Editorial

Risikofaktoren peri- und intraventrikuldrer Blutungen bei sehr unreifen

Frilhgeborenen

Risk Factors for Peri- and Intraventricular Hemorrhage in Very Preterm Neonates

Ludwig Gortner

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/5-0042-115367

Klin Padiatr 2016; 228: 233-234
© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York

ISSN 0300-8630

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. Ludwig Gortner
Kliniken fiir Kinder- und
Jugendmedizin
Universitdtsklinikum des
Saarlandes Homburg
66421 Homburg/Saar
Tel.: 06841-1628300

Fax: 06841-1628310
ludwig.gortner@uks.eu

Peri- und intraventrikuldre Blutungen werden in
der internationalen Literatur nach Papile LA in
4 Schweregrade klassifiziert [10]. Obschon diese
Klassifikation auf den zu diesem Zeitpunkt ge-
brauchlichen computertomografischen Befun-
den fuRt, hat sie bis heute ihre Wertigkeit in der
internationalen Literatur. Diese Blutungsentitdt
bei sehr unreifen Frithgeborenen stellt sowohl fiir
die akute Uberlebensprognose als auch fiir die
langfristige Entwicklung einer der wichtigsten
Risikofaktoren dar. Zahlreiche klinische Kohor-
tenstudien belegen die dargestellten Zusammen-
hdnge bis in die aktuelle Literatur hinein bereits
seit Dekaden [8]. Daher war die Erfassung von
Risikofaktoren und deren jeweilige Aktualisie-
rung fiir entsprechende Behandlungsperioden
eine Sdule der neonatologischen Forschung. Die-
sem Thema widmet sich die in der aktuellen
Ausgabe die Untersuchung an eine bundesdeut-
schen Kohorte aus Ulm [15].

Im Kontext der aktuellen Literatur sind die Er-
gebnisse iibereinstimmend zum gegenwartigen
Wissenstand einzustufen, fiigen jedoch dariiber
hinaus einen zuletzt eher in den Hintergrund ge-
tretenen Risikofaktoren wie den der Hyperkap-
nie unserem aktuellen Konzept wieder hinzu.
Die Pravention periventrikuldrer und intraven-
trikuldrer Blutungen ist einerseits auf dem Hin-
tergrund beschriebener Risikofaktoren durch
deren Minimierung beziehungsweise Vermei-
dung sowie mittels medikamentdser Therapien
moglich:

Pranatalen Strategien

4

Hierbei kommen einer atraumatischen Geburt mit
Vermeidung von Asphyxie, Hypothermie und Azi-
dose sowie dem spdten Abnabeln als allgemeine
geburtsmedizinsiche Ansidtze eine grundlegende
Bedeutung zu. Auf der Ebene der medikamento-
sen Prdvention ist der Stellenwert der pranatalen
Kortikoidapplikation als bedeutsamste MafRnah-
me vollig unbestritten [4]. Die Strategie des spa-
ten Abnabels zur Autotransfusion des Friihge-
borenen ist hierbei wiahrend der vergangenen
Dekade in mehreren Studien als wirkungsvolle
Pravention von peri- und intraventrikuldren Blu-
tungen beschrieben worden [6] und sollte ohne
Einschrankung Anwendung finden.

Die einmalige prdnatale Applikation von Korti-
kosteroiden ist Standard in der Geburtsmedizin.
Repetitive Applikationen von Kortikosteroiden -
unter dem Aspekt der erweiterten medikamen-
tosen Pravention nach Uberschreiten einer Zeit-
grenze von mehr als 1 Woche nach erster Gabe -

scheinen entsprechend neuen Metaanalysen
hierbei moglich und sinnvoll [4]. Alternativen zu
den beiden meist eingesetzten Prdparaten Beta-
methason und Dexamethason sind gegenwartig
nicht erkennbar. Diese Therapie wird seit den
70er Jahren des vergangenen Jahrhunderts ein-
gesetzt und ist auch bei langfristiger Nachsorge
intrauterin behandelter Kinder eine als sicher
einzustufende Intervention. In die unten zitierte
Metaanalyse wurden allerdings nur Studien ein-
bezogen, die eine einmalige Kortikosteroidappli-
kation als Intervention erhalten hatten [12]. Der
protektive Effekt der genannten Medikation wird
in der vorliegenden Ulmer Studie bestdtigt [15].

Postnatale Strategien

v

Einheitlich wird die Rolle der postnatalen As-
phyxie als der primire postnatale Risikofaktor
fiir die Entstehung einer peri- oder intraventri-
kuldren Blutung angesehen, dies wird auch in der
Publikation der Ulmer Gruppe bestatigt. Der An-
satz zur Vermeidung einer postnatalen Asphyxie,
tiblicherweise gemessen an der Apgar-Scores ist
einer der Kernelemente einer kompetenten peri-
natalen Versorgung und liegt somit an der
Schnittstelle von Geburtsmedizin und Neonato-
logie. Es sollte auch in komplexen geburtsmedizi-
nischen Situationen und bei schwieriger postna-
taler Primdrversorgung moglich sein, diesen
Standard zu halten. Hierfiir bieten sich Zentren
mit einer addquaten Anzahl zu versorgender Ri-
sikokinder an, um strukturelle Voraussetzungen
zu optimieren [3].

Medikamentdse Ansdtze zur Prdvention von
peri- und intraventrikuldren Blutungen setzen
iiblicherweise an 2 Kernpunkten der Pathogene-
se an: Einerseits der Unreife und damit verbun-
denen erhohten Fragilitdt der germinalen Mat-
rixgefdlRe, wo diese Blutungen typischerweise
ihren Ausgang nehmen sowie einer reduzierten
Kapazitit zur Autoregulation der zerebralen
Durchblutung [2]. Dariiber hinaus sind Stérun-
gen der Gerinnung als Risikofaktoren beschrie-
ben [2]. Ansdtze in der medikament6sen Thera-
pie zu Pravention von peri- und intraventrikula-
ren Blutungen mittels gefdl3stabilisierender Sub-
stanzen sind trotz intensiver Forschungen bis-
lang ohne Erfolg geblieben. Somit konzentrieren
sich die medikamentésen Mafnahmen auf die
Aufrechterhaltung der korpuskuldren und plas-
matischen Gerinnung durch entsprechende
Transfusionsstrategien sowie die Gabe von Vita-
min K [2].
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Damit verbleiben die nicht-medikamentdsen Ansdtze fiir die
Neonatologie in der Prdvention dieser Blutungsereignisse als
weitere Option. Die Beatmung per se, bzw. die damit assoziier-
ten Komplikationen sind etablierte Risikofaktoren von peri- und
intraventrikuldren Blutungen. Schon zu Beginn der Ara der neo-
natologischen Intensivmedizin wurde der Zusammenhang des
Auftretens eines Pneumothorax und den genannten Blutungen
beschrieben. Damit ist die Vermeidung eines Pneumothorax bei
beatmeten sehr unreifen Frithgeborenen eine der Grundlagen
der intensivmedizinischen Versorgung dieser Kinder [11]. Stra-
tegien zur Vermeidung der maschinellen Beatmung insgesamt,
unter anderem durch den primdren Einsatz eines kontinuierli-
chen positiven Atemwegsdrucks (CPAP) konnten jedoch nicht
die erhoffte Reduktion der Rate von schweren peri- und intra-
ventrikuldren Blutungen bewirken. Siehe hierzu Metanalyse von
Fischer und Biihrer [5].

Bleibt der seitens der Autoren der Ulmer Studie nachgewiesene
Risikofaktor der Hyperkapnie zu diskutieren. Nur ein Teil der
hierzu publizierten Arbeiten konnten in der Vergangenheit die
Hyperkapnie als Risikofaktor fiir die zur Diskussion stehenden
intrakraniellen Blutungen bei sehr unreifen Frithgeborenen in
Kohorten- und Beobachtungsstudien nachweisen [2]. Dariiber
hinaus wurde in einer jiingst publizierten kontrollierten Studie
mit der Intervertionsvariable der kontrollierten Hyperkapnie
(permissive Hyperkapnie) im Rahmen des respiratorischen Ma-
nagements keine erhohte Rate von Blutungen in der Interven-
tionsgruppe beschrieben (PHELBI-Studie; [14]). Es wurden in
der PHELBI-Studie Kohlendioxidpartialdrucke von zwischen 55
bis 75 mm Hg zwischen Tag 1 und 14 postnatal angestrebt. Aller-
dings war die primdre Zielvariable der Studie die Reduktion des
kombinierten Ausgangs bronchopulmonale Dysplasie oder Tod.
Das Auftreten einer schweren intraventrikuldiren Himorrhagie
war als sekunddre Zielvariable definiert worden. Es bleibt somit
weiter zu diskutieren, inwieweit die Daten beider zuvor disku-
tierter Studie miteinander zu vereinbaren sind. Die Pathophy-
siologie intrakranieller Blutungen bei Friihgeborenen beinhaltet
wie zuvor dargestellt die eingeschrankte Fihigkeit zur Autoregu-
lation der zerebralen Durchblutung, welche noch weiter durch
eine Hyperkapnie beeintrachtigt werden kann [2]. Fluktuatio-
nen des Kohlendioxidpartialdrucks sowie des systemischen
Blutdrucks vermdgen weiter die Blutungsrisiken unter anderem
durch Reperfusionsereignisse zu erhéhen. Somit kdnnte bei ge-
zielter und kontrollierter Hyperkapnie ohne relevante Schwan-
kungen des Kohlendioxidpartialdrucks diese modifizierende
Komponente der Pathophysiologie in der PHELBI-Studie weitge-
hend entfallen sein und somit zumindest zum Teil den scheinba-
ren Widerspruch der Ulmer Daten im Vergleich zu denen der
PHELBI-Studie erkldren. Weitere Komplikationen und Interven-
tionen, die als beatmungs- und kreislaufwirksam zu klassifizie-
ren sind, wie beispielhaft aufgefiihrt, Infektionen [9], pathologi-
sche stark fluktuierende Blutzuckerkonzentrationen [7] sowie
die intravendse Behandlung z.B. mit Sildenafil [13] sind hier als
Modifikatoren der intrakraniellen Durchblutung zu diskutieren.
Daher sind weitere Studien nétig, die oben skizzenhaft disku-
tierten Zusammenhdnge weiter kldren, um pradventive Strategi-
en fiir peri- und intraventrikuldre Blutungen bei sehr unreifen

Frithgeborenen zu verfeinern und damit die kurz- und langfristi-
ge Prognose dieser Kinder zu verbessern. Wie eingangs erwdhnt,
ist bei einer eingetretenen schweren peri- oder intraventrikula-
ren Blutung derzeit klinisch keine Akutintervention mdglich,
welche primdr die Prognose verbessert. Inwieweit die Applika-
tion mesenchymaler Stammzellen, wie in einer ersten tierexpe-
rimentellen Studie mit einer signifikanten morphologischen und
klinischen Verbesserung der Befunde an Nagern nach induzierter
intraventrikuldrer Himorrhagie beschrieben wurde [1], hier eine
therapeutische Option fiir die Zukunft darstellt, bleibt weiteren
experimentellen und danach sorgfiltig kontrollierten klinischen
Studien vorbehalten.
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