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PERINATALMEDIZIN

Antenatale Infektionen
und periventrikulare
Leukomalazie

Hirnschaden durch vorzeitigen Blasensprung?

Yves Garnier

Perinatale Hirnschéiden sind wesentliche Ursachen fiir die Ent-
wicklung von chronischen neurologischen Krankheitsbildern im
Kindes- und Erwachsenenalter. Im Vordergrund stehen mentale
Retardierung und Zerebralparese sowie die so genannte mini-
male zerebrale Dysfunktion, Stdorungen in der Sprachentwick-
lung und Hérschddigungen, aber auch ein erhéhtes Risiko fiir
die Entwicklung einer Schizophrenie. Mittlerweile ist bekannt,
dass der Grof3teil dieser Storungen bereits deutlich vor der Ge-
burt angelegt wird. In der folgenden kurzen Ubersicht werden
der Stellenwert der antenatalen Infektionen in der Pathogene-
se der periventrikuliiren Leukomalazie und mégliche Interven-
tionsstrategien bzw. priiventive Mafinahmen diskutiert.

Wurden friiher insbesondere Geburts-
trauma und intrapartale Asphyxie als
filhrende Ursachen schwerer neurolo-
gischer Schadigungen angesehen, be-
legen grof3e Studienkollektive, dass
diese hdufig schicksalhaften Ereignis-
se vermutlich nur fiir 10 % der Falle
von infantiler Zerebralparese und we-
niger als 15 % der Falle von mentaler
Retardierung verantwortlich sind (1).
Dies impliziert, dass die Moglichkeiten
zur Reduktion dieser Schadensereig-
nisse durch ein erweitertes fetales Mo-
nitoring unter der Geburt limitiert sind.

Allerdings muss in diesem Zusam-
menhang erwdhnt werden, dass un-
terschiedliche antenatale Stérungen
der fetalen Entwicklung durchaus
durch eine intrapartale Hypoxie in-
tensiviert werden konnen. So ist be-
kannt, dass eine schwere intrauterine
Wachstumsrestriktion die Vulnerabi-
litdt gegeniiber einer intrapartalen
Asphyxie erhoht.

Aber auch eine intrauterine Infektion
steigert das Risiko fiir die Entwicklung
von Hirnschdden erheblich. In klini-
schen Studien zeigte sich bei sehr un-
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reifen Friithgeborenen (<1.500 g Ge-
burtsgewicht) mit Zeichen der fetalen
Inflammation bzw. neonataler Sepsis
ein 11fach erhdhtes Risiko fiir die Aus-
bildung einer periventrikuldren Leu-
komalazie im Vergleich zu einem Kon-
trollkollektiv ohne Hinweis fiir Infek-
tion.

Pathophysiologisch sind in diesem Zu-
sammenhang mehrere Faktoren be-
deutsam:

B Experimentell ist eine neurozyto-
toxische Wirkung von bakteriellen Me-
diatoren und proinflammatorischen
Zytokinen nachweisbar.

M Hinzu kommt eine inflammations-
vermittelte Storung in der Entwick-
lung von Oligodendrozyten-Vorlau-
fern zu markscheidenbildenden, rei-
fen Oligodendrozyten.

M Dariiber hinaus ist eine Einschran-
kung der fetalen Herz-Kreislauf-Re-
gulation mit plazentarer Hypoperfu-
sion und zerebraler Hypoxie wahrend
einer intrauterinen Infektion nach-
weisbar.

Trotz weltweiter Anstrengungen ist
die Friihgeburtlichkeit weiterhin das
zentrale Problem in der Perinatalme-
dizin. In Deutschland erleiden jahr-
lich ca. 8 % aller Schwangeren eine
Friihgeburt. In den westlichen In-
dustrienationen betrdgt die Band-
breite 5-15 %. Die Friihgeborenen
bilden den iiberwiegenden Anteil an
der perinatalen Mortalitédts- und Mor-
biditatsstatistik. So sind zwei Drittel
aller perinatal gestorbenen Kinder
Frithgeborene mit einem Geburtsge-
wicht von weniger als 1.500 g (Peri-
natalstatistiken der Bundeslander).
Zu den schwerwiegenden Komplika-
tionen der iiberlebenden Kinder ge-
horen ausgedehnte Hirnblutungen
und Schadigungen der periventriku-
ldren weilRen Hirnsubstanz mit Aus-
bildung einer periventrikuldren Leu-
komalazie.

Frithgeburt und
Hirnschadigung

Aufsteigende genitale Infektionen in
der Schwangerschaft sind ein we-
sentlicher Risikofaktor von vorzeiti-
ger Wehentitigkeit, verfriihtem vor-
zeitigen Blasensprung und Friihge-
burt vor der 32. Schwangerschafts-
woche. Klinische, epidemiologische
und experimentelle Studien belegen
dariiber hinaus eine enge Korrelati-
on zwischen einer intrauterinen In-
fektion und der Ausbildung der peri-
ventrikuldren Leukomalazie. Dieses
Schadigungsmuster wird heute als we-
sentliche Ursache fiir die spétere Ent-
wicklung einer spastischen Zerebral-
parese angesehen.

In einem Frithgeborenenkollektiv
(<1.500 g Geburtsgewicht bzw. <32
SSW) erhoht sich das Risiko fiir die
Aushildung einer periventrikuldren
Leukomalazie bzw. Zerebralparese bei
klinischem bzw. histologischem Nach-
weis einer Chorioamnionitis um den
Faktor 1,5-2 (4). Demgegeniiber re-
sultiert ein 11fach erhdhtes Risiko
bei Nachweis einer fetalen Inflam-
mationsantwort (fetal inflammatory
response syndrom, FIRS) (5). Diese
wird einerseits histologisch durch ei-



ne Vaskulitis der NabelschnurgefalRe
(Funisitis) bzw. biochemisch mit ei-
nem erhohten Interleukin-6-Spiegel
in der Neonatalperiode nachgewie-
sen.

Mechanismen der infektions-
assoziierten perinatalen
Hirnschadigung

Zahlreiche Untersuchungen belegen
die neurozytotoxische Wirkung von
Endotoxinen (inflammationsvermit-
telnde Zellwandbestandteile gram-
negativer Bakterien) und proin-
flammatorischen Zytokinen auf das
fetale Gehirn (s. Abb. 1). Insbhe-
sondere sind die periventrikuldre
weille Hirnsubstanz und subkorti-
kale Regionen von Friihgeborenen
unterhalb der 32. SSW betroffen. Ex-
perimentell induzieren inflammato-
rische Prozesse in diesen Hirnarea-
len eine Storung der Markscheiden-
reifung (2, 3). Wahrend geringe Zy-
tokinkonzentrationen wichtig fiir die
Ausreifung und Differenzierung von
Oligodendrozyten-Vorlauferstufen zu
markscheidenbildenden Oligoden-
drozyten sind, verhindern erhdhte
TNF-o- und Interferon-y-Konzentra-
tionen diesen Prozess. Die daraus
resultierende Storung der Myelini-
sierung wird heute als wesentliche
Ursache fiir die Entwicklung der pe-
riventrikuldren Leukomalazie disku-
tiert.

Pathogenetisch bedeutsam ist in die-
sem Zusammenhang, dass das unrei-
fe fetale Gehirn durch eine antena-
tale Infektion gegeniiber einem pe-
rinatalen Sauerstoffmangel sensibili-
siert wird. Im Tierexperiment ist nach
intraperitonealer bzw. intrazisterna-
ler Applikation von Endotoxinen (LPS)
eine Sensibilisierung des Gehirns ge-
geniiber einem nachfolgenden hyp-
oxisch-ischamischen Insult nach-
weisbar (6, 7). Im Vordergrund ste-
hen Schadigungen der Oligodendro-
glia. Dies fiihrt neben einer Reduktion
der markscheidenbildenden Oligo-
dendrozyten auch zu einem Verlust
an kortikalen Neuronen. Diese Beob-
achtung ist von groRer klinischer
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Abb. 1: Endotoxine und proinflammatorische Zytokine konnen das fetale Gehirn iiber mehrere

Mechanismen schddigen.

Relevanz, da eine intrauterine Infek-
tion hdufig mit einer peripartalen
Hypoxdmie assoziiert ist.

Neben einer zytotoxischen Wirkung
von Endotoxinen und proinflamma-
torischen Zytokinen auf das fetale
Gehirn ist die infektionsassoziierte
Einschrankung der fetalen Herz-
Kreislauf-Requlation fiir die perina-
tale Morbiditat von wesentlicher Be-
deutung (3). Tierexperimentell wird
eine intrauterine Infektion bzw. fe-
tale Inflammation haufig durch in-
traamniale oder intravendse Appli-
kation von Lipopolysacchariden (LPS)
induziert. In Untersuchungen der ei-
genen Arbeitsgruppe lieR sich eine
infektionsvermittelte plazentare Min-
derperfusion mit chronischer Hypox-
dmie ohne Aziddmie nachweisen (8).
Im weiteren Verlauf entwickelten sich
eine pulmonale Hyperperfusion und
ein Abfall des zerebralen Sauer-
stofftransportes. Diese Durchblu-
tungsveranderungen korrelierten im

Tierexperiment mit einer inflamma-
torischen Reaktion von Lunge und
periventrikuldrer weiller Hirnsub-
stanz, wie sie typischerweise bei
Friilhgeborenen <1.500 g nach intra-
uteriner Infektion beobachtet wer-
den (3).

Pravention perinataler
Hirnschaden durch
Antibiotikatherapie

Der Nutzen der antenatalen Antibio-
tikatherapie bei verfriihtem vorzeiti-
gen Blasensprung wurde mittlerwei-
le in zahlreichen klinischen Studien
belegt. Insbesondere wurde nachge-
wiesen, dass die antibiotische Thera-
pie die Rate an maternalen und neo-
natalen Infektionen senkt und eine
Prolongation der Schwangerschaft von
sieben Tagen ermdglicht. In der bis-
lang groften, prospektiv randomi-
sierten, plazebokontrollierten Multi-
zenterstudie (ORACLE I) wurden 4.826
Frauen mit verfriihtem vorzeitigen
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Blasensprung unterschiedlichen an-
tibiotischen Therapieregimen zuge-
wiesen (9). Die Applikation von Ery-
thromycin (4 x 250 mg/Tag p.o. iber
10 Tage) reduzierte die Rate an Friih-
geburten innerhalb von sieben Tagen,
die Notwendigkeit einer postpartalen
Surfactant-Therapie und die Entwick-
lung einer chronischen Lungener-
krankung in der Neonatalperiode. Da-
riiber hinaus wurde die Haufigkeit von
sonomorphologischen Auffalligkeiten
des Gehirns um 35 % gesenkt.

Demgegeniiber ist die Datenlage bei
vorzeitiger Wehentétigkeit mit ste-
hender Fruchtblase uneinheitlich. In
einigen Studien konnte die Schwan-
gerschaft durch Antibiotikatherapie
bis zu drei Wochen prolongiert wer-
den, in anderen Untersuchungen wur-
de dieser Effekt nicht bestatigt, so
dass eine Metaanalyse der Cochrane
Database keinen protektiven Wert der
antibiotischen Therapie bei vorzeiti-
ger Wehentdtigkeit mit stehender
Fruchtblase nachweisen konnte (10).

Allerdings muss in diesem Zusam-
menhang angemerkt werden, dass
zwei groRRe randomisierte und dop-
pelblind plazebokontrollierte Studi-
en erst kurze Zeit nach dieser Analy-
se publiziert wurden und somit kei-
ne Beriicksichtigung fanden. In die-
sen Untersuchungen an unselektierten
Niedrigrisikokollektiven bewirkte die
orale oder intravaginale Applikation
von Clindamycin bei Nachweis einer
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bakteriellen Vaginose bzw. unphysio-
logischer Scheidenflora im II. Schwan-
gerschaftstrimester eine 60%ige Re-
duktion der Frithgeburtenrate (11,
12). In weiteren Studien sollte die
Relevanz dieser viel versprechenden
Ergebnisse fiir die Senkung der peri-
natalen Morbiditdt und Mortalitat
iiberpriift werden.

Eine ausfiihrliche Ubersicht zum
Thema ,.antenatale Infektionen in
der Pathogenese der periventriku-
laren Leukomalazie” finden Sie in
den unter (2) und (3) aufgefiihr-
ten Arbeiten.
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