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Reduction of Cerebral Haemorrhage
and Respiratory Distress Syndrome
in Preterm Infants by Avoidance

of Perinatal Asphyxia

Summary. Intra- and periventricular haemorrhage (IVH/
PVH) and, under certain conditions, the respiratory dis-
tress syndrome (RDS) seem to be typical sequelae of peri-
natal asphyxia in preterm born infants. Therefore, an as-
sociation of IVH/PVH and RDS can be expected. We
have retrospectively analyzed the data of 118 premature
infants born between 1982 and 1986, weighing between
750 and 1499 g. 11 of these had experienced a severe IVH/
PVH and a severe RDS at the same time, whereas 75 in-
fants did not develop either of those. (2 of the 118 showed
a severe IVH/PVH without evidence of severe RDS
whereas 29 developed severe RDS without signs of seri-
ous IVH/PVH. 1 could not be evaluated due to missing
data.) This association of severe intracerebral haemor-
rhage and severe respiratory distress syndrome was sta-
tistically significant (p<0.005). The number of severe
IVH/PVH has decreased during 1984-1986 in compari-
son to 1982/83 (4/76 vs. 9/42; p<0.05); the incidence of
severe RDS has slightly declined. Comparing the perina-
tal conditions we found that the infants of the years
1984-1986

® were more rarely delivered after an interval exceeding
24h after premature rupture of the membranes
(»<0.05),

® were more often delivered by caesarean section
(»<0.0095),

o and were nearly always primarily cared for by an expe-
rienced paediatrician (p <0.01).

There were no significant differences between these
two groups as far as dexamethasone-prophylaxis, mean
birth weight, percentage of small-for-gestational-age in-
fants and mean Apgar scores were concerned. We con-
clude that by certain changes in obstetrical management
and by primary care given by an experienced paediatri-
cian the incidence of cerebral bleedings can be reduced to
a minimum. Thereby, the frequency of RDS may decline,
too.

Key words: Intra-/periventricular haemorrhage — Respi-
ratory distress syndrom — Perinatal asphyxia — Preterm
infant.
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Zusammenfassung. Typische Folgen der perinatalen As-
phyxie bei Frithgeborenen sind intra- und periventrikuld-
re Hirnblutungen, manchmal auch das Atemnotsyn-
drom. Bei gemeinsamer Ursache ist ein statistisch tiber-
zufilliges Zusammentreffen von Hirnblutung und Atem-
notsyndrom zu erwarten. Die retrospektive Analyse von
118 Frithgeborenen zwischen 750 und 1499 g zeigte 11
Kinder mit schwerer Hirnblutung und schwerem Atem-
notsyndrom gegeniiber 75 Kindern ohne ausgedehntere
Hirnblutung und ohne schwereres Atemnotsyndrom. (2
Frithgeborene hatten eine schwere Hirnblutung ohne
gleichzeitiges Atemnotsyndrom erlitten, wihrend 29 ein
schweres Atemnotsyndrom ohne schwerere Hirnblutung
entwickelt hatten. Eines konnte wegen mangelnder Da-
ten nicht beriicksichtigt werden.) Dieses Zusammentref-
fen von schwerer Hirnblutung und schwerem Atemnot-
syndrom ist statistisch- signifikant (p<0,005). Die Ge-
samtzahl der schweren Hirnblutungen ist 1984-1986 im
Vergleich zu 1982/83 deutlich gesunken (4/76 versus 9/42:
p<0.,05); die Haufigkeit des schweren Atemnotsyndroms
hat tendenziell abgenommen. Der Vergleich der perinata-
len Bedingungen zeigte, daB die Frithgeborenen der Jahre
1984-1986

® scltener einen iiber 24 h zuriickliegenden Blasen-
sprung aufgewiesen hatten (p <0,05),

o haufiger durch Kaiserschnitt entbunden worden wa-
ren (p <0,005) und

o fast immer durch einen Pidiater erstversorgt worden
waren (p <0,01).

Keine signifikanten Unterschiede waren hinsichtlich
der Corticoid-Prophylaxe, dem durchschnittlichen Ge-
burtsgewicht, dem Anteil der fiir das Schwangerschafts-
alter zu kleinen Kinder und dem Apgar-Score festzustel-
len. Wir schlieBen aus diesen Beobachtungen, da durch
Verdnderungen im geburtshilflichen Management und
durch Erstversorgung von Friihgeborenen durch einen
neonatologisch erfahrenen Padiater die Rate der Hirn-
blutungen auf ein Minimum reduziert werden kann, ver-
mutlich auch die Haufigkeit des Atemnotsyndroms.

Schliisselworter: Hirnblutung — Atemnotsyndrom — peri-
natale Asphyxie — Frithgeborene.

Hirnblutungen bei Friihgeborenen sind meist intra- oder/
und periventrikuldre Blutungen [21, 29]. Mehrere Fakto-

¢ Springer-Verlag 1988



CEREBRALE ISCHAMIE | [ ASPHYXIE

Atemnotsyndrom
- IPPV, PEEP, CPAP
- PDA — Herzinsuff.
- Pneumothorax
I —
Erhohung des
Hirnvenendrucks

Stérung der
Autoregulation
der Arteriolen

Postasphyktische
Erhdhung des cere-
bralen Blutflusses

Hypoxische Schadigung
des Endothels der

Keimlager - “Kapillaren* Druckerhdhung in den Kapillaren

"Kapillar * - Ruptur

Postnataler Abfall
des Schadelinnendrucks

Excessiv hohe fibrinolytische
Aktivitat im Keimlager

[ INTRA -, PERIVENTRIKULARE BLUTUNG |

Abbt 1. Pathogenese von Hirnblutungen bei Frithgeborenen (Erlduterun-
gen im Text)

'en wirken bei ihrer Entstehung zusammen (Abb.1):
'urch eine ausgeprigte Hypoxie oder eine asphyktische
Situation kann das Endothel der unreifen Kapillaren im
s“bependymalen Keimlager geschddigt werden [5, 9, 29].
ach einem solchen Ereignis steigt meist der Perfusions-
druck in diesen Kapillaren. Dies beruht auf einer Storung
der cerebralen Autoregulation [16] sowie einer postas-
Phyktischen Erhoéhung des zerebralen Blutflusses [5] oder
auf der Behandlung oder Komplikationen eines Atem-
Notsyndroms [3, 14]. Diesem erhohten Perfusionsdruck
alten die vorgeschadigten Kapillarendothelien nicht
Stand; sie reiBen ein und setzen so den Startpunkt einer
Irnblutung [9].

Die excessiv hohe fibrinolytische Aktivitit des Keim-
lagerinterstitiums [28] sowie der postnatale Abfall des
Schidelinnendrucks [2] verhindern eine rasche Selbst-
amponade der Sickerblutung. Daher konnen groBere

lutmengen aus dem Keimlagerbereich auch in die an-
8renzenden Seitenventrikel und iber die ableitenden Li-
Quorwege bis in den Subarachnoidalraum gelangen.

Das Atemnotsyndrom stellt einen wesentlichen Risi-

kofaktor fir die Entstehung einer Hirnblutung dar.

¢mentsprechend werden statistisch hohe K oinzidenzra-
ten von Hirnblutung und Atemnotsyndrom gefunden [6,
15,19, 22].

Dariiber hinaus ist aber das Atemnotsyndrom selbst
noch immer die haufigste neonatale Todesursache von
Kindern unter 2 500 g Geburtsgewicht [1,20].

Trotz der neuen Behandlungsméglichkeit durch Sur-
factantsubstitution [4, 17] miissen daher alle Bemiihun-
8en unternommen werden, die Entstechung eines Atem-
Notsyndroms zu verhindern.

~ Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung
¢ines Atemnotsyndroms umfassen Friihgeburt und peri-
Natale Asphyxie [25].

Aus der Folgerung, daB durch Vermeidung jeder peri-
Natalen Asphyxie sowohl das Risiko der Hirnblutung als
auch die Haufigkeit oder zumindest der Schweregrad des
Atemnotsyndroms vermindert werden koénnte, haben
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sich in den letzten Jahren Verdnderungen im geburtshilf-
lichen und im péadiatrischen Vorgehen an der Frauenkli-
nik und der Kinderklinik der Universitdt Erlangen erge-
ben. Diese scheinen sich auf die Behandlungsergebnisse
ausgewirkt zu haben.

Patienten und Methoden

In einer retrospektiven Studie haben wir alle 118 Friihgeborenen erfaBt,
die zwischen Januar 1982 und Dezember 1986 in der Universitits-Frau-
enklinik Erlangen geboren wurden, zwischen 750 und 1499 g wogen und
keine schicksalsbestimmenden Fehlbildungen aufwiesen.

Um Verinderungen in der Behandlung dieser Kinder zu erfassen,
wurden die Friihgeborenen der Jahre 1982 und 1983 denen der Jahrgén-
ge 1984 bis 1986 gegeniibergestellt.

Alle diese Friithgeborenen waren in den ersten Lebenstagen sonogra-
phisch untersucht worden; Hirnblutungen wurden in Anlehnung an die
Kriterien von Papile [21] in 4 Schweregrade eingeteilt:

Blutung Grad 1: Subependymale Blutung (auf das Keimlager be-

schrinkt);
Blutung Grad 2: Leichte Ventrikeleinbruchsblutung, die weniger als

50% des Ventrikellumens fiillt;
Blutung Grad 3: Schwere Ventrikeleinbruchsblutung, die mehr als 50%

des Ventrikellumens fiillt;

Blutung Grad 4: Ventrikeltamponade mit Nachweis von Blut im an-
grenzenden Parenchym.

Die Einteilung des Atemnotsyndroms in vier Schweregrade erfolgte nach
den rontgenologischen Kriterien von Giedion [7].

Zur statistischen Auswertung wurden die Mittelwerte der Geburts-
gewichte und der Schwangerschaftsdauer mit dem U-Test fiir nicht-nor-
malverteilte Daten nach Mann-Whitney verglichen; fiir den Vergleich
von Hiufigkeiten kam der y*-Test zur Anwendung.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichun-
gen der Geburtsgewichte von 42 Friihgeborenen der Jah-
re 1982/83 sowie von 76 Frithgeborenen in den Jahren
1984-1986. Nennenswerte Unterschiede sind nicht er-
kennbar, auch nicht in der durchschnittlichen Schwan-
gerschaftsdauer dieser Friihgeborenen (Angabe in voll-
endeten Wochen). Der Anteil der fiir ihr Schwanger-
schaftsalter untergewichtigen Kinder ist in den letzten
Jahren etwas hoher, ohne jedoch statistische Signifikanz
zu erreichen. Somit kann von vergleichbaren Kollektiven
ausgegangen werden.

Abbildung 2 zeigt eine hochsignifikante Bezichung
zwischen Atemnotsyndrom und Hirnblutung: Wihrend
etwa zwei Drittel der untersuchten Frithgeborenen weder
ein schweres Atemnotsyndrom (Grad 3 oder 4) noch eine
schwere Hirnblutung (Grad 3 oder 4) erlitten hatten,

Tabelle 1. Grunddaten der verglichenen Kollektive

1982/83 1984-1986
Geburtsgewicht® 1143+191 g 11334218 g n.s.®
Schwangerschaftsdauer 30,0+2.28 299+2,55 n.s.
Anteil der fir ihr 12% 21% n.s.
Schwangerschaftsalter

untergewichtigen Kinder

* (Mittelwert + Standardabweichung)
® n.s.=nicht signifikant
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Abb.3. Vorkommen von Hirnblutungen zweiten bis vierten Grades
(Frithgeborene 750-1499 g, 1982-1986. Fiir die Haufigkeitsabnahme
der dritt- und viertgradigen Blutungen: p <0,05)

muBte bei 11 von 40 Friihgeborenen mit einem Atemnot-
syndrom dritten oder vierten Grades auch eine schwere
Hirnblutung diagnostiziert werden. Demgegeniiber wur-
de nur bei 2 von 77 Frithgeborenen ohne schweres Atem-
notsyndrom eine schwere Hirnblutung festgestellt
(p<0,005).

Der Vergleich der Jahrgiange 1982/83 und 1984-1986
zeigt einen signifikanten Riickgang der Haufigkeit
schwerer Hirnblutungen (Grad 3 und 4): Wahrend 1982/
83 noch 9 von 42 Frithgeborenen zwischen 750 und
1499 g eine dritt- oder viertgradige intra- oder periventri-
kuldre Blutung erlitten hatten, waren es 1984-1986 nur
noch 4 von 76 (p <0,05). Dabei ist zu betonen, daB dieser
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Abb.4. Vorkommen des Atemnotsyndroms zweiten bis vierten Grades
(Frithgeborene 750-1499 g, 1982-1986. Die Haufigkeitsabnahme des
dritt- und viertgradigen Atemnotsyndroms ist statistisch nicht signifi-
kant)

Tabelle 2. Perinatale Bedingungen der Frithgeborenen (7501499 g) i
Erlangen

1982/83  1984-1986
Corticoid-Prophylaxe 38% 48% n.s.*
Blasensprung > 24 Stunden 43% 23% p<0,05
Entbindung durch Sectio c. 24% 66% p<0,005
Asphyxie (Apgar 5’ <7 oder pH <7,2%) 45% 30% n.s.
Pidiatrische Erstversorgung 13% 96% p<0,01
Unterkithlung (<36°C rektal) 45% 54% n.s.

* n. s.=nicht signifikant
® Nabelarterienblut unmittelbar nach Entbindung

Riickgang schwerer Hirnblutungen nicht mit einem An-
stieg der leichteren zweitgradigen Blutungen verbunden
war (Abb. 3).

Mit dem Riickgang der Zahl der Hirnblutungen ist ei-
ne Tendenz zur Verminderung des Anteils schwerer
Atemnotsyndrome (Grad 3 und 4) erkennbar (Abb.4): 17
von 42 Frithgeborenen mit schwerem Atemnotsyndrom
in den Jahren 1982/83 stehen 24 von 76 in den Jahren
1984-1986 gegeniiber. Diese Verminderung erreicht je-
doch keine statistische Signifikanz.

Die Gegeniiberstellung der perinatalen Bedingungen
zeigt Tabelle 2.

Die vorbeugende Gabe von Betamethason erfolgte
1984-1986 bei jedem 2. Frithgeborenen; die Zunahme
von 38 auf 48% war jedoch nicht signifikant.

Eine Abnahme der Asphyxiehiufigkeit von 45 auf
30% kann bei der Gesamtzahl der Friihgeborenen eben-
falls nur als Tendenz gewertet werden, ohne statistische
Beweiskraft zu erlangen.

Die Zunahme des Prozentsatzes unterkiihlter Kinder
ist ebensowenig signifikant.



Deutlicher werden Unterschiede in der Art der Be-
handlung Frithgeborener, wenn die iibrigen Gegeniiber-
stellungen der Tabelle 2 betrachtet werden:

In den Jahren 1984-1986 nahm die Bereitschaft der
Geburtshelfer zu, bei vorzeitigem Blasensprung das Kind
vor Ablauf von 24 h zu entbinden.

Die Sectiofrequenz hat bei den Frithgeborenen unter
1500 g erheblich zugenommen.

Bei fast jeder Geburt eines Friihgeborenen ist in den
letzten 3 Jahren ein neonatologisch erfahrener Padiater
ur Erstversorgung zugezogen worden.

Diskussion

Die hochsignifikante Koinzidenz von Atemnotsyndrom
und Hirnblutung entsprach den Erwartungen.

Auffillig bei diesem gemeinsamen Auftreten von
Alemnotsyndrom und Hirnblutung ist der Riickgang des
Anteils von Friihgeborenen mit schwerer Hirnblutung
bei schwerem Atemnotsyndrom: Wihrend 1982/83 noch
4% der Friihgeborenen mit schwerem Atemnotsyn-
dFOm eine schwere Hirnblutung aufgewiesen hatten, lag
dieser Anteil in den letzten drei Jahren bei 17%.

Diese Beobachtung konnte darauf hinweisen, daB die

deutung des Atemnotsyndroms und seiner Behand-
]u“g als wesentlicher Ausloser einer Hirnblutung uber-
SQhéitzt worden ist, vorausgesetzt, daB die Behandlung

Nicht beispielsweise durch das Auftreten eines Pneumo-
thorax kompliziert wird [3]".

) Da andererseits eine schwere Hirnblutung ohne Vor-
liegen eines schweren Atemnotsyndroms 1982/83 selten
und 19841986 nie festzustellen war, liegt die Annahme
nahe, daB Hirnblutung und Atemnotsyndrom die Folge
einer gemeinsamen Ursache sind: der Asphyxie.

Die geburtshilflichen und padiatrischen Bemiihungen
der letzten Jahre waren darauf gerichtet, asphyktische Si-
tuationen gerade fiir die Frithgeborenen unter 1500 g zu
vermeiden. Diesen kleinsten Kindern wurden in den letz-
ten Jahren auch von den Geburtshelfern zunehmend bes-
sere Chancen eingeraumt, nachdem sie erlebt hatten, daf3
sehr kleine Frithgeborene ohne erkennbare Beeintrichti-
8ung ihrer somatischen und mentalen Funktionen iiber-
lebt hatten, wenn ihre Ausgangssituation glinstig war.

Ungiinstig ist die Ausgangssituation eines Frithgebo-
Tenen, wenn sich nach einem vorzeitigen Blasensprung
¢in Amnioninfektsyndrom entwickelt [13]. GemaiD unse-
Ter Erhebung hat die Bereitschaft der Geburtshelfer zuge-
nommen, auch lange vor dem Termin ein Kind innerhalb
von 24 h zu entbinden, wenn ein vorzeitiger Blasen-
SPrung eingetreten war. Bei drohender Friihgeburt gilt
die Beobachtung, daB nach vorzeitigem Blasensprung die
Ate=mnotsyndrom-lnzidenz verringert sei, als nicht sicher
[12); sie konnte auch in unserer Untersuchung nicht nach-
Vollzogen werden.

Ein Friihgeborenes sollte so schonend wie moglich
entbunden werden — ohne Asphyxie, ohne Infektion und
ohne Traumatisierung. Welcher Geburtsmodus — Sectio
—_—
al};‘ unserem Kollektiv sipd 1?82/83 bei 7 Kindern Pneumothoraces

getreten, 1984-1986 bei 4 Kindern
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caesarea oder Spontanentbindung — fiir dieses Ideal der
glinstigere ist, muB wohl in jedem Einzelfall entschieden
und kann nicht generell festgelegt werden [31, 13]. Den-
noch werten wir die Zunahme der Sectiofrequenz in unse-
rer Studie wihrend der letzten drei Jahre im Vergleich zu
den Jahren 1982/83 als erfreuliche Feststellung, da sie die
zunehmende Bereitschaft der Geburtshelfer belegt, bei
intrauterinen oder intrapartalen Problemen den sehr klei-
nen Frithgeborenen mit allem Einsatz zur Seite zu stehen,
statt wie in friiheren Jahren den natiirlichen Verlauf bei
diesen lebensschwachen Kindern abzuwarten.

Die Erstversorgung eines kleinen Friihgeborenen ge-
hért in die Hand eines neonatologisch erfahrenen Pidia-
ters [20, 23]; dies wird auch in unseren Kliniken ange-
strebt.

Der hohe Anteil an Kindern, die zwischen Erstversor-
gung in der Geburtshilfeklinik und Aufnahme in unserer
Klinik auf unter 36 °C rektal ausgekiihlt sind, muB fiir
uns AnlaB sein, auf geringere Wirmeverluste wihrend
dieses Zeitraums zu achten. Allerdings konnte die Hau-
fung von Atemnotsyndromen bei unterkiihlten Friihge-
borenen [20] von uns nicht beobachtet werden.

Die tendenzielle Abnahme der Asphyxierate wird
durch die signifikante Abnahme der Hirnblutungen be-
stitigt. Dabei muB beriicksichtigt werden, daB die ange-
gebene Definition der Asphyxie (vgl. Tabelle 2) mit ihrem
Bezug auf die Apgarbenotung problematisch ist. Wie
Sykes et al. [27] und Goldenberg et al. [8] nachgewiesen
haben, besteht in einem weiten Bereich von Apgarwerten
keine Korrelation zum Nabelschnur-pH-Wert des Kin-
des, der als Spiegel der sauerstoffabhéngigen metaboli-
schen Situation eher mit dem Schweregrad einer Asphy-
xie korreliert.

Dennoch fiihren wir den Riickgang der Haufigkeit
von Hirnblutungen in unserem Kollektiv auf eine haufi-
gere Vermeidung asphyktischer Zustédnde wahrend oder
unmittelbar nach der Geburt zuriick. Aber auch die ten-
dentielle Abnahme der Héufigkeit des Atemnotsyndroms
darf wohl mit einer geringeren Asphyxierate erklart wer-
den. Dies kann beispielsweise aus der Mitteilung von Ro-
kos et al. [26] geschlossen werden, daB zweitgeborene
Zwillinge, die hdufiger asphyktisch geboren werden, ein
erhohtes Risiko tragen, ein Atemnotsyndrom zu entwik-
keln. Jones et al. [11] finden eine erhéhte Inzidenz des
Membransyndroms nach perinataler Depression, doku-
mentiert durch niedrige Apgarwerte nach der Geburt.
Hessler et al. [10] weisen in einem tierexperimentellen
Modell die Bedeutung der perinatalen Asphyxie fir Inzi-
denz und Schweregrad des Membransyndroms im Ver-
gleich zu nicht-asphyktischen Tieren nach. AufschluB-
reich ist die Beobachtung von Worthington u. Smith [30],
daB Frithgeborene ein Atemnotsyndrom entwickelten,
wenn sie gemaB ihrem L/S-Verhaltnis an der Grenze zur
Reife (wenig unter oder iiber 2:1) lagen, jedoch perinatal
cine Asphyxie erlitten hatten. Daraus wird offensichtlich,
daB selbst mit schonendstem perinatalen Vorgehen ein
Atemnotsyndrom bei sehr unreifen Friihgeborenen nicht
verhindert werden kann. Vermeidung oder Auftreten as-
phyktischer Situationen entscheiden jedoch bei etwas
fortgeschrittener Lungenreifung iiber die Entwicklung ei-
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nes Membransyndroms. Daraus erklart sich nach unserer
Ansicht der weniger deutliche Riickgang des Atemnot-
syndroms im Vergleich zur Reduktion der Hirnblutun-
gen.

Die Gesamtrate an schweren Hirnblutungen liegt in
unserem Kollektiv in den Jahren 1984-1986 mit 5% in
der gleichen GréBenordnung, wie sie Morales u. Koerten
[18] als Beleg fiir die Effektivitit einer Behandlung von
Schwangeren mit Phenobarbital als Vorbeugung gegen
das Auftreten von Hirnblutungen bei Frithgeborenen un-
ter 32 Schwangerschaftswochen anfiihren. Eine Pheno-
barbitalbehandlung wurde bei den Miittern der hier be-
schriebenen Kinder nicht durchgefiihrt. Wir halten eine
solche medikamentdse MaBnahme nicht fiir gerechtfer-
tigt, da sie uns moglicherweise in Sicherheit wiegt und uns
nachléssig werden 1Bt in unserem Bemiihen, Friihgebo-
rene vor jeder peri- und postnatalen Asphyxie mit ihren
zahlreichen Folgen [24] zu bewahren.
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