetresonanztomographie).(1) Es muissen vor allem pro-
grediente neurologische und metabolische Ursachen, wie z.B. die juvenile meta-
chromatische Leukodystrophie, ein Arginasemangel, das Lesch-Nyhan Syndrom,
mitochondriale Abnormalitdten oder das Rett-Syndrom ausgeschlossen werden.
Diese Syndrome kénnen sehr langsam fortschreiten und daher leicht als CP fehl-
interpretiert werden. Hinweise auf eine progrediente Krankheit sind Verlernen bereits
gekonnter Fertigkeiten, Verlangsamung der anfanglich normalen Entwicklung,
Verlust von Reflexen, ungewohnlicher Korpergeruch und eine positive Familien-

anamnese.(50)

Fragebdgen, Kilassifizierungssysteme und Dokumentation der Entwicklung
prazisieren schlieBlich die Diagnose Zerebralparese.(1) Im weiteren Verlauf sind
folgende Untersuchungen sinnvoll: eine Entwicklungsdiagnostik zur Einschatzung
der kognitiven und sprachlichen Entwicklung und vor der Einschulung eine
psychologische Testung und eine genaue Seh- und Hoérprifung. Bei Hinweis auf

Anfalle sollte eine EEG-Diagnostik eingeleitet werden.(15)

1.6.1 Bildgebung

Eine Bildgebung, vor allem eine Sonographie bzw. eine Magnetresonanz-
tomographie (MRT), wird immer mit der Fragestellung auf Vorliegen typischer
Lasionsmuster oder Fehlbildungen durchgefihrt. So kann in einigen Fallen die
Ursache von CP identifiziert werden. Eine Bildgebung ist aber auch fir eine bessere

Prognoseabschatzung und Therapieplanung wichtig.(15,51)
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Die am haufigsten entdeckten pathologischen Befunde sind: Lasionen der weil3en
Substanz, Ventrikulomegalie, abnormale Liquorraume und Atrophie. Ein isolierter

Schaden der grauen Substanz tritt sehr selten auf.(52)

Eine Sonographie wird haufig eingesetzt, da sie schnell und ohne grof’en Aufwand
durchgefuhrt und auch ofters wiederholt werden kann. Bei subtilen Schaden der
weillen Substanz und kleinen Blutungen ist sie allerdings nicht so sensitiv wie das
MRT. Periventrikulare Lasionen, Malformationen und groere Blutungen kdnnen
aber entdeckt werden.(53) Ein MRT ist teurer und die Durchfuihrung ist aufwendiger,
da meistens eine Sedierung notwendig ist. 89% aller Kinder mit CP haben allerdings
pathologische MRT-Befunde.(54) Eine CT-Untersuchung ware zwar billiger und
einfacher durchzufihren als ein MRT, wird aber aufgrund der hohen

Strahlenbelastung nur selten eingesetzt.(51)

1.6.2 Klassifikation

Es gibt sehr viele verschiedene Klassifikationen fir CP. Grundsatzlich ist eine
Einteilung auf funf Arten sinnvoll:
1. nach der anatomischen Lokalisation des ZNS Schadens: Kortex,
Pyramidenbahn, Extrapyramidales System, Zerebellum, Hirnstamm, etc...
2. nach der Kklinischen Auspragungsform bzw. Lahmungsqualitat: Spastik,
Dyskinesie oder Ataxie
3. nach der topographischen bzw. geographischen Verteilung: Diplegie,
Hemiplegie, Tetraplegie, etc...
4. nach dem Zeitpunkt der Schadigung: pranatal, perinatal und postnatal
5. nach dem Muskeltonus: isoton, hypoton oder hyperton

Die meisten verwendeten Klassifikationen teilen CP nach der vorherrschenden

Lahmungsqualitat und nach der geographischen Verteilung des Lahmungsmusters
ein.(10)
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Bei der geographischen Verteilung unterscheidet man folgende Typen:
e Hemiplegie: einseitige Lahmung, arm- oder beinbetont
e Diplegie: beidseitige Lahmung, Beine meist starker betroffen als Arme
e Tetraplegie: Lahmungen der Arme, der Beine, des Rumpfes und der
Kopfkontrolle
e Paraplegie : Lahmung betrifft nur die Beine, Armfunktion ist normal
e beidseitige Hemiplegie: beidseitige Lahmung, Arme starker betroffen als Beine
e Monoplegie: Lahmung betrifft nur eine Extremitat, meistens ein Bein
e Triplegie: Lahmung einer Koérperhalfte und des Beines der Gegenseite =

Kombination von Hemi- und Paraplegie

Die am haufigsten vorkommenden Auspragungen sind Hemi-, Di-, und
Tetraplegien.(10) Die spastische Form von CP ist mit Gber 80% am haufigsten. Die

dyskinetische und ataktische Form der CP sind selten.(13)

Auch um den Schweregrad der motorischen Einschrankung abschatzen und einteilen
zu kénnen, gibt es verschiedene Scores und Klassifikationen. Weit verbreitet ist das
Gross Motor Function Classification System (GMFCS). Das GMFCS korreliert stark
mit der Internationalen Klassifikation von Behinderungen der WHO.(55)

Das GMFCS teilt die Kinder mit CP anhand ihrer Bewegungsmaoglichkeiten in 5
Klassen (Level I-V) ein. Die Klassen werden an das Alter angepasst. Ein Kind mit
Level | Klassifikation kann zum Beispiel die gleichen Bewegungen, aber mit
Schwierigkeiten in der Balance, Koordination und Schnelligkeit ausfuhren wie Kinder
ohne Beeintrachtigung der gleichen Altersgruppe. Ein Kind mit Level V Klassifikation
hat Schwierigkeiten in der Kontrolle samtlicher Bewegungen, einschlieBlich der Kopf-
und Rumpfkontrolle.(56)

Die Unterschiede der einzelnen Klassen werden durch funktionelle Einschrankungen,
den Gebrauch von Gehhilfen oder von mobilen Hilfsmitteln (Rollstuhl) definiert. Dabei
wurde darauf geachtet, dass die Unterschiede fir das alltdgliche Leben bedeutend
sind. Das System ist vor allem hilfreich bei der Planung der Therapie und

Abschatzung der Entwicklung von CP.(1)
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Die 5 Levels beinhalten:(57)

e Level l: freies Gehen und Treppensteigen ohne Probleme maoglich, Laufen und
Hupfen dagegen mit gewissen Einschrankungen, leichte Gleichgewichts- und
Koordinationsprobleme

o Level Il: freies Gehen moglich, Unsicherheiten auf unebenem Boden und auf
Steigungen, Laufen bzw. Hupfen starker eingeschrankt

e Level lll: Gehen innerhalb und aul3erhalb von Raumen nur mit Gehhilfen
maglich, fur langere Strecken wird ein Rollstuhl benutzt

e Level IV:im Alltag wird ein Rollstuhl benutzt

e Level V: keine Willkirkontrolle vorhanden, ausgedehnte Hilfsmittel zum
Stehen und Sitzen erforderlich, mit speziellen Zurichtungen ist eventuell ein

Elektrorollstuhl einsetzbar

1.7 Klinik

Das klinische Bild der Zerebralparese ist sehr vielfaltig. Es reicht von diskreter
Spastik in einem Arm oder einem Bein bei milden Formen bis zur Beeintrachtigung
aller vier Extremitaten mit Spastik, Dyskinesie, Kontrakturen, Skoliose und

begleitender Epilepsie bei schweren Verlaufen der CP.(4)

Generell fallen die Kinder durch eine unzureichende oder ausbleibende motorische
Entwicklung auf. Die Kinder durchlaufen keine normale Abfolge der Entwicklung von
Bewegung, Gleichgewicht oder Reflexen. Stattdessen persistieren primitive
Bewegungsmuster, die normalerweise wahrend der Entwicklung zwischen dem 4.
und 7. Lebensmonat verschwinden. Die Muster sind je nach Grad der Behinderung
vollstandig oder nur teilweise der willkurlichen Kontrolle entzogen und bleiben ein
Leben lang bestehen. Bei der Therapie kann man sich diese fixierten
Bewegungsablaufe aber zu Nutzen machen, um z.B. das Sitzen oder eine leichtere

Umlagerung zu ermdglichen.(10)

Motorische Meilensteine wie Sitzen, Krabbeln oder Gehen werden verzdgert oder gar

nicht erlernt. Auch ein abnormaler Muskeltonus, sowohl hyperton als auch hypoton,
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kann ein frGhes Anzeichen der CP sein. Kinder mit CP fallen auch durch eine
ungewodhnliche Korperhaltung auf und bevorzugen meistens eine Korperhalfte, wenn

sie greifen, krabbeln oder gehen.(49)

1.7.1 Spastische CP

Die spastische CP ist die haufigste Form, 70-80% der Kinder mit CP haben
spastische Merkmale. Klinische Zeichen einer Spastik sind gesteigerte
Sehnenreflexe, Tremor, muskuldre Hypertonie und muskulare Kraftminderung.
Charakteristisch ist ein Scherengang oder das Gehen auf Zehenspitzen. (10)

Eine Spastik fallt bei der klinischen Untersuchung durch einen erhdéhten Muskeltonus
auf. Bei der passiven Durchbewegung von Gelenken, tritt ab einem bestimmten
Winkel ein erhéhter Widerstand auf.(55)

1.7.1.1 Spastische Diplegie

Es gibt sehr viele verschiedene klinische Auspragungen der Diplegie. Die Beine sind
immer starker betroffen als die Arme.(15) Oft kommen ein Huftbeuge-Adduktions-
und Innenrotationsgang, ein Kauergang mit Huft- und Kniebeugestellung, Spitzfile
oder HackenfliRe vor. Die Kinder besitzen eine gute willkirliche Kontrolle der
Muskelfunktionen und fast alle kdénnen frei oder mit Hilfsmitteln gehen.(10,49)
Zusatzbehinderungen treten haufig auf: Uber 2/3 der Kinder weisen Stérungen der
kognitiven Entwicklung auf, die Halfte aller Kinder leidet an einer Epilepsie und circa

10% haben eine schwere Sehstorung.(15)

1.7.1.2 Spastische Hemiplegie

Die Hemiplegie beschreibt die LAhmung einer Kérperhalfte. Bevorzugt wird an den
Armen die Beugemuskulatur und an den Beinen die Streckmuskulatur. Generell ist
die Funktionseinschrankung der oberen Extremitat starker ausgepragt, da hier
besonders die Feinmotorik wichtig ist. Haufige klinische Komponenten sind eine
diskrete Beugespastik der Hand oder feinmotorische Stérungen der Finger. Eine
Beugekontraktur der gesamten oberen Extremitat ist aber auch maoglich. An der
unteren Extremitat finden sich oft eine Spitzful3stellung, eine Beinverklrzung und ein

positives Babinski-Zeichen.(10,49). Die motorische Behinderung ist selten schwer
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(<2%) und mehr als die Halfte aller Kinder erlernt einen annahernd normalen Gang,
nur 30% weisen ein diskretes Hinken auf.(15) Die Kinder entwickeln ofters eine
Skoliose. Eine Epilepsie tritt haufig als Zusatzerkrankung auf. Das Sprechen wird

meist verzogert erlernt, die Intelligenz ist aber normal.(10,49)

1.7.1.3 Spastische Tetraparese

Die Tetraparese ist die schwerwiegendste Form der CP. Sie ist klinisch sehr
vielfaltig, da alle mdglichen pathologischen Muster in verschiedenen Kombinationen
auftreten kénnen. Ein eindeutiges klinisches Bild gibt es hier nicht. Die Kinder haben
meist schon sehr frih schwere Defizite in der motorischen Entwicklung und erreichen
die motorischen Meilensteine nicht. Es besteht eine stark eingeschrankte oder
vollstandig fehlende Kontrolle des Kopfes, des Rumpfes und der Extremitaten. Die
Patienten verfigen Uber wenige stereotype Bewegungen und primitive
Reflexschablonen. Diese Bewegungen werden durch emotionale Ereignisse wie z.B.
Angst, Schrecken, Freude oder Schmerz ausgeldst. Zusatzlich liegen Schwankungen
im Muskeltonus und eine Wachstumsverzdgerung vor. Es kommt schnell und oft zum
Auftreten schwerer Kontrakturen und Deformitaten. Die Kommunikationsfahigkeit ist
stark eingeschrankt. Diese Patienten leiden auch an vielen Zusatzbehinderungen wie
Epilepsie, Seh- und Horstérungen, sowie Malnutritionen oder haufigen

bronchopulmonalen Infekten.(10,49)

1.7.2 Dyskinetische CP

Heute ist diese Form der CP selten. Anfang der 50er Jahre waren es noch 6% aller
CP-Falle.(13)

Die dyskinetische CP kann entweder vorwiegend choreo-athetoid oder vorwiegend
dyston sein. Sie tritt allerdings immer generalisiert auf, das heifl3t Beine, Rumpf, Arme
und Gesicht sind betroffen. Durch Erregung werden regelrechte Bewegungsstirme
ausgel6st. Die motorische Behinderung ist meist schwer. Nur sehr wenige Kinder
haben eine Rumpfkontrolle oder erlernen das freie Gehen.(15) Der abnormale
Muskeltonus fuhrt aber normalerweise nicht zu Kontrakturen und fixen

Fehlhaltungen. Da der Kortex und die subkortikale weille Substanz nicht betroffen
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sind, ist die Intelligenz meist normal.(31) Die Beurteilung ist aber aufgrund der

ausgepragten korperlichen Behinderung schwer.(15)

1.7.3 Ataktische CP

Bei der ataktischen Form von CP ist die Balance und Koordination beeintrachtigt. Die
Patienten haben einen breitbeinigen Gang und leiden an einem Intentionstremor, der
alle feinmotorischen Bewegungen erschwert.(5) Die Kinder haben Probleme zu
schreiben oder gezielt nach einem Gegenstand zu greifen.(49) Alle Bewegungen
werden unrhythmisch, mit abnormaler Kraft und fehlender Exaktheit durchgefihrt.

(55) Viele Patienten entwickeln zusatzlich eine Epilepsie.(15)

1.7.4 Zusatzbehinderungen

Zu den motorischen Einschrankungen der Kinder kommen oft Vviele
Begleiterkrankungen hinzu, die alle Organsysteme betreffen kénnen. Die haufigsten

Zusatzbehinderungen sind:

o Krampfanfalle, Epilepsie: Die Halfte aller Kinder mit CP leidet an
Krampfanfallen. Eine Epilepsie tritt bevorzugt bei Hemi- und Tetraplegie
auf.(1,10,15,49)

e Storungen der Sinneswahrnehmung: Sehstorungen, wie zum Beispiel
Strabismus, Hemianopsie, kortikale und retinale Storungen, treten bei 40%
auf. Horstérungen kommen bei 5% vor. Sensibilitatsdefizite betreffen die Tast-
und Tiefensensibilitat sowie das Schmerzempfinden.(10,15,49)

¢ Kommunikationseinschrankung: Betrifft sowohl die expressive als auch die
rezeptive Seite und fuhrt zu Schwierigkeiten bei der sozialen Integration.(10)

e Storungen der Perzeption: Raum- und Koérperwahrnehmung und die
Verarbeitung von Informationen sind gestort.(10,49)

o Verhaltensauffalligkeiten: Die Kinder kdnnen eine verminderte Belastbarkeit,
Defizite in der Kognition, Aufmerksamkeitsdefizite, Intelligenzdefizite (2/3 aller

Falle),  Angstzustande, Konzentrationsschwierigkeiten, Perseveration
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(stereotype Wiederholungen) und Antriebsstorungen aufweisen.(10) Auch
Neurosen und Psychosen treten auf.(1)

Gastrointestinale Probleme: Es kommt zu Erbrechen, Obstipation oder
Darmobstruktion verursacht durch eine verzogerte Magenentleerung,
abnormale autonome gastrointestinale  Motilitat, inadaquate orale
Fllssigkeitsaufnahme und eine verlangerte Darmpassage.(49)
Beeintrachtigte orale Funktionen: Hier zahlen ein unkontrollierter
Speichelfluss,  Schluckbeschwerden, = Kommunikationsstérungen  oder
Kontrakturen des Kiefergelenkes dazu. Als Folge entwickelt sich eine
Mangelernahrung und Gedeihstorung. Es besteht auch eine erhdhte Gefahr
einer Aspiration mit nachfolgender Pneumonie.(49)

Reduzierte Knochendichte und Folgeerkrankungen wie Osteoporose,
Osteomalazie, Frakturen und Schmerzen.(1) Die reduzierte Knochendichte ist
oft durch Antikonvulsiva verursacht, die in den Vitamin D Stoffwechsel
eingreifen.(10) Die Osteoporose kann aber auch durch Inaktivitat verursacht
sein.(15)

Vegetative und hormonelle Storungen: Hier fallen Schlafstérungen,
Probleme der Blasen- und Darmfunktion, des Kreislaufs, der Vasoregulation,
der Warme- und Kalteanpassung, des Schwitzens und Gedeihstérungen
hinein.(1,10,49)

1.7.5 Komplikationen

Komplikationen von CP sind Folge des veranderten Muskeltonus und der abnormen

Bewegungsmuster und fluhren zu Veranderungen an Muskeln, Gelenken und

Knochen. Es entstehen Muskelverkiurzungen, Kontrakturen und Deformitaten. Haufig

treten eine Huiftluxation und eine SpitzfulRstellung auf. Die Huftluxation kommt durch

Uberwiegen von Adduktoren und Innenrotation zu Stande, fiir die SpitzfuRstellung ist

eine Verkurzung der Achillessehne verantwortlich. An der Wirbelsaule kdnnen eine

Lordose oder eine Skoliose auftreten.

Kontrakturen verschlechtern die Beweglichkeit und fuhren zu motorischen

Einschrankungen und Problemen in der Pflege.
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Auch alle Zusatzbehinderungen konnen Komplikationen verursachen und die
Gesamtsituation erschweren. Kinder mit CP sind oft sozial schlecht integriert und
leiden auch an psychischen Problemen, wie zum Beispiel einer Depression. Da die
Situation meist auch flr die Angehdrigen eine groRe Belastung darstellt, treten
psychische Probleme auch in der Familie haufiger auf. Auf diese besonderen

Umstande muss in der Therapie Rucksicht genommen werden.(10,15)

1.8 Therapie

Die Behandlung von CP erfordert ein multidisziplinares Management, da nicht nur
motorische Probleme bestehen, sondern durch die Zusatzbehinderungen viele
Teilbereiche der Medizin betroffen sind. Padiater, Chirurgen, Physiotherapeuten,
Ergotherapeuten, Psychologen, Logopaden und Sozialarbeiter sollen in die Therapie
eingeschlossen werden. Jede Therapie muss individuell an den Patienten angepasst
werden. Berlcksichtig werden die Bedurfnisse und Wunsche des Patienten, der
Behinderungsgrad, Schmerzen und das Alter. Therapieziele sind Verbesserung der
Funktionalitat, Verhinderung von Spatfolgen (Kontrakturen und Deformationen),
soziale Integration und vor allem die Verbesserung der Lebensqualitat.(4,49)

Es gibt sehr viele verschiedene therapeutische Maoglichkeiten. Das Angebot an
unterschiedlichen Methoden und Konzepten flir die Therapie von CP ist sehr groR3.
Allein fur die motorischen Einschrankungen reichen die Therapieoptionen von
Physiotherapie Uber medikamentdse Therapie bis hin zu Operationen. Einige

klassische Therapieoptionen werden im Folgenden dargestellt.

1.8.1 Konservative Therapiemoglichkeiten

1.8.1.1 Physiotherapie

Die Physiotherapie ist ein Grundpfeiler der Therapie von CP. Sie wird meist schon
frGh, innerhalb der ersten Lebensjahre oder spatestens nach der Diagnosestellung
begonnen. Ziel der Physiotherapie ist es die Muskelkraft zu starken, die Balance zu
fordern, die motorischen Fahigkeiten zu verbessern und Kontrakturen zu

vermeiden.(49) Neuroplastizitat, Verhaltensmuster, Balance, Korperhaltung,
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Krafttraining und Muskeldehnung sind Grundlage vieler Therapiemethoden.(58) Die
Physiotherapie umfasst Muskeldehnung und Krafttraining. Bei der Muskeldehnung
werden vor allem hypertone, spastische Muskeln behandelt, die im Alltag nicht
ausreichend gedehnt werden. Dafir gibt es aktive und passive Dehnungstechniken.
Die Dehnung sollte mdglichst lang sein, um eine optimale Wirkung zu erzielen. Daflr
konnen Orthesen hilfreich sein, die den Muskel in Dehnungsposition halten. Das
Krafttraining war lange Zeit kein Bestandteil der Therapie von CP, da man dadurch
eine Verstarkung der Spastik beflirchtete.(10) Einige neuere Studien konnten aber

das Gegenteil beweisen.(59-61)

1.8.1.2 Bobath-Therapie

Die Bobath-Methode ist ein entwicklungsneurologisches Behandlungskonzept, das
auf Stimulation, Inhibition und Bahnung von Reflexen beruht. Es war nach dem 2.
Weltkrieg das erste durchgehende Therapiekonzept fir CP und ist flr Kinder aller
Behinderungsgrade geeignet. Diese Methode baut auf der Grundidee auf, dass die
motorischen Probleme bei CP durch eine unzureichende oder fehlende Hemmung
von Reflexen entstehen. Durch gezielte Berlhrungs-und Bewegungsreize wird auf
den Muskeltonus eingewirkt, pathologische Bewegungen werden gehemmt und
physiologische Bewegungsablaufe werden gebahnt. Die betroffenen Gelenke werden
in physiologische Stellung zueinander gebracht und wahrend der Stimulation in
dieser gehalten. Dadurch wird die Hemmung pathologischer Bewegungen
unterstutzt. Das Kind soll so Uber neue Bewegungserfahrungen seine Motorik
verbessern.(10,17,62)

Beim Handling des Kindes ist diese Methode besonders hilfreich, da jede
Eigenaktivitdt des Kindes in die Therapie einfliet. Durch richtige Handhabung des
Sauglings oder des Kindes in Alltagssituationen wie Futtern, Niederlegen, Aufheben
sollen physiologische Bewegung gebahnt werden.(17)

2001 hat die American Academy for Cerebral Palsy and Developmental Medicine
(AACPDM) einen Review Uber die Effektivitat dieser Methode veréffentlicht. Die
Ergebnisse zeigten zwar eine sofortige Verbesserung im Bewegungsausmaly, aber

keine langfristigen Veranderungen der pathologischen Bewegungen, keine deutliche
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Verbesserung der physiologischen Bewegungsablaufe und keine geringere

Entstehung von Kontrakturen.(62)

1.8.1.3 Vojta-Therapie

Die Vojta-Methode ist eine entwicklungsneurologische Krankengymnastik. Vojta geht
davon aus, dass es angeborene Bewegungsmuster (Reflexkriechen und
Reflexumdrehen) gibt, die durch Stimulation von Schlisselpunkten aktiviert werden
kénnen und so eine Fortbewegung (Reflexlokomotion) ermdglichen. Aus definierten
Ausgangspositionen  (Bauch-, Seiten- und Ruckenlage) werden diese
Reflexoewegungen ausgelost, die dann Spontanbewegungen bahnen sollen. Durch
regelmaRiges Auslosen der Bewegungsmuster soll die Motorik verbessert werden.
Die Eltern werden in diese Methode eingeschult und konnen sie zu Hause
anwenden. Eine aktive Mitarbeit des Kindes ist dabei nicht erforderlich. Da man das
Kind aber in den Ausgangspositionen halten muss, kann es zu Abwehrreaktionen
kommen. Je nach Alter wird die Therapie angepasst: Bei Sauglingen sollen normale
Bewegungsmuster gebahnt werden, bei Kindern sollen Wachstum und Reifung
unterstitzt werden und bei Erwachsenen soll ein Zugriff auf frihere physiologische

Bewegungen ermdoglicht werden.(10,63)

1.8.1.4 Konduktive Erziehung

Bei diesem Konzept werden padagogische und therapeutische Inhalte vereint. Die
Theorie dahinter geht davon aus, dass Kinder mit CP gleich lernen kénnen wie
Kinder ohne CP. Die Kinder werden in Gruppen von ausgebildeten Konduktoren
unterrichtet.(63) Es werden alltadgliche Bewegungs- und Handlungsablaufe durch
Wiederholung trainiert. Das Ziel ist die Bewegung so gut wie mdglich auszuflihren
und eine mdoglichst grofle Selbstandigkeit zu erlangen. Auf die Qualitat der
Bewegung wird dabei nicht so viel Wert gelegt.(10) Die Bewegung wird am Anfang
an die Moglichkeiten des Kindes angepasst und kontinuierlich gesteigert, um das
individuell gesetzte Ziel der Selbststandigkeit zu erreichen. Die Kinder werden durch

verbale Unterstitzung und rhythmische Musik im Hintergrund motiviert. Diese
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rhythmische Intervention soll das Lernen, die Motivation und die Kontrolle Uber die

Bewegung erhohen.(64)

1.8.2 Medikamentose Therapie

Als medikamentose Therapie kommen vor allem Muskelrelaxantien und
Schmerzmittel zum Einsatz. Um eine Spastik zu verringern, werden Botulinum Toxin

(Botox) und Baclofen eingesetzt.

1.8.2.1.1 Botulinum Toxin

Botulinum Toxin Typ A wird vom Bakterium Clostridium botulinum gewonnen. Dieses
Bakterium produziert ein Protein, das die Ausschuttung von Acetylcholin in den
synaptischen Spalt hemmt und so den Muskel relaxiert.(1) Botulinum Toxin wird vor
allem zur Behandlung der Spastik bei CP empfohlen.(65)

Intramuskulare Botoxinjektionen werden bei Spitzful3stellung, Spastik der
Oberschenkeladduktoren, spastischen Huft- und Kniegelenksfehlstellungen, nach
Muskel- und Sehnenverlangerungsoperationen oder auch bei Spastik der oberen
Extremitat empfohlen.(66)

Ein im Jahr 2000 systematisch durchgefihrter Cochrane Database Review
untersuchte den Nutzen dieser Therapie. Der Einsatz von Botulinum Toxin konnte
aber weder unterstiutzt noch widerlegt werden.(67)

Ein weiterer Einsatzbereich von Botulinum Toxin ist die Hypersalivation. Daftr wird
es ultraschallgezielt in die Mundspeicheldrise injiziert. Die Speichelflussrate kann so
reduziert werden.(68)

1.8.2.1.2 Baclofen

Baclofen ist auch ein Muskelrelaxans, das als GABA-B-Agonist wirkt und auf
Ruckenmarksebene die Ausschuttung exzitatorischer Neurotransmitter hemmt. Da
Baclofen sehr lipophil ist, kann es die Blut-Hirn-Schranke nur schwer tberwinden.
Um therapeutische Konzentrationen im ZNS zu erreichen, kann Baclofen auch

intrathekal mittels einer Pumpe kontinuierlich verabreicht werden.(69)
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Dosisabhangig kommt es sowohl bei oraler als auch bei intrathekaler Verabreichung
zu Nebenwirkungen. Da bei intrathekaler Verabreichung die Dosis viel geringer ist
als bei oraler Gabe, sind Nebenwirkungen auch seltener. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Mudigkeit, Somnolenz, Hypotonie, Kopfschmerzen, Nausea,
Emesis, Hypoventilation und Erhéhung der Frequenz von Krampfanfallen.(69-71)
Der Nutzen von Baclofen ist am starksten bei schwer behinderten Personen mit
Level IV-V im Gross Motor Function Classification System.(69) In einer Studie konnte
bewiesen werden, dass intrathekale Applikation von Baclofen Schmerzen und
Spasmen erheblich reduziert, den Schlaf verbessert, die Betreuung und die Pflege
erleichtert.(72)

Nicht alle Berichte Uber Baclofen fallen allerdings so positiv aus. Ein Review fand
zum Beispiel nur wenige Beweise, dass intrathekale Applikation von Baclofen zu
einer Reduktion der Spastik in der oberen Extremitat fihrt. Der Nutzen fur die untere

Extremitat blieb in diesem Review unklar.(70)

1.8.3 Operative Therapie

Auch operativ gibt es viele Mdglichkeiten CP zu behandeln. Das Spektrum reicht von
orthopadischen Operationen bis zu Eingriffen am peripheren Nervensystem. Eine
Operation sollte aber immer gut Uberlegt sein, da meistens eine intensive
Nachbehandlung und Rehabilitation noétig ist. Man kann grob drei Indikations-
stellungen unterscheiden: (10)
e prophylaktische Operationen bei drohender Verschlechterung der Motorik
oder der Pflege
e rekonstruktive/therapeutische Operationen, um die Beweglichkeit zu
verbessern oder wieder herzustellen
e palliative Operationen, um Schmerzen zu reduzieren und die Pflege zu

erleichtern
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1.8.3.1 Orthopéadische Operationen
Magliche Operationsverfahren sind:
e an den Weichteilen: Sehnenverlangerung, Sehnentransfer, Sehnenraffung,
Myotomie, Kapsulotomie, Kapselraffungen
e am Knochen: knécherne  Umstellungen/Osteotomie,  Arthrodesen,

Gelenkplastiken, Gelenkblockaden

Oft wird eine Operation bei Hulftgelenksproblemen durchgeflihrt. Eine Subluxation,
Dislokation und Degeneration des Huftgelenkes sind haufig bei Kindern mit CP.
Muskulares Ungleichgewicht und knocherne Deformitaten fuhren zu einer
progressiven Huftdysplasie und in weiterer Folge zu Subluxationen oder Dis-
lokationen. 59% leiden an einer Huftdislokation. Huftprobleme beeinflussen den
Gang, das Sitzen und die Hygiene negativ und fihren auf’erdem zu Schmerzen und
Schwierigkeiten im Alltag. Daher sollten die Huften regelmafig untersucht werden,
um pathologische Veranderungen fruh zu entdecken.(73,74) Operative Moglichkeiten
umfassen Sehnenverlangerungen, Myotomien, rekonstruktive femorale und pelvine

Osteotomien, proximale Femurresektion und Huiftrekonstruktionen.(1)

1.8.3.2 Neurochirurgische Operation - selektive dorsale Rhizotomie

Bei der selektiven dorsalen Rhizotomie (SDR) werden ausgewahlte Nervenwurzeln
zwischen den Segmenten L1 und S2 durchtrennt, die eine abnormale Antwort auf
elektrische Stimulation zeigen. Dieses Verfahren wird zur Reduktion der Spastik bei
Kindern mit CP angewendet.(75) Friher wurde eine komplette Rhizotomie mit Durch-
trennung aller Nervenwurzeln zwischen L2/L3 und L5/S1durchgefuhrt. Diese
Operation fuhrte zwar zu einer Reduktion der Spastik, hatte aber auch erhebliche
Nebenwirkungen wie Verlust der Sensibilitat oder der willkirlichen Kontrolle von
Muskel- und Blasenfunktion.(76) Durch die selektive dorsale Rhizotomie konnten
diese Nebenwirkungen reduziert werden, die Reduktion der Spastik ist bei dieser
Technik aber gleich wie bei der kompletten Rhizotomie.(75)

Wie effektiv die SDR ist, wurde in einer Metaanalyse 2011 analysiert. Es wurde zwar
eine Reduktion der Spastik bestatigt, allerdings konnte nicht bewiesen werden, dass
die Reduktion langfristig auch zu mehr Aktivitat und verbesserter Funktion fuhrt.(77)
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1.9 Fragestellung

Die Hauptfragestellung dieser Diplomarbeit betrifft die Veranderungen der Pravalenz
von Zerebralparese bei Frihgeborenen Uber die letzten zwei Jahrzehnte (1990-
2010). Da der Trend zur Behandlung immer unreiferer Frihgeborener stetig
zunimmt, ist es interessant aufzuzeigen, ob dieser einen Einfluss auf die Pravalenz,
im Sinne einer Zunahme, hat oder nicht. Die Pravalenz wird zusatzlich auf das
Gestationsalter und das Geburtsgewicht bezogen berechnet, um auch
diesbezugliche mogliche Veranderungen darzustellen.

Die zweite Fragestellung bezieht sich auf potentielle maternale, perinatale und

neonatale Risikofaktoren fir die Entwicklung einer CP.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Arbeit wurde als retrospektive Fall-Kontroll-Studie aufgebaut. In die Fall-Gruppe
wurden alle Fruhgeborenen (<37 Schwangerschaftswochen) mit der Diagnose
Zerebralparese aufgenommen, die zwischen 1990 und 2010 an der klinischen
Abteilung fir Neonatologie in Graz hospitalisiert waren.

Die Kontrollgruppe wurde von Kindern ohne CP gebildet, die hinsichtlich
Gestationsalter (1 Schwangerschaftswoche), Geburtsgewicht (£150 Gramm),
Geschlecht und Geburtsjahr gematcht wurden. Jedem Kind mit CP wurde ein Kind
aus der Kontrollgruppe zugeordnet.

In beiden Gruppen wurden danach Daten Uber die Schwangerschaft, die Mutter, die
Geburt und die Neonatalperiode gesammelt und in eine Datenbank in Excel
ubertragen. Die Daten wurden teilweise aus dem Medocs und teilweise aus
Patientenkarteikarten erhoben. Untersucht wurden vor allem Arztbriefe, Dekurse und

Laborbefunde.

Relevante Einschlusskriterien:

CP-Gruppe:
e Fruhgeborene <37 Schwangerschaftswochen
e Diagnose Zerebralparese
e geboren im Zeitraum von 1990 bis 2010 an der Universitatsklinik fur Kinder-

und Jugendheilkunde Graz

Kontrollgruppe:
e Fruhgeborene <37 Schwangerschaftswochen
e keine Zerebralparese
e gematcht hinsichtlich Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtsjahr und
Geschlecht
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Aus der vollstandigen CP-Gruppe wurde anschlieRend die Pravalenz berechnet. Da
nicht zu jedem CP-Kind ein passendes Kind in der Kontrollgruppe gefunden wurde,
wurden diese Falle in der Risikofaktoranalyse ausgeschlossen, um zwei gleich grol3e
Gruppen vergleichen zu kénnen.

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Auswahl der Studienpopulation

CP-Gruppe Kontrollgruppe

\ 4
Berechnung der Pravalenz

A

Ausschluss der CP-Falle

ohne Matching

A 4 \ 4
Univariate Analyse aller Risikofaktoren

A

Multivariate Regressionsanalyse

ausgewabhlter Risikofaktoren
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2.2 Verwendete Parameter

Die erhobenen Parameter wurden eingeteilt in pranatale, perinatale und postnatale

Faktoren. Gesammelt und statistisch ausgewertet wurden:

Pranatale Parameter: Miutterliche Faktoren: Alter, frlhere Schwangerschafts-
abbriche, Anzahl der Schwangerschaft, Mehrlingsschwangerschaft, In vitro
Fertilisation, Medikamenteneinnahme wahrend der Schwangerschaft (Steroide,
Antibiotika), Blutungen wahrend der Schwangerschaft, Eklampsie, vorzeitiger
Blasensprung (Preterm Premature Rupture of the Membranes/PPROM),

Chorioamnionitis.

Perinatale Risikofaktoren: Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht, fir das
Gestationsalter zu kleine Neugeborene (small for gestational age/SGA), Sectio
caesarea, Beckenendlage, Apgar-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten, Fetal Distress
Syndrome, pH-Wert der Nabelschnurarterie und kapillarer pH-Wert gemessen
innerhalb 30 Minuten nach der Geburt.

Neonatale Risikofaktoren: Apnoe-Syndrom, neonatale Krampfanfalle, Medikamente
(Steroide, Antibiotika), early-onset Sepsis, Hyperbilirubinamie, arterielle Hypotonie,
Atemnotsyndrom (Respiratory Distress Syndrome/RDS), mechanische Ventilation
inklusive CPAP-Beatmung, Beatmungsdauer, persistierender Ductus arteriosus
(PDA), intraventrikulare Hamorrhagie (Grad I-lll), periventrikulare Hamorrhagie
(PVH), posthamorrhagischer Hydrozephalus (PHH), periventrikulare

Leukenzephalomalazie (PVL).

2.3 Definition der Parameter

RDS wurde diagnostiziert bei Atemnot, typischen Veranderungen im Thoraxrontgen
und pathologischer Blutgasanalyse. Zeichen einer Atemnot sind Tachypnoe,
Raunzen, Nasenflugeln, Einziehungen, Zyanose und Sauerstoffbedarf. Im
Thoraxrontgen konnen 4 Grade von RDS unterschieden werden: Grad 1 - feine
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granulare Verschattungen, Grad 2 - ausgedehntes Aerobronchogramm, Grad 3 —
Entwicklung einer konfluierenden retikulogranularen Verschattung, Grad 4 -
homogene bilaterale Verschattung, ,weil’e Lunge®.
SGA wurde als Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile (alters- und
geschlechtsspezifisch) definiert.
Arterielle Hypotonie wurde definiert als mittlerer arterieller Druck unter 95% des
Normwertes, gemessen mit Dinamap, und Therapiebedarf.
Neonatale Krampfanfalle wurden definiert als paroxysmale Alterationen der
neurologischen Funktionen. Es wurden subtile, tonische, klonische oder
myoklonische Anfalle mit Veranderungen im autonomen Nervensystem gewertet, die
sich von einem Zittern bei Angst oder Nervositat unterscheiden.
PPROM wurde festgelegt als Blasensprung vor Einsetzen der Geburtswehen.
FUr das Fetal Distress Syndrome mussten ein pathologisches Kardiotokogramm,
missfarbiges Fruchtwasser, pathologische Mikroblutabnahme oder fehlende
Kindsbewegungen vorliegen.
Bei der early-onset Sepsis wurden Falle mit positiver Blutkultur (bestatigte Sepsis)
und Falle mit klinischer Sepsis unterschieden. Als positive Blutkultur wurde ein
Keimwachstum pathologischer Bakterien in der Kultur gewertet, die physiologische
Besiedelung von Haut und Atemwegen wurde dabei berlcksichtigt. Blutkulturen
wurden bei allen Patienten mit klinischem Verdacht einer Infektion vor Beginn der
Antibiotikatherapie abgenommen. Eine bestatigte early-onset Sepsis lag bei positiver
Blutkultur in den ersten 3 Lebenstagen vor.
Fir die Diagnose einer klinischen Sepsis mussten in den ersten 72 Stunden
mindestens 3 klinische Zeichen und maternale Risikofaktoren und/oder ein positiver
laborchemischer Sepsisscreen auftreten. Klinische Zeichen einer Sepsis waren:

e Respiratorische Symptome: Apnoen, Tachypnoe, Einziehungen, Zyanose,

Atemnot
e Kardiozirkulatorische Symptome: Tachy- oder Bradykardie, arterielle
Hypotonie
e Neurologische Symptome: Lethargie, Irritabilitat, Krampfanfalle
e Hyper- oder Hypothermie: Korperkerntemperatur >38,5°C oder <36°C

e Blasse Hautfarbe, verlangerte Rekapillarisierungszeit >2 Sekunden
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Als  mdutterliche  Risikofaktoren  wurden ein  vorzeitiger = Blasensprung,
Amnioninfektionssyndrom und Fieber wahrend der Geburt gewertet.
Fir einen positiven laborchemischen Sepsisscreen mussten zwei von den folgenden

vier Parametern pathologisch sein:
e C-reaktives Protein >8mg/L
e Leukozyten >34000/uL oder <9000/uL
e Neutrophile Granulozyten >14400/uL oder <7000/uL (<2000/uL in den ersten
24 Stunden)

e |T-Ratio >0,2

2.4 Statistische Auswertung

2.41 Berechnung der Pravalenz

Die Pravalenz wurde durch folgende Formel berechnet:

. Anzahl der erkrankten Personen zu bestimmtem Zeitpunkt
Prdvalenz =

Anzahl der in die Untersuchung einbezogenen Personen

Die Gesamtanzahl wurde von allen Frihgeborenen gebildet, die im Zeitraum von
1990-2010 an der klinischen Abteilung flir Neonatologie in Graz hospitalisiert waren
[Bis zu einem Gestationsalter von inklusive 34 Schwangerschaftswochen werden alle
Frihgeborenen stationar aufgenommen. Ab einem Gestationsalter von 35 oder 36
Schwangerschaftswochen werden bereits viele Kinder zu den Mauttern ins
Wochenbett verlegt.]. Die Pravalenz in diesen beiden GA entspricht somit nur der
Pravalenz hospitalisierter Frihgeborener.

Die Pravalenz wurde zuerst von jedem Jahr in Prozent angegeben und die
Veranderung in den Jahren 1990-2010 dargestellt. Danach wurde die Pravalenz

bezogen auf das Gestationsalter und das Geburtsgewicht berechnet.
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Hinsichtlich des Gestationsalters wurden vier Gruppen gebildet:
e <28 Schwangerschaftswochen
e 28-29 Schwangerschaftswochen
e 30-32 Schwangerschaftswochen

e 33-36 Schwangerschaftswochen

Weiters wurden funf Gewichtsklassen gebildet:
e <1000 Gramm
e 1000-1499 Gramm
e 1500-1799 Gramm
e 1800-2499 Gramm
e >2500 Gramm

2.4.2 Auswertung der Risikofaktoren

Nach der deskriptiven Statistik (Mittelwert und Standardabweichung fir numerische
Daten, Anzahl der Falle und Prozent bei kategorialen Daten) wurde die
Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test Gberpruft.

Danach wurde eine univariate Analyse aller Risikofaktoren durchgefihrt um
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen heraus zu finden. Hier wurde flr
numerische Daten der T-Test und fur kategoriale Daten der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Unterschiede wurden mit dem p-Wert beschrieben, das Signifikanzniveau
wurde bei p<0,05 gesetzt.

Um unabhangige Risikofaktoren zu ermitteln, wurde anschlieend eine multivariate
Regressionsanalyse durchgeflhrt. Einbezogen wurden alle Risikofaktoren, die in der

univariaten Analyse einen p-Wert <0,1 erreichten.
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3 Ergebnisse

In den letzten 20 Jahren (1990-2010) wurde bei 267 Frihgeborenen eine CP
diagnostiziert. Das Gestationsalter betrug im Mittel 30,7 Wochen. Das mittlere
Geburtsgewicht lag bei 1530,8 Gramm. Die Mutter waren im Durchschnitt 28,9 Jahre
alt. Eine Diplegie wurde bei 52,8% festgestellt, somit ist dies die am haufigsten
diagnostizierte Form von CP.

Alle erhobenen pra-, peri- und neonatale Daten der CP-Gruppe sind in den Tabellen
1-3 dargestellt. Die Haufigkeiten von Di-, Hemi- und Tetraplegie sind in Tabelle 4

aufgelistet.

Tabelle 1: Pranatale Daten von 267 Frihgeborenen <37 SSW mit der Diagnose
Zerebralparese im Zeitraum von 1990-2010

A"(eir': ﬂg;r'\gf)ter 28,9+ 6,2 (17 - 46)

St. p. Abortus 66 (29,9)

Anzahl der SS 22+1,3(1-8)
Multipara 67 (26,1)

In vitro Fertilisation 14 (6,1)
Einnahme von Steroiden in der SS 106 (49,8)
Einnahme von Antibiotika in der SS 70 (32,7)

maternale Hamorrhagie 53 (21)

Eklampsie 7 (2,8)
PPROM 109 (42,6)
Chorioamnionitis 86 (33,7)

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum—Maximum)

SSW = Schwangerschaftswochen, SS = Schwangerschaft, PPROM = Preterm Premature Rupture of

the Membranes/vorzeitiger Blasensprung




Tabelle 2: Perinatale Daten von 267 Fruhgeborenen <37 SSW mit der Diagnose
Zerebralparese im Zeitraum von 1990-2010

Gestationsalter

30,7 + 2,7 (25-36)

(in Wochen)
Geburtsgewicht 1530,9 + 504,5 (618-3040)
(in Gramm)
mannliches Geschlecht 149 (55,8)
small for gestational age 18 (6,7)
Sectio caesarea 145 (56)
Beckenendlage 49 (19,3)
Apgar Wert 1 Minute 6,8 £2 (1-9)

Apgar Wert 5 Minuten

8,6 £ 1,2 (3-10)

Apgar Wert 10 Minuten

9,1+0,9 (5-10)

pH-Wert der Nabelschnurarterie

7,3+0,1(6,9-7,5)

kapillarer pH-Wert

7,2+0,1(7-7,4)

Fetal Distress Syndrome

68 (31,9)

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum—Maximum)

SSW = Schwangerschaftswochen

Tabelle 3: Neonatale Daten von 267 Frihgeborenen <37 SSW mit der Diagnose
Zerebralparese im Zeitraum von 1990-2010

Apnoe-Syndrom 157 (61,6)
neonatale Krampfanfalle 46 (18)
neonatale Steroidgabe 51 (26,2)
neonatale Antibiotikagabe 164 (86,8)
early-onset Sepsis 59 (23,1)
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Hyperbilirubindmie 109 (42,6)

arterielle Hypotonie 65 (25,5)

RDS 141 (54,9)

mechanische Ventilation 186 (72,9)
Beatmungsdauer (in Tagen) 14,8 + 14,6 (1-94)

PDA 80 (29,4)

IVH | 41 (16,7)

IVH II 27 (10,9)

IVH III 26 (10,5)

PVH 30 (12,3)

PHH 19 (7,5)
PVL 158 (62,7)

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum—Maximum)

SSW = Schwangerschaftswochen, RDS = Respiratory Distress Syndrome/Atemnotsyndrom, PDA =
persistierender Ductus arteriosus, IVH I-lll = intraventrikulare Hamorrhagie Grad I-lll, PVH =
periventrikulare Hamorrhagie, PHH = posthamorrhagischer Hydrozephalus, PVL = periventrikulare
Leukenzephalomalazie

Tabelle 4: Darstellung der verschiedenen Formen von Zerebralparese (Di-, Hemi-
und Tetraplegie) von 267 Studienpatienten im Zeitraum 1990-2010

Form Anzahl Prozent
DP 141 52,8
HP 52 19,5
TP 74 27,7

DP = Diplegie, HP = Hemiplegie, TP = Tetraplegie
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Die Kontrollgruppe bestand aus 246 Kindern, die bezluglich Geschlecht,
Gestationsalter, Geburtsgewicht und Geburtsjahr gematcht wurden. In dieser Gruppe
betrug das mittlere Gestationsalter 30,9 Wochen, das mittlere Geburtsgewicht 1532
Gramm und das mittlere Alter der Mutter lag bei 28,2 Jahren.

Da nicht zu jedem CP-Kind ein passendes Kind in der Kontrollgruppe gefunden
wurde, mussten 21 CP-Falle in der Risikofaktorenanalyse ausgeschlossen werden,
um zwei gleich grolRe Gruppen mit jeweils 246 Studienpatienten miteinander

vergleichen zu kdnnen.

3.1 Pravalenz

Die Pravalenz von CP bei Frihgeborenen im Jahr 2010 betrug 2,8%. Im Jahr 1990
war diese mit 9,6% mehr als dreimal so hoch. Die Pravalenz ist in den letzten 20
Jahren deutlich rucklaufig.

Der Hochstwert wurde 1996 mit 20,4% erreicht. Am niedrigsten war die Pravalenz
2006 mit 1,7%. Alle Werte der Pravalenz sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 5: Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten Frihgeborenen <37
SSW im Zeitraum 1990-2010

Jahr CP Fille eingescal::?)ssenen Pravalenz
Falle
1990 12 125 9,6
1991 12 120 10
1992 11 151 7,3
1993 10 155 6,5
1994 17 163 10,4
1995 18 120 15
1996 22 108 20,4
1997 18 139 13
1998 17 258 6,6
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1999 18 244 7,4

2000 13 277 4,7
2001 9 252 3,6
2002 12 347 3,5
2003 8 317 2,5
2004 11 301 3,7
2005 10 367 2,7
2006 5 289 1,7
2007 14 329 4,3
2008 13 333 3,9
2009 7 329 2,1
2010 10 363 2,8

Pravalenz angegeben in %, SSW = Schwangerschaftswochen

Die Veranderung der Pravalenz in den letzten 20 Jahren ist in Abbildung 5
dargestellt. Hier fallt vor allem der stetige Anstieg von 1993 bis 1996 auf. Von 1996
bis 1998 fiel die Pravalenz von 20,4% auf 6,6% steil ab. Seit 2001 sind die
Schwankungen der Pravalenz eher gering. Die mittlere Pravalenz Uber den

gesamten Zeitraum betrug 5,3%, die mediane Pravalenz lag bei 4,7%.
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Abbildung 5: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW im Zeitraum 1990-2010
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3.1.1 Pravalenz bezogen auf das Gestationsalter

Um die Pravalenz bei Frihgeborenen genauer zu untersuchen, wurde sie auf das
Gestationsalter bezogen berechnet. Daflir wurden 4 Gruppen (<28 Wochen, 28-29
Wochen, 30-32 Wochen, 33-36 Wochen) gebildet. In Abbildung 6 sind die
Ergebnisse dargestellt. Die hochste Pravalenz (16,3%) ist in der Gruppe 28-29
Schwangerschaftswochen vorhanden.

Auch hier kann der Verlauf in den Jahren 1990-2010 dargestellt werden. Zur

besseren Ubersicht ist der Zeitraum auf zwei Diagramme aufgeteilt: Teil 1 von 1990-
1999 (Abbildung 7) und Teil 2 von 2000-2010 (Abbildung 8).
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Abbildung 6: Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten Frihgeborenen <37
SSW bezogen auf das Gestationsalter und eingeteilt in 4 Gruppen:
<28 SSW, 28-29 SSW, 30-32 SSW, 33-36 SSW

Pravalenz bezogen auf das Gestationsalter

18% -
16%
14%
12%
10%
8% -
6%
4%
2%
0%

16,3%

Pravalenz

<28 28-29 30-32 33-36
Gestationsalter

Pravalenz in %, Gestationsalter in Wochen, SSW = Schwangerschaftswochen

Abbildung 7: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW bezogen auf das Gestationsalter von 1990-
1999
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Abbildung 8: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW bezogen auf das Gestationsalter von 2000-

2010
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Uber den Zeitraum von 1993-1998 (Spitze in Abbildung 2) wurde der Verlauf bzw. die
Veranderung in den 4 Gruppen genauer dargestellt. (Abbildung 9). In diesem
Diagramm wird deutlich, dass die Spitze 1996 hauptsachlich durch die Gruppen der
Kinder mit 28-29 Schwangerschaftswochen und 30-32 Schwangerschaftswochen
gebildet wird. Besonders auffallig ist der Abfall der Gruppe 30-32
Schwangerschaftswochen von 1997 auf 1998.
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Abbildung 9: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW bezogen auf das Gestationsalter von 1993-
1998
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3.1.2 Pravalenz bezogen auf das Geburtsgewicht

Um zu sehen, ob auch das Geburtsgewicht einen Einfluss auf die Pravalenz hat,
wurden funf Gewichtsklassen gebildet (<1000 g, 1000-1499 g, 1500-1799 g, 1800-
2499 g, >2500 g). Fur diese Klassen wurde ebenfalls die Pravalenz berechnet: Die
héchste Pravalenz wurde mit 11,0% in der Klasse 1000-1499 Gramm gefunden. Die
niedrigste Pravalenz ist mit 1,4% bei den schwersten Kindern (>2500 Gramm)
gefunden worden. Die einzelnen Werte jeder Klasse sind in Abbildung 10 dargestellit.
Die Veranderung der Pravalenz bezogen auf das Geburtsgewicht ist wieder zur
besseren Ubersicht in zwei Diagrammen abgebildet (1990-1999 Abbildung 11, 2000-
2010 Abbildung 12).
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Abbildung 10: Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten Frihgeborenen
<37 SSW bezogen auf das Geburtsgewicht und eingeteilt in funf
Gewichtsklassen (<1000g, 1000-1499g, 1500-1799g, 1800-2499¢,

>25009)
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Abbildung 11: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW bezogen auf das Geburtsgewicht von
1990-1999
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Abbildung 12: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW bezogen auf das Geburtsgewicht von

2000-2010
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Auch bei der Unterteilung in die Gewichtsklassen ist speziell der Zeitraum von 1993-
1998 untersucht worden (Abbildung 13). Hier sieht man, dass der hochste Wert der
Gesamtpravalenz 1996 hauptsachlich durch drei Gewichtsklassen (1000-1499 g,
1500-1799 g, 1800-2499 g) gebildet wird. Die Gewichtsklassen 1000-1499 g und
1500-1799 g weisen aber 1997 noch héhere Werte (36,8% und 34,8%) auf.
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Abbildung 13: Veranderung der Pravalenz von Zerebralparese bei hospitalisierten
Frihgeborenen <37 SSW bezogen auf das Geburtsgewicht von
1993-1998
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3.2 Risikofaktoren
3.2.1 Pranatale Risikofaktoren
Bei den pranatalen Risikofaktoren ist die Chorioamnionitis der einzig statistisch hoch

signifikante Risikofaktor mit einem p-Wert von <0,001.

Alle pranatalen Risikofaktoren mit p-Werten sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 6: Pranatale Risikofaktoren von 246 Kindern mit Zerebralparese und 246
Kindern der Kontrollgruppe, gematcht hinsichtlich Gestationsalter,

Geburtsgewicht, Geschlecht und Geburtsjahr

Parameter CP Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Alter der Mutter 29,0+6,3 28,2+5,7 0173
(in Jahren) (17-46) (16-43) ’
St. p. Abortus 54 (26,6) 65 (28,3) 0,699
Anzahl der 22+14 21114 0319
Schwangerschaft (1-8) (1-13) ’
Multipara 64 (27,5) 61 (25,1) 0,558
In vitro Fertilisation 14 (13,3) 20 (8,9) 0,221
Einnahme von
Steroiden in der 101 (51,3) 126 (52,7) 0,763
Schwangerschaft
Einnahme von
Antibiotika in der 67 (33,8) 66 (27,6) 0,159
Schwangerschaft
maternale
Hamorrhagie 47 (20,1) 42 (17,6) 0,485
Eklampsie 7 (3,0) 5(12,1) 0,534
PPROM 101 (42,8) 89 (37,1) 0,203
Chorioamnionitis 81 (34,5) 43 (17,9) <0,001

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum—Maximum)

PPROM = Preterm Premature Rupture of the Membranes/Vorzeitiger Blasensprung



3.2.2 Perinatale Risikofaktoren

In dieser Gruppe waren die Sectio (p-Wert 0,007) und der pH-Wert der
Nabelschnurarterie (p-Wert 0,021) statistisch signifikant.

Bei der Sectio muss allerdings die Haufigkeit in den zwei Gruppen beachtet werden.
In der CP-Gruppe wurde bei 55,7% der Falle eine Sectio durchgefuhrt, in der
Kontrollgruppe waren es mit 67,5% deutlich mehr. Eine Sectio kann also als
protektiver Faktor gesehen werden und nicht als Risikofaktor.

Die Ergebnisse aller perinatalen Risikofaktoren sind in Tabelle 5 mit p-Werten

aufgelistet.

Tabelle 7: Perinatale Risikofaktoren von 246 Kindern mit Zerebralparese und 246
Kindern der Kontrollgruppe, gematcht hinsichtlich Geschlecht,
Geburtsgewicht, Gestationsalter und Geburtsjahr

Parameter CP-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Gestationsalter 31,8127 30,927 0737
(in Wochen) (25-36) (25-36) ’
Geburtsgewicht 1530 + 490,5 1532 + 488,1 0963
(in Gramm) (618-3040) (680-3068) ’
mannliches Geschlecht 136 (55,3) 139 (56,5) 0,785
small for gestational age 16 (7,3) 24 (9,9) 0,312
Sectio caesarea 133 (55,7) 166 (67,5) 0,007
Beckenendlage 45 (19,2) 57 (23,7) 0,241
, 6,9+1,9 6,624
Apgar-Wert 1 Minute (1-9) (0-10) 0,156
. 8,7+1,2 85+14
Apgar-Wert 5 Minuten (3-10) (1-10) 0,208
. 91+0,9 9,1+0,9
Apgar-Wert 10 Minuten (5-10) (4-10) 0,462
pH-Wert der 7,28 £0,10 7,26 £0,13 0.021
Nabelschnurarterie (6,92-7,45) (6,71-7,49) ’
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7,18+ 0,09 7,16 £ 0,14

Kapillarer pH-Wert (6,99-7,38) (6,56-7,42)

0,424

Fetal Distress Syndrome 60 (30,8) 57 (23,9) 0,106

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum—Maximum)

3.2.3 Neonatale Risikofaktoren

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der neonatalen Risikofaktoren aufgelistet. In dieser
Gruppe waren am meisten statistisch signifikante Risikofaktoren zu erheben. Neun

Parameter erwiesen sich als statistisch signifikante Risikofaktoren:

Apnoe-Syndrom (p-Wert <0,001)

neonatale Krampfanfalle (p-Wert <0,001)

early-onset Sepsis (p-Wert <0,001)

mechanische Ventilation (p-Wert 0,029)
intraventrikulare Hamorrhagie Grad Il (p-Wert 0,010)
intraventrikulare Hamorrhagie Grad Il (p-Wert 0,020)
periventrikulare Hamorrhagie (p-Wert <0,001)
posthamorrhagischer Hydrozephalus (p-Wert 0,001)

© ® N o o bk~ w0 DN

periventrikulare Leukenzephalomalazie (p-Wert <0,001)

Tabelle 8: Neonatale Risikofaktoren von 246 Kindern mit Zerebralparese und 246
Kindern der Kontrollgruppe, gematcht hinsichtlich Geschlecht,
Geburtsgewicht, Gestationsalter und Geburtsjahr

Parameter CP-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Apnoe-Syndrom 149 (63,4) 100 (41,5) <0,001
neonatale Krampfanfalle 41 (17,4) 8 (3,3) <0,001
neonatale Steroidgabe 46 (25,7) 47 (19,4) 0,125
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neonatale Antibiotikagabe 147 (85,5) 198 (81,5) 0,286
early-onset Sepsis 55 (23,4) 8 (3,3) <0,001
Hyperbilirubinamie 101 (42,8) 91 (37,5) 0,232
arterielle Hypotonie 60 (25,5) 49 (20,4) 0,185

RDS 128 (54) 127 (52,1) 0,667

mechanische Ventilation 168 (71,5) 196 (80) 0,029

Bea’gmungsdauer 13,9 + 14,1 11,9+ 11,2 0148
(in Tagen) (1-94) (1-62) ’

PDA 72 (30,5) 84 (34,4) 0,360

IVH | 38 (16,8) 31(12,8) 0,229

IVH II 22 (9,6) 9(3,7) 0,010

IVH III 19 (8,3) 8 (3,3) 0,020

PVH 23 (10,2) 3(1,2) <0,001

PHH 17 (7,3) 3(1,2) 0,001

PVL 151 (64,8) 5(2,1) <0,001

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum-Maximum)

RDS = Respiratory Distress Syndrome/Atemnotsyndrom, PDA = persistierender Ductus arteriosus,
IVH I-lll = intraventrikulare Hamorrhagie Grad I-1ll, PVH = periventrikulare Hdmorrhagie, PHH = post-
hamorrhagischer Hydrozephalus, PVL = periventrikuldre Leukenzephalomalazie

3.2.4 Multivariate Regressionsanalyse

In die multivariate Regressionsanalyse wurden folgende Faktoren eingeschlossen:
Chorioamnionitis, Sectio caesarea, pH-Wert der Nabelschnurarterie, Apnoe-
Syndrom, neonatale Krampfanfalle, early-onset Sepsis, mechanische Ventilation,
IVH I, IVH 1ll, PVH, PHH und PVL.

In dieser Analyse erwiesen sich die early-onset Sepsis (p-Wert 0,019) und die PVL
(p-Wert <0,001) als signifikante Risikofaktoren.
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3.2.5 CP-Falle ohne erkennbare Ursache

Die oben aufgelisteten Ergebnisse zeigen, dass folgende Risikofaktoren mit dem
Auftreten einer CP assoziiert waren:

e periventrikulare Leukenzephalomalazie

e intraventrikulare Hamorrhagie Grad Il + Il|

e periventrikulare Hamorrhagie

e posthamorrhagischer Hydrozephalus

e early-onset Sepsis

e neonatale Krampfanfalle

e Apnoe-Syndrom

e Chorioamnionitis

In Tabelle 9 sind alle CP-Falle mit den madglichen zugrundeliegenden zerebralen
Ursachen dargestellt.
Bei 46 CP-Fallen konnte allerdings keine Ursache gefunden werden. Die erhobenen

Daten dieser CP-Falle sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 9: Zerebrale Diagnosen bei 267 Fruhgeborenen mit Zerebralparese im
Zeitraum 1990-2010

PVL 158 (59,2)
IVH | 12 (4,5)
IVH II 4 (1.9)
IVH I 4 (1,5)
PVH 9 (3,4)
PHH 13 (4,9)
PVE 21 (7,9)
Keine fassbare zerebrale Erkrankung 46 (17,2)

Daten sind angegeben als n (%)
PVL = periventrikulare Leukenzephalomalazie, IVH I-lll = intraventrikulare Hamorrhagie Grad I-lIl,
PVH = periventrikulare Hamorrhagie, PHH = posthamorrhagischer Hydrozephalus, PVE = peri-
ventrikuldre Echodensitaten/PVL Grad |
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Tabelle 10: Pra-, peri- und neonatale Daten von 46 Fruhgeborenen mit
Zerebralparese ohne fassbare zerebrale Ursache im Zeitraum 1990-

2010

Gestationsalter (in Wochen)
<28 Wochen
28-29 Wochen
30-32 Wochen
33-36 Wochen

31,3 2,7 (26-36)
5(10,9)
6 (13,0)
18 (39,1)
17 (37,0)

Geburtsgewicht (in Gramm)

1629,5 + 589,6 (640-3034)

<1000 Gramm 7(15,2)
1000-1499 Gramm 14 (30,4)
1500-1799 Gramm 4 (8,7)
1800-2499 Gramm 19 (41,3)
>2500 Gramm 2 (4,3)
small for gestational age 6 (13,0)
mannliches Geschlecht 19 (41,3)
A"(Gi’r': ‘szr'\g‘;t)ter 30 £ 6,3 (18-45)
St. p. Abortus 15 (32,6)
Multipara 12 (26,1)
In vitro Fertilisation 5(10,9)
Anzahl der SS 2,2+1,2(1-6)
Einnahme von Steroiden in SS 21 (45,7)
Einnahme von Antibiotika in SS 11 (23,9)
maternale Hamorrhagie 7(15,2)
Eklampsie 1(2,2)
PPROM 20 (43,5)
Chorioamnionitis 11 (23,9)
Sectio caesarea 27 (58,7)
Beckenendlage 10 (21,7)
Apgar-Wert 1 Minute 6,7 £2,2(1-9)
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Apgar-Wert 5 Minuten 8,5+1,3(5-10)
Apgar-Wert 10 Minuten 9,0£1,0(7-10)
pH-Wert der Nabelschnurarterie 7,28 £ 0,13 (6,92-7,44)
kapillarer pH-Wert 7,19+ 0,11 (7,03-7,38)
Fetal Distress Syndrome 11 (23,9)
Apnoe-Syndrom 22 (47,8)
neonatale Krampfanfalle 2(4,4)
neonatale Steroidgabe 12 (26,1)
neonatale Antibiotikagabe 40 (87,0)
early-onset Sepsis 3 (6,5)
Hyperbilirubinamie 18 (39,1)
arterielle Hypotonie 8(17,4)
RDS 16 (34,8)
mechanische Ventilation 26 (56,5)
Beatmungsdauer (in Tagen) 15,5 + 14,5 (2—49)
PDA 10 (21,7)

Daten sind angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung (Minimum - Maximum)
SS = Schwangerschaft, PPROM = Preterm Premature Rupture of the Membranes/vorzeitiger Blasen-

sprung, RDS = Respiratory Distress Syndrome/Atemnotsyndrom, PDA = persistierender Ductus
arteriosus
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4 Diskussion

4.1 Pravalenz

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen deutlichen Riuckgang der Pravalenz in
den letzten 20 Jahren. 1990 lag sie bei 9,6%, stieg von 1993-1996 kontinuierlich an
und erreichte 1996 mit 20,4% ihren Hochstwert. Danach fiel die Pravalenz innerhalb
von 2 Jahren auf 6,6% steil ab. Seit 1998 sind die Schwankungen der Pravalenz
eher gering. 2010 lag sie schlieBlich bei 2,8%. Die mittlere Pravalenz des gesamten
Zeitraums betragt 5,3%.

In Bezug auf das Gestationsalter wurde die héchste Pravalenz (16,3%) in der
Gruppe 28-29 SSW, die niedrigste (2,4%) in der Gruppe 33-36 SSW gefunden.
Bezogen auf das Geburtsgewicht wiesen die Kinder mit 1000-1499 Gramm die
hochste (11,0%) und die schwersten Kinder >2500 Gramm die niedrigste Pravalenz
(1,4%) auf.

In der Literatur findet man einige Studien, die sich auch mit den Trends der

Pravalenz von CP befassen:

Den langsten Zeitraum decken die Berichte von Hagberg et al. (78) und
Himmelmann et al. (79-81) ab, die die Veranderung der Pravalenz von CP in
Schweden von 1954-2006 kontinuierlich aufzeichneten. Bis in die spaten 1960er
nahm die Pravalenz von CP bei Fruhgeborenen signifikant ab. Bis in die Mitte der
80er Jahre stieg sie an und war seitdem stabil. Im letzten untersuchten Zeitraum von
2003-2006 lag sie bei 2,18/1000 Lebendgeborener. Der Anstieg bis 1986 wird durch
die verbesserte neonatologische intensivmedizinische Versorgung und dem daraus
resultierenden zunehmenden Uberleben unreifer Frilhgeborener erklart. In Bezug auf
das Gestationsalter war die hochste Pravalenz immer bei <28 SSW zu finden und lag
zwischen 85,5/1000 Lebendgeborener im Zeitraum 1991-1994 und 71,4/1000
Lebendgeborener im Zeitraum 2003-2006. Die niedrigste Pravalenz wurde zwischen
32-36 SSW gefunden und lag in allen untersuchten Zeitrdumen bei ca. 7/1000
Lebendgeborener.
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2007 wurde in 3 Publikationen eine Abnahme der Pravalenz von CP beschrieben
(82-84):

Platt et al. (82) befassten sich in ihrer multiregionalen Studie mit der Veranderung
der Pravalenz von Fruhgeborenen (<32 SSW) und sehr leichten Neugeborenen
(Geburtsgewicht <1500 Gramm) im Zeitraum von 1980 bis 1996. Es wurden Daten
von 16 Zentren Europas in die Analyse miteinbezogen. Sie fanden einen Rickgang
der Pravalenz von 6,1% 1980 auf 3,9% 1996. Diese Abnahme war vor allem bei
Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000 und 1500 Gramm zu beobachten.
Bezogen auf das Gestationsalter wurde ein Ruckgang in der Gruppe mit 28-31 SSW
beschrieben. Bei den unreifsten Frihgeborenen (<28 SSW) wurde keine

Veranderung der Pravalenz gefunden.

In der Publikation von Robertson et al. (83) wurde die Veranderung der Pravalenz in
Alberta, Canada Uber 30 Jahre lang (1974-2003) dargestellt. Es wurde ein Anstieg
der Pravalenz von 1992-1994 festgestellt, den sie ebenfalls auf das zunehmende
Uberleben von Friihgeborenen in diesen Jahren zurlickfiihrten. Bis 2003 nahm die
Pravalenz dann ab. Im Zeitraum 2000-2003 lag sie bei 19/1000 Lebendgeborener.
(14,83)

Wilson-Costello et al. (84) beschaftigten sich in ihrer Studie mit dem Uberleben und
dem neurologischen Outcome von Kindern mit einem Geburtsgewicht von <1000
Gramm geboren zwischen 1982 und 2002. Auch sie fanden einen Anstieg der
Pravalenz von CP in den 90er Jahren: von 8% im Zeitraum 1982-1989 auf 13% bis
zur Mitte der 90er. Danach nahm die Pravalenz ab und lag in den Jahren 2000-2002
bei 5%.

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2013 berichtete Uber die weltweite Veranderung
der Pravalenz von CP im Zeitraum 1996-2010.(85) In dieser Metaanalyse wurde die
Pravalenz auch bezogen auf das Geburtsgewicht und auf das Gestationsalter
berechnet. Die Gesamtpravalenz uber den Zeitraum betrug 0,21%. In den
Gewichtsgruppen wurde die héchste Pravalenz (5,9%) bei den Kindern mit 1000-
1499 Gramm gefunden. Am niedrigsten (0,13%) war sie bei den schwersten Kindern.
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In Bezug auf das Gestationsalter war die Pravalenz mit 8,2% bei Kindern <28 SSW

am hochsten und mit 0,14% bei Reifgeborenen am niedrigsten.

Vergleicht man nun die Ergebnisse unserer Studie mit denen in der Literatur, findet
man sowohl Uberschneidungen als auch Unterschiede.

Die mittlere Pravalenz in unserer Studie lag bei 5,3%. Diese ist im Vergleich zu
anderen Studien (Oskoui et al. 0,21%, Robertson et al. 1,9%, Himmelmann et al.
0,22%, Platt et al. 4%) zwar etwas hdher, aber man muss bedenken, dass in unserer
Studie nur Frihgeborene eingeschlossen wurden, die auch hospitalisiert waren.
2010 lag die Pravalenz in unserer Studie bei 2,8%, also nur mehr gering hoher als in
den vorher genannten Studien.

Der Anstieg der Pravalenz bis 1996 wird auch in den Publikationen von Robertson et
al. (83) und Wilson-Costello et al. (84) beschrieben und ist durch die verbesserte
intensivmedizinische Versorgung und dem dadurch zunehmenden Uberleben von
Frihgeborenen zu erklaren.(14) Bezogen auf das Gestationsalter unterscheidet sich
das Ergebnis unserer Studie von denen in der Literatur. Wir fanden die hdéchste
Pravalenz in der Gruppe von 28-29 SSW, in der Literatur ist diese bei den unreifsten
Kindern <28 SSW (78-81,85) zu finden. Unsere Pravalenzspitze deckt sich aber
wiederum gut mit der maximalen Pravalenzrate der PVL zwischen 28 und 32 SSW.
Die Ergebnisse der Gewichtsklassen decken sich wieder mit denen der Literatur. Die
hochste Pravalenz wurde in unserer Studie in der Gruppe 1000-1499 Gramm, die
niedrigste bei den schwersten Kindern gefunden. Oskoui et al. (85) und Hagberg et

al. (78) kamen zu den gleichen Ergebnissen.
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4.2 Risikofaktoren

Da wir in unserer Studie die Risikofaktoren in pra-, peri- und neonatale

Risikofaktoren eingeteilt haben, werden sie auch in diesen Gruppen diskutiert.

4.2.1 Pranatale Risikofaktoren

Ein wichtiger Risikofaktor, der in den letzten Jahrzehnten in der Pathogenese der CP
zunehmend an Bedeutung gewonnen hat, stellt die intrauterine Infektion, vor allem
die Chorioamnionitis dar. Einige Studien bestatigten den Zusammenhang zwischen
matterlicher Infektion bzw. Inflammation des Amnions und Chorions und Schadigung
der weillen Substanz.(36,86,87) Eine im Jahr 2000 durchgefihrte Metaanalyse
ermittelte die Chorioamnionitis als signifikanten Risikofaktor flr das Auftreten von
PVL und CP (88), aber auch andere Studien konnten einen positiven
Zusammenhang mit einer Chorioamnionitis und dem Auftreten von CP
beweisen.(8,86,88-91)

Die Chorioamnionitis ist eine aufsteigende bakterielle Infektion der Zervix, die sich
auf die Eihaute ausbreitet und ein Amnioninfektionssyndrom (AIS) verursacht. Am
haufigsten wird sie durch [-hamolysierende Streptokokken der Gruppe B,
Staphylokokken, Enterokokken, E. coli und Anaerobier ausgelést. Eine
Chorioamnionitis fihrt zu einem vorzeitigen Blasensprung und einer Frihgeburt.(92)
Klinische Hinweise sind Fieber der Mutter Uber 38°C, fetale Tachykardie und
ubelriechendes Fruchtwasser.(86)

Die Chorioamnionitis verlauft allerdings oft subklinisch. Histologische Zeichen einer
Chorioamnionitis kdénnen bei mehr als 50% der Muitter von Frihgeborenen
nachgewiesen werden (93), obwohl die meisten Frauen keine klinischen Zeichen
einer Infektion aufweisen.(88) Es kann aber sowohl eine klinische, als auch eine
subklinische Chorioamnionitis zu einer systemischen Infektion des Kindes (,fetal
inflammatory response syndrome®) filhren. Uber eine Erhdhung der Zytokinspiegel
im Fruchtwasser und Blut des Neugeborenen kommt es zu einer Hirnschadigung und
in weiterer Folge zur Entwicklung einer CP.(94-96) Bei Verdacht auf ein AIS sollten
CRP, Leukozyten, Temperatur und CTG regelmalig kontrolliert werden. Liegt nur
eine CRP-Erhdhung ohne Fieber der Mutter vor, wird fur eine Woche eine
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Antibiotikatherapie durchgefuhrt. Bei schwerem AIS (hohes Fieber, eitriger Ausfluss,

fetale Tachykardie) muss die Geburt sofort eingeleitet werden.(92)

Eng in Verbindung mit einer intrauterinen Infektion und Frihgeburtlichkeit steht der
vorzeitige Blasensprung, der ebenfalls in vielen Studien als Risikofaktor fur CP
ermittelt wurde.(5,7,89,90,97) Ein vorzeitiger Blasensprung wird definiert als
Blasensprung vor Beginn der Wehentatigkeit und kann durch aufsteigende
Infektionen, Frihgeburt, Fetal Distress Syndrome, Nabelschnurkompression und
verminderte Lungenentwicklung zu Komplikationen beim Feten fihren. Ein
vorzeitiger Blasensprung und eine intrauterine Infektion stehen in unmittelbarem
Zusammenhang: Je langer der Blasensprung zuruckliegt, desto hoher ist die
Infektionsgefahr. Mikroorganismen besitzen Proteasen und Muzinasen, die die
Zervixschleimhaut penetrieren koénnen. Uber Produktion von Elastasen und
Kollagenasen verandern sie die Membranstruktur und fuhren so zum vorzeitigen
Blasensprung. Danach kdénnen vaginale Mikroorganismen aufsteigen und zur
Infektion oder Inflammation fuhren.(98) Ein vorzeitiger Blasensprung tritt in 2-20%
aller Geburten auf.(99)

Durch den engen Zusammenhang zwischen vorzeitigem Blasensprung und
Chorioamnionitis werden sie bei der Therapie auch immer gemeinsam betrachtet. Im
Management eines vorzeitigen Blasensprungs ist es vor allem wichtig die Balance
zwischen Abwarten und Intervention zu finden. Eine intrapartale antibiotische
Abschirmung der Mutter gilt als Therapie der Wahl bei vorzeitigem Blasensprung und
Chorioamnionitis.(98)

In unserer Studie konnte zwar ein vorzeitiger Blasensprung nicht als Risikofaktor
nachgewiesen werden, die Chorioamnionitis erwies sich aber als hoch signifikanter
Risikofaktor.

4.2.2 Perinatale Risikofaktoren

Frahgeburtlichkeit und ein  niedriges  Geburtsgewicht sind zwei der
Hauptrisikofaktoren flir das Auftreten von CP. Viele Studien konnten einen

Zusammenhang zwischen niedrigem Gestationsalter und CP beweisen.(1,2,7-9,78-
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81,97,100-103) Am deutlichsten ist dieser Zusammenhang bei sehr unreifen
Frahgeborenen <28 SSW (78-81,100), bleibt aber bis <35 SSW nachweisbar.
(20,101,103)

Mcintyre et al. (8) konnten ,Small for gestational age® als Risikofaktor der CP
identifizieren. Sie stellten fest, dass das Risiko fur CP umso grofer ist, je kleiner das
Neugeborene und je niedriger das Geburtsgewicht bezogen auf das Gestationsalter
ist. Auch in zwei weiteren Studien erwies sich SGA als Risikofaktor flr CP.(5,104)

Dies konnte in unserer Studie nicht bestatigt werden.

In einigen Studien wurde untersucht, ob der Geburtsmodus einen Einfluss auf die
Entwicklung der CP hat bzw. ob eine Sectio caesarea das Risiko einer CP reduziert.
In den meisten Studien konnte kein Zusammenhang bewiesen werden.(105-107). In
einer Studie wurde die elektive Sectio bei Frihgeborenen <32 SSW als protektiver
Faktor gefunden.(104) Eine im Jahr 2013 durchgeflihrte Metaanalyse von 13 Studien
zeigte auch keine Assoziation einer Sectio mit CP. Durch eine Notfallssectio wurde
das Risiko einer CP sogar erhoht.(108) In unserer Studie erwies sich die Sectio
caesarea allerdings als protektiver Faktor.

Die Beckenendlage ist ein kontroversiell diskutierter Risikofaktor. Einige Autoren
konnten einen Zusammenhang mit CP finden (101,109), in anderen Studien konnte
dies nicht bestatigt werden. (91,110) Auch in unserer Studie erwies sich die

Beckenendlage nicht als Risikofaktor der CP.

In zwei Studien wurde eine Pradisposition des mannlichen Geschlechts gefunden

(101,111), die auch wir bestatigen konnten.

Mit dem pradiktiven Wert vom Zustand des Kindes rund um die Geburt, ausgedrickt
durch die Apgar-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten und durch den pH-Wert der
Nabelschnurarterie, beschaftigten sich auch einige Studien. Die Ergebnisse der
Studien sind aber unterschiedlich. Einige Autoren konnten beweisen, dass niedrige
Apgar-Werte nach 1 und 5 Minuten mit einem erhdhten Risiko fur CP einhergehen.
(89,112,113) Topp et al. (114) fanden zwar vermehrt niedrige Apgar-Werte nach 1
Minute bei Kindern, die spater eine CP entwickelten, als isolierter pradiktiver Wert fur

das neurologische Outcome konnte dieser aber nicht standhalten. Auch bei dem pH-
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Wert der Nabelschnurarterie gibt es verschiedene Ergebnisse. In einer Metaanalyse
konnte ein niedriger pH-Wert der Nabelschnurarterie als Risikofaktor fur CP ermittelt
werden.(115) Beeby et al. (116) fanden aber keinen Zusammenhang zwischen
einem niedrigen pH-Wert der Nabelschnurarterie und dem Auftreten von CP.

In unserer Studie konnten weder die Apgar-Werte noch der pH-Wert der
Nabelschnurarterie mit einem erhohten Risiko fur CP in Verbindung gebracht
werden. Bei den Apgar-Werten hatten die Kinder der Kontrollgruppe sogar niedrigere
Werte als die Kinder mit CP. Auch der pH-Wert der Nabelschnurarterie war in der
Kontrollgruppe niedriger als in der CP-Gruppe.

4.2.3 Neonatale Risikofaktoren

Einige neonatale Risikofaktoren zahlen zu den Hauptursachen der CP. Allen voran
die PVL. Viele Studien bestatigten den sehr engen Zusammenhang zwischen PVL
und dem Auftreten von CP.(5-7,17,28,117-119) Auch in Bezug auf Risikofaktoren
gleichen sich die beiden Krankheitsbilder. Frihgeburtlichkeit, PPROM und die
Chorioamnionitis sind sowohl fur die PVL als auch fur die CP Hauptrisikofaktoren.
(8,19,20). Auch in unserer Studie erwies sich die PVL sowohl in der univariaten als

auch in der multivariaten Regressionsanalyse als hoch signifikanter Risikofaktor.

Ein weiteres Krankheitsbild, das als wichtige Ursache der CP qilt, ist die
Intraventrikulare Hamorrhagie.(6,7,13,16,30) Das Risiko einer CP steigt bei
schweren Blutungen an. Bei leichten Blutungen entwickeln ca. 5-10% eine CP, bei
schweren Blutungen sind es 30-40%.(16,30) Durch das Auftreten von
Komplikationen, wie zum Beispiel einer PVH oder eines PHH, verschlechtert sich die
Prognose stark.(16) Das Risiko eine CP zu entwickeln hangt wiederum vom Ausmalf}
der PVH ab. Eine bilaterale PVH fuhrt funfmal haufiger zu einer CP als eine
unilaterale PVH.(120) Ein PHH tritt nach schwerer IVH bei 65-100% auf.(16)

Auch in unserer Studie erwiesen sich IVH, PVH und PHH als signifikante Risiko-
faktoren flr CP. Bei der IVH konnte auch die Abhangigkeit des Outcomes mit dem
Schweregrad der Blutung festgestellt werden. Eine IVH | war in der univariaten

Risikofaktoranalyse kein signifikanter Parameter, die IVH |l und Ill wurden als
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signifikante Parameter ermittelt. PVH und PHH waren beide hoch signifikante

Risikofaktoren.

Einen weiteren hoch signifikanten Risikofaktor in unserer Studie stellte das Auftreten
neonataler Krampfanfalle dar. Ein Zusammenhang mit neonatalen Krampfanfallen
und schlechtem neurologischen Outcome, wie z.B. CP oder Epilepsie, wird auch in
der Literatur gefunden (6,8,107,121,122), ob allerdings eine kausale Beziehung
zwischen Krampfanfallen und CP vorliegt, wird kontroversiell diskutiert. Einige
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass neonatale Krampfanfalle direkt
Hirnschadigungen verursachen (123-125), andere Autoren sind der Meinung, dass
die zugrundeliegenden Ursachen von Krampfanfallen wie Asphyxie, IVH oder
Infektionen zu Schaden im Gehirn fihren.(126)

In einigen Studien wurde die early-onset Sepsis als wichtiger Risikofaktor fur CP
identifiziert.(5,7,8,101) Auch in unserer Studie erwies sich die early-onset Sepsis
sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Regressionsanalyse als

signifikanter Risikofaktor.

Einige Studien konnten das Apnoe-Syndrom in Verbindung mit einem schlechten
neurologischen Outcome bringen.(127-129) Das Apnoe-Syndrom tritt sehr haufig auf.
Fast alle Frihgeborenen weisen Apnoe-Phasen auf, die sich lediglich in Frequenz,
Schweregrad und Dauer unterscheiden. Dahinter steht die Theorie, dass eine
Hypoxie und Bradykardie, verursacht durch Apnoen, den Sauerstoffgehalt im Gehirn
reduzieren. Dies kann wahrend vulnerabler Phasen der Gehirnentwicklung zu
Schadigungen und in weiterer Folge zur Entwicklung einer CP beitragen.(129)

In unserer Studie wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem Apnoe-

Syndrom und dem Auftreten von CP gefunden.

Da die Lungen von Frihgeborenen noch unreif sind und zu wenig Surfactant
produzieren, entwickeln Friihgeborene oft ein ,respiratory distress syndrome® (RDS).
Es tritt bei fast 50% aller Fruhgeborenen <30 Schwangerschaftswochen auf. Seit
1990 wird Surfactant als Therapie der Wahl eingesetzt.(130) Das RDS, die
mechanische Ventilation und die Beatmungsdauer konnten in einigen Studien als
Risikofaktor fur CP gefunden werden.(5,7,8,107,131-133) Tsai et al. (133) fanden ein

erhdhtes Risiko fur CP ab einer Beatmungsdauer von =15Tagen.
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Wir konnten das RDS nicht als signifikanten Risikofaktor fur CP nachweisen. In
unserer Studie wurden Kinder der Kontrollgruppe (80%) haufiger beatmet als Kinder
der CP-Gruppe (71,5%), die Beatmungsdauer war bei den CP-Kindern allerdings im
Schnitt um 2 Tage langer.

Ein persistierender Ductus arteriosus wurde in einigen Studien als signifikanter

Risikofaktor ermittelt (5,122,134), wir konnten dies nicht bestatigen.

4.3 Schlussfolgerung

In unserer Studie wurde, gleich wie in der Literatur beschrieben, ein deutlicher
Ruckgang der Pravalenz in den letzten 20 Jahren beobachtet. Als Ursache wird die
bessere neonatologische Versorgung von Frihgeborenen diskutiert.

Auch in Bezug auf Risikofaktoren decken sich die Ergebnisse unserer Studie zum
Groldteil mit denen der Literatur. Bei uns erwiesen sich die early-onset Sepsis und

die PVL als wichtigste unabhangige Risikofaktoren.
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