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1 Einleitung

1.1 Die Friihgeburt : Definition, Epidemiologie, Mortalitit, Kosten,

Atiologie und Risikofaktoren

Definition

Die normale Geburt beginnt nach der Definition der World Health Organisation (WHO)
spontan zwischen abgeschlossener 37. und 42. Schwangerschaftswoche.

Als Frithgeburt wird gemd3 WHO eine Geburt vor Vollendung der 37. SSW post
menstruationem bezeichnet, was einer Schwangerschaftsdauer von weniger als 259

Tagen p.m. entspricht [1; 66; 99].
Epidemiologie

In Deutschland betrigt die Frithgeburtlichkeit zwischen 5 und 7 %. Das entspricht
ungefihr 50 000 Kindern pro Jahr. Aus den USA werden deutlich hohere Raten mit
12,5 %, entsprechend ca. 500 000 Kindern pro Jahr, berichtet. Gleichbedeutend mit
ungefihr einer Frithgeburt in den USA pro Minute [11]. Weltweit kann ein Anstieg der
Frithgeburtlichkeit (anndhernd 14% seit 1990) auf inzwischen etwa 13 Millionen
Frithgeburten pro Jahr beobachtet werden [66; 99]. In den USA beispielsweise ist die
Zahl der Frithgeburten in den letzten 20 Jahren um 30 % angestiegen. (von 9,4 % auf
12,5 %) [8; 123]. Dieser Anstieg ist sehr beunruhigend, da die Friihgeburtlichkeit den
Hauptgrund der perinatalen Mortalitdt und Morbiditét darstellt [18; 48].

Ca. 75 % der perinatalen Sterblichkeit sind auf die Frithgeburtlichkeit zuriickzufiihren
[11; 66]. Der Anstieg der Frithgeburtenrate ist v.a. auf die stetig steigende Anzahl an
Mehrlingsschwangerschaften in den letzten 20 Jahren zuriickzufiithren [11; 12]. Die
Ursache hierfiir liegt in der vermehrten Behandlung der Infertilitit mit Methoden der
technisch assistierten Reproduktion [12; 17; 41; 110; 126]. Mit der Zunahme der
technisch assistierten Reproduktion stieg die Rate an Mehrlingsschwangerschaften um
60 % [41]. Das relative Frithgeburtsrisiko ist bei Zwillingen gegeniiber Einlingen um
den Faktor 5,4 erhoht. Die Friihgeburtenrate bei hohergradigen Mehrlingen betragt
nahezu 100% [18]. Das Risiko fiir eine Geburt vor SSW 34+0 ist bei

Einlingsschwangerschaften 1 bis 3 %, bei Zwillingsschwangerschaften hingegen 13 %.



Ungefihr ein Viertel aller frithgeborenen Kinder sind Mehrlinge [70]. Bei Zwillingen ist
das Risiko fiir einen vorzeitigen Blasensprung doppelt so hoch wie bei
Einlingsschwangerschaften [70]. Aber auch die Einlingsschwangerschaften nach

assistierter Reproduktion haben ein zweifach erhohtes Frithgeburtsrisiko [17].

Die Zunahme der medizinisch indizierten Frithgeburten aufgrund miitterlicher oder
fetaler  Indikationen  zur  Schwangerschaftsbeendigung  trigt neben den

Mehrlingsschwangerschaften zum Anstieg der Frithgeburtenrate bei [11; 110].
Perinatale Mortalitéit

Die perinatale Mortalitdt konnte im Gegensatz zur Frithgeburtenrate in den letzten
Jahrzehnten drastisch gesenkt werden. In Bayern beispielsweise nahm sie, der
bayerischen Perinatalerhebung zufolge, im Zeitraum von 1979 — 2004 von 11 auf 4,8 %o
ab [18]. Die starke Senkung der Mortalitdt ist auf die Fortschritte der prid- und
neonatalen Medizin zuriickzufiihren, die die Uberlebensraten insbesondere extrem
kleiner (<1000g) Friihgeborener deutlich verbessert haben [61]. Ein Kind das zwischen
25+0 und 25+6 SSW geboren wird hat eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von
annihernd 80 % [102]. Die Grenze der Lebenstihigkeit Frithgeborener ist in den letzten
40 bis 50 Jahren um etwa 1 SSW jedes Jahrzehnt gesunken [127]. Vor 22+6 SSW

besteht aber selten bis nie eine Uberlebenschance fiir das Kind [39].

Prinatale MaBnahmen, wie eine verbesserte vorgeburtliche Uberwachung und Therapie
haben zur Senkung der Mortalitit beigetragen. Hier v.a. der vermehrte Einsatz von
prianatalen Kortikosteroiden zur Induktion der fetalen Lungenreifung [47]. Aber es sind
die Fortschritte in der neonatologischen Versorgung, die am meisten zur Steigerung der
Uberlebensraten Frithgeborener beigetragen haben [24]. Der Einsatz von postnatalen
Surfactantpriparaten, differenzierte Beatmungstechniken so wie die Bildung von
Perinatalzentren bzw. NICU’s (Neonatal intensive care units) spielen hier eine grofie
Rolle [41; 47; 61]. Folglich ist in Entwicklungslandern mit nicht ausreichender
neonatologischer Versorgung die Mortalitdt sechsmal so hoch. Am hdochsten ist sie in

Afrika [128].

Die Senkung der Mortalitdt bringt aber ein klinisches Dilemma mit sich. Durch die
verbesserte Prognose kommt es zu einer Zunahme iiberlebender Kinder mit schwerer

Morbiditéit und neurologischen Funktionsstorungen [8; 11; 17; 40; 102; 126].

Der Fokus der Neonatologie verschiebt sich folglich vom reinen Uberleben hin zur

Lebensqualitit der Kinder [61].



Kosten

Die Kosten, die durch die Friihgeburtlichkeit verursacht werden, betrugen 2005 in den
USA $ 26,2 Billionen [8; 17]. Die Krankenhausaufenthaltskosten liegen zwischen 24+0
und 24+6 SSW bei etwa $ 203 000 pro Kind. Nach 33+6 SSW sind Mortalitdt und
Morbiditit zwar sehr viel geringer, aber die Kosten sind mit ca. $ 7000 pro Fall immer
noch hoch [41]. In Deutschland betragen die Kosten jdhrlich 700 Millionen Euro [66].
Die Kosten der neonatologischen Versorgung zwischen 28+0 und 28+6 SSW sind die
zehnfachen derer zwischen 34+0 und 34+6 SSW. Und zwischen 34+0 und 34+6 SSW
sind die Kosten immer noch zehnmal hoher als zwischen 37+0 und 37+6 SSW [59]. Die
volkswirtschaftlichen Kosten, die mit der Frithgeburtlichkeit assoziiert sind, beinhalten
nicht nur die Krankenhausaufenthaltskosten.  Chronische  Erkrankungen,
Arbeitsplatzverluste von Familienmitgliedern, die sich um das Kind kiimmern miissen
sowie ein vermindertes zukiinftiges Einkommen des betroffenen Kindes, verursachen
ebenfalls Kosten fiir die Gemeinschaft [41]. Je reifer das Kind bei der Geburt desto

geringer die neonatale Morbiditit und die Kosten [71].
Atiologie
Die Ursachen der Frithgeburt sind vielfiltig. Und obwohl viele dtiologische Faktoren

identifiziert worden sind, bleiben die Ursachen und die Vorginge, die zur Frithgeburt

fithren, unzureichend verstanden [18; 24; 43; 56; 99; 123].

Es gibt zwei gro3e Ursachengruppen der Frithgeburt : die spontane Friihgeburt ( 60 —
70 %) , und die medizinisch indizierte Friihgeburt ( 30 — 40 %) [18; 66; 89]. Zu einer
spontanen Frithgeburt kommt es als Folge von vorzeitiger Wehentitigkeit oder einem
frithen vorzeitigen Blasensprung (vor 37+0 SSW). Von einer medizinisch indizierten
Frithgeburt spricht man, wenn aufgrund einer maternalen oder fetalen Gefidhrdung, also
aus medizinischen Griinden, die Schwangerschaft beendet werden muss. Zu den
Griinden hierfiir zdhlen wu.a. die Praeklampsie, schwere fetale intrauterine
Wachstumsretardierung (IUWR), vorzeitige Plazentalosung, Blutung bei Placenta
praevia, oder das fetofetale Transfusionssyndrom bei Zwillingsschwangerschaften [11;
17; 18; 66]. Die ersten drei Griinde haben evtl. einen gemeinsamen itiologischen
Mechanismus, die * ischamische plazentare Erkrankung”. Die Ischdmie spielt aber auch

bei der spontanen Frithgeburt eine Rolle [11].



Eine inzwischen anerkannte Meinung ist, dass zwischen den zwei grof3en
Ursachengruppen, der spontanen Friihgeburt und der medizinisch indizierten
Frilhgeburt, ein gewisser Grad der Uberschneidung besteht, und dass diese zwei

Untergruppen evtl. gemeinsame Ursachen haben [91].

Weltweit sind infektiose Erkrankungen die bedeutendste Ursache der Frithgeburt [119].
Vor allem Malaria und HIV spielen eine grofle Rolle. Malaria ist die am weitesten
verbreitete infektiose Erkrankung, die mit Frithgeburtlichkeit assoziiert ist. 40 % der
schwangeren Frauen weltweit kommen wéhrend ihrer Schwangerschaft mit Malaria in
Kontakt [119]. Ca. 40 % der Friihgeburten konnen mit Infektionen in Zusammenhang
gebracht werden [10; 69; 99; 123]. Vaginale Keimbesiedlung, intrauterine Infektionen,
sowie systemische miitterliche Infektionen gelten als Ausloser fiir vorzeitige
Wehentitigkeit und vorzeitigen Blasensprung [17; 47; 56; 72; 99]. Vaginale und
zervikale Infektionen stellen ein besonderes Risiko fiir eine Frithgeburt dar. Durch sie
wird die Frithgeburtsrate um das 2,1 fache erhoht [66]. Neueste Studien bringen auch
periodontale Krankheiten der Mutter mit einem erhohten Risiko fiir Frithgeburt in
Zusammenhang [17; 42]. Unterstiitzt wird der Zusammenhang zwischen Infektion und
Frithgeburt durch erhohte Zytokinspiegel (u.a. IL-6 und IL-8), die bei Frauen mit
drohender Frithgeburt im Fruchtwasser nachgewiesen werden konnten [52]. Auflerdem
sind erhohte Serumkonzentrationen der Zytokine IL-6 und IL-8 mit einem erhdhten
Frithgeburtsrisiko assoziiert [70]. Zytokine sind an der Steuerung der Immunantwort
und dem Ablauf von Entziindungsreaktionen beteiligt. Es wird angenommen, dass
durch die Infektion Entziindungskaskaden ausgelost werden, die zur spontanen

Frithgeburt fithren [70].
Risikofaktoren

Ungefihr bei der Hélfte der spontanen Frithgeburten konnen keine damit assoziierten
Risikofaktoren gefunden werden [102]. Die Faktoren die zur Frithgeburt fiihren sind
multipel, komplex und unzureichend verstanden [40]. Derzeit werden folgende

Risikofaktoren fiir die Frithgeburtlichkeit verantwortlich gemacht:
Maternale und soziookonomische Faktoren:

- afrikanisch-amerikanische bzw. schwarze Frauen (Frithgeburtsrate in den USA
17,8 %); lateinamerikanische Abstammung sowie Abstammung von den

Aborigines

- vorhergegangene Frithgeburten, Fehlgeburten
4



Alter unter 18 oder uber 35 Jahre

niedriger BMI

Uterusfehlbildungen; vorausgegangene Operationen an der Cervix uteri (v.a.

Konisation)

niedriger Sozialstatus; Mangelerndhrung; harte Arbeit; traumatische Lebens-

ereignisse; psychischer Stress; Depression

exzessiver Alkoholgenuss; Drogenkonsum; Rauchen

vaginale Blutungen; Uberdehnung des Uterus; Polyhydramnion

Infektionen (u.a. sexuell iibertragbare Infektionen, bakterielle Vaginose, perio-

dontale Infektion, systemische miitterliche Infektionen....)
[8; 17; 24, 40; 70; 84; 91; 102; 110; 126]
Fetale Faktoren:
- mainnliches Geschlecht
- Mehrlingsschwangerschaften
- Assistierte Reproduktion
[17; 40;91]

Die beiden wichtigsten Risikofaktoren sind die Mehrlingsschwangerschaft (RR = 5 -6)
und vorausgegangene Friithgeburten (RR = 3 - 4) oder positive Familienanamnese [17;
40; 110]. Der Median des Gestationsalters bei Geburt liegt bei Zwillingen zwischen
3540 und 35+6 GW und bei Drillingen zwischen 31+0 und 31+6 GW.

Das Friihgeburtsrisiko betridgt nach einer stattgehabten Frithgeburt ca. 20 %, nach zwei
vorangegangenen Frithgeburten ca. 40 % [66]. In den Schwangerschaften nach
vorausgegangener Frithgeburt treten vorzeitige Wehen bzw. Frithgeburt hiufig im
selben Gestationsalter auf wie zuvor. Auch Frauen die selbst zu frith geboren wurden

haben ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt [124].
Genetische Faktoren:

Eine genetische Pridisposition scheint wahrscheinlich, da positive Familienanamnese
und vorangegangene Friihgeburten als Risikofaktoren gelten. Aufgrund der erhohten
Konzentrationen von entziindlichen Zytokinen, die hiufig bei drohender Friihgeburt
gefunden werden, haben sich die Untersuchungen auf Gen-Polymorphismen dieser

5



Zytokine konzentriert. Polymorphismen des Tumornekrosefaktor TNF a, IL-1 und IL-6
waren am héufigsten mit Frithgeburt assoziiert. Diese Entdeckungen unterstiitzen die
Annahme, dass der Frithgeburtlichkeit eine genetische Pridisposition zugrunde liegt,
und lassen hoffen, dass in Zukunft evtl. patientenspezifische Therapien entwickelt

werden konnen [70; 91; 124].

1.2 Symptome, Friitherkennung und Diagnostik der drohenden

Frithgeburt

Die typischen Symptome der drohenden Frithgeburt sind:

vorzeitige Wehentitigkeit (periodisch wiederkehrende Riickenschmerzen)
- vorzeitiger Blasensprung (Abgang von Fruchtwasser)
- Verkiirzung der Zervix
- vaginale Blutung (Muttermundseroffnung, Placenta-praevia-Blutung)

[7; 66; 70]

Um der weltweit steigenden Frithgeburtenrate entgegenzuwirken sind prédventive
MaBnahmen erforderlich. Hierzu gehoren die Beseitigung von Risikofaktoren, sowie
Methoden zur Fritherkennung. Zu letzteren zdhlen Anamnese, die sonographische
Messung der Zervixldnge, die Bestimmung biochemischer Marker, u.a. aus dem

Vaginalsekret oder miitterlichem Blut, und bakteriologische Tests [21].

Die Anamnese vorausgegangener Schwangerschaften liefert wichtige Hinweise
beziiglich des Wiederholungsrisikos fiir eine Frithgeburt. Die Messung der Zervixldnge
erfiillt nicht alle Kriterien fiir einen idealen Screeningtest. Sie ist aber vermutlich die am
meisten angewandte Screeningmethode, insbesondere bei Schwangeren mit hohem
Risiko [49]. Die vaginalsonographische Messung der Zervixldnge ist nach Grimes-
Dennis et al. 2007 eine der besten, wenn nicht sogar die beste verfiigbare Methode fiir
die Vorhersage einer Frithgeburt. Je kiirzer die Zervixldnge, und je frither im
Gestationsalter die Verkiirzung auftritt, desto hoher das Frithgeburtsrisiko [48]. Nach
Grimes-Dennis et al. ist die Messung der Zervixlinge aber keine Routine-
Screeningmethode bei Frauen mit niedrigem Risiko, sondern nur bei Frauen mit hohem

Risiko (z.B. vorhergegangene Frithgeburt) sinnvoll.



Die zuverldssigste Grenze fiir ein erhohtes Frithgeburtsrisiko ist eine Zervixlinge von

weniger als 25 mm [48; 66].

Zu den biochemischen Markern, die zur Bestimmung des Frithgeburtsrisikos
nachgewiesen werden, gehort das fetale Fibronectin (fFN). Fetales Fibronectin hat einen
hohen negativen Vorhersagewert fiir eine Frithgeburt [49]. Mit einem negativen
Fibronectintest im Vaginalsekret konnen Schwangere mit niedrigem Frithgeburtsrisiko
identifiziert werden. Jedoch hat der Test einen geringen positiven Vorhersagewert [19;
66; 102]. Weitere, weniger verbreitete, Marker die zur Abschitzung des Risikos fiir
Frithgeburtlichkeit untersucht werden kénnen sind: Serum-a-Fetoprotein, hCG, Serum-
CRH, Ostrogen, und Kollagenasen (MMP1 und 9) [21; 81; 114]. Auch erhohte
Konzentrationen zellfreier fetaler DNA im miitterlichen Plasma sind mit einem erhohten
Risiko fiir Frithgeburtlichkeit assoziiert [36; 70]. Der aktuelle Wissensstand ldsst es
nicht zu, einen bestimmten Marker zu nennen, der am sensitivsten und spezifischsten
fiir die Vorhersage der Friihgeburt ist. Weitere Untersuchungen sind notwendig, um
evtl. in Zukunft einen idealen Screeningtest auf der Basis von biochemischen Markern

entwickeln zu konnen.

Da aufsteigende Infektionen einen wichtigen Risikofaktor darstellen und in der Regel
keine klinischen Symptome machen, ist eine routinemifige Diagnostik vaginaler
Infektionen zu diskutieren [21]. Hierzu konnen schwangere Frauen ein vaginales ph-
Screening mit einem einfachen Selbsttest durchfiihren. Der vaginale ph-Wert ist
physiologischer Weise sauer (< 4,2). Liegt er iiber 4,5, sollte man ein Nativpriparat
anfertigen. Ein bakteriologischer Abstrich sollte bei zusétzlichen klinischen Symptomen

entnommen werden [66].

Kombinationen von Markern koénnen die Sensitivitit sowie den positiven Vorhersage-
wert erhohen. Beispielsweise ist der positive Vorhersagewert bei afrikanisch-
amerikanischen Frauen mit einer Zervixldnge unter 25 mm und einer vorausgegangenen
Frithgeburt nahezu 100 % [17]. Wenn folgende Marker positiv sind, besteht ein
50%iges Risiko fiir eine Geburt vor 31+0 SSW: vorangegangene Friihgeburt,

Zervixldnge < 25 mm und positiver Fibronektintest [24; 45].



Friiher vorzeitiger Blasensprung:

Man spricht von einem vorzeitigen Blasensprung wenn er vor Wehenbeginn eintritt. Ein
frither vorzeitiger Blasensprung (,,preterm premature rupture of membranes* PPROM)
tritt vor 37 +0 SSW auf [9; 84; 129]. PPROM tritt in ca. 3 % aller Schwangerschaften
auf und ist fiir anndhernd ein Drittel aller Frithgeburten verantwortlich. Etwa 120 000
Schwangerschaften sind jdhrlich in den USA von einem frithen vorzeitigen
Blasensprung betroffen [25; 55; 74; 76; 84; 111]. Intrauterine Infektionen kdnnen
ursichlich sein, oder eine Konsequenz des vorzeitigen Blasensprungs darstellen [31]. In
ca. 90 % der Fille ist eine klinische Diagnose moglich [6; 66]. Folgende diagnostische

MaBnahmen werden herangezogen, um die Diagnose zu sichern:

- Spekulumuntersuchung (Fruchtwasserabgang, Nabelschnurvorfall/

-kompression, Muttermundsweite, bakteriologische Abstriche)

- ph-Messung im Vaginalsekret ( Fruchtwasser hat normalerweise einen ph von

7,1 — 7,3 ; falsch positive Ergebnisse bei bakterieller Vaginose)
- abdominale Sonographie ( verminderte Fruchtwassermenge)
- immunchromatographischer Test zum Fruchtwassernachweis

- nur in Ausnahmefillen: Amniozentese mit Indigokarmin-Instillation (Abgang

blauer Fliissigkeit aus Vagina bei Blasensprung)

- Ausschluss eines Amnioninfektionssyndroms AIS (Temperaturerhohung >38°C,
miitterliche (> 100 Spm) oder fetale Tachykardie (= 160 Spm),
druckschmerzhafter Uterus, zunehmende Wehentitigkeit, {ibelriechendes

Fruchtwasser, Leukozytose (= 15 000/pl), CRP-Erhohung)
[6;7;9; 66]

Bei manifestem AIS ist eine umgehende Entbindung notwendig. (Gefdhrdung der
Mutter und des Kindes) [6; 66]. Eine digitale vaginale Untersuchung ist bei V.a.
vorzeitigen Blasensprung kontraindiziert, da sie das Infektionsrisiko nachweislich

erhoht [9].



Vorzeitige Wehentiitigkeit :

Es gibt keine eindeutige Definition der vorzeitigen Wehentitigkeit. Schwierigkeiten
bereitet die Abgrenzung ,.echter* vorzeitiger Wehen, die zur Frithgeburt fiihren, von
,falschen® vorzeitigen Wehen, die keine Frithgeburt nach sich ziehen. Bekannt ist, dass
etwa 50 — 80 % aller Fille mit vorzeitigen Wehen nicht zur Frithgeburt fithren [18; 102;
112]. Charakteristika ,,echter vorzeitiger Wehen sind palpable, schmerzhafte, zervix-
wirksame Kontraktionen, die ldnger als 30 Sekunden anhalten und mindestens viermal
pro 20 Minuten auftreten [33]. Die Diagnose der ,,echten* vorzeitigen Wehen kann
vereinfacht werden durch die kombinierte Anwendung des Fibronectin-tests und der
Messung der Zervixlidnge. Ziel ist es, damit die hiufige Uberdiagnose und unnétige
Behandlung von Frauen mit ,,falschen* vorzeitigen Wehen zu vermeiden [17; 58; 75].
Dass die Kombination beider Methoden besser ist, als die alleinige Anwendung einer
von beiden, haben mehrere Studien bestitigt [24; 46; 58]. Weitere Untersuchungen, die
durchgefiihrt werden sollten, sind: CTG (Kardiotokographie) zur Beurteilung der
Héufigkeit von Kontraktionen und des fetalen Zustandes, Spekulumuntersuchung mit
Entnahme bakteriologischer Abstriche und Bestimmung des vaginalen ph-Werts,
Abdominalsonographie (mit Doppler), sowie Bestimmung der Infektionsparameter [7;

19].

1.3 Krankheitsbilder und Prognose Friihgeborener

Die Krankheitsbilder bzw. Komplikationen, die mit der Frithgeburtlichkeit assoziiert
sind, resultieren in erster Linie aus den noch unreifen Organsystemen, die fiir ein Leben
auBerhalb der Gebidrmutter noch nicht ausreichend entwickelt sind. Zu diesen
neonatologischen Krankheitsbildern gehoren das Atemnotsyndrom (ANS oder RDS =
respiratory distress syndrome), die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Apnoen und
Bradykardien, Hirnblutungen (intraventrikuldre Blutungen = IVH), die Nekrotisierende
Enterokolitis (NEC), der persistierende Ductus arteriosus (PDA), die Frithgeborenen-
retinopathie (Retinopathy of Prematurity = ROP), die Periventrikulire Leukomalazie
(PVL) sowie Infektionen und Horstorungen [17; 104]. Wahrend die Kinder die vor
31+0 SSW geboren werden die grofite Morbiditiat und Mortalitidt aufweisen, machen die
Kinder die zwischen 31+0 und 35+6 SSW geboren werden den grofiten Anteil der
Frithgeburten aus. Bei einer Geburt zwischen 33+0 und 36+6 SSW sind Morbiditit und
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Mortalitdt relativ gering [17; 24; 41]. Mit steigendem Gestationsalter bei Geburt

nehmen die Héaufigkeit der neonatologischen Krankheitsbilder sowie die Mortalitit ab.

Erkrankungen der Atemwege:

Es gibt zwei Erkrankungen der Lunge, die beim Friihgeborenen am hiufigsten

vorkommen: eine akute (ANS) und eine chronische (BPD) Erkrankung der Lunge.
Atemnotsyndrom (ANS)

Ursache fiir das Atemnotsyndrom ist ein Surfactantmangel der funktionell unreifen
Lunge. Das ANS kommt fast ausschlieBlich bei Friihgeborenen mit einem
Gestationsalter unter 34+0 GW vor [90; 104]. Circa 80 % der Friithgeborenen vor 26+0
GW entwickeln ein ANS. Es steht an sechster Stelle der hiufigsten Todesursachen
Neugeborener in den USA [17]. Ungefdhr zwischen 29+0 und 31+6 SSW beginnt die
Lunge Surfactant zu produzieren [17]. Der Zeitpunkt, ab dem geniigend Surfactant fiir
die spontane Atmung zur Verfiigung steht, variiert betrachtlich zwischen den Individuen
[40]. Surfactant verringert die Oberflichenspannung der Alveolen (Lungenblédschen)
und wirkt dadurch einem Kollaps der Alveolen in der Exspirationsphase entgegen.
Surfactantmangel fiihrt folglich zu Atelektasen, sowie zu iiberbldhten Lungenbereichen
und damit zur Minderbeliiftung der Lunge. Hinzu kommt, dass im Vergleich zu reifen
Neugeborenen die Gasaustauschfunktion der strukturell unreifen Lunge Frithgeborener
eingeschrinkt ist [47]. Kurz nach der Geburt zeigen Frithgeborene mit ANS eine
verstirkte Atemarbeit, sternale und interkostale Einziehungen, Tachypnoe, Dyspnoe,
Nasenfliigeln, exspiratorisches Stohnen, sowie hidufig eine Zyanose [17; 104]. An
Diagnostik  sollte eine Blutgasanalyse (Hypoxdmie, CO:-Anstieg) und eine
Rontgenaufnahme des Thorax (vier Stadien des ANS) gemacht werden. Auflerdem
sollten weitere Ursachen wie Infektionen ausgeschlossen werden, da ein ANS auch
sekundir auftreten kann [104]. Komplikationen sind u.a. Pneumothorax, BPD, IVH,
NEC oder PDA [17]. Die wichtigste Mallnahme zur Priavention des ANS ist die
Induktion der Lungenreifung durch Gabe von Betamethason an die Schwangere.
Dadurch wird nicht nur die Inzidenz und die Schwere des ANS reduziert, sondern auch
die damit verbundene Mortalitit [17]. Die Therapie des manifesten ANS stiitzt sich auf
die intrabronchiale Surfactantsubstitution mit natiirlichen und synthetischen Prédparaten.
Diese Behandlung verbessert den pulmonalen Gasaustausch und reduziert die

Sterblichkeit um etwa 40 %, sowie die Pneumothoraxinzidenz um 50 — 70 % [116].
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Fujiwara et al. berichteten 1980 erstmals von Friihgeborenen mit ANS, die eine
deutliche Verbesserung des pulmonalen Gasaustauschs nach intratrachealer Applikation
von Rindersurfactant zeigten [38]. Die Surfactantsubstitutionsbehandlung stellt einen

entscheidenden Durchbruch in der Neonatalmedizin dar.
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Die BPD ist eine chronische Lungenerkrankung des Frithgeborenen, die mit sinkendem
Gestationsalter bei Geburt hdufiger auftritt. Bronchopulmonale Dysplasie wird definiert
als der Bedarf an zusitzlichem Sauerstoff fiir wenigstens 28 Tage nach der Geburt [14].
Kinder, die vor 27+0 GW geboren werden, haben annéhernd ein Risiko von 40 % eine
BPD zu entwickeln. Im Vergleich dazu liegt das Risiko bei Kindern, die nach 27+6 GW
geboren werden, bei ca. 10 %. Die BPD kommt bei etwa einem Drittel der
Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g vor [31]. Bei Kindern mit
einem Geburtsgewicht von < 750 g entwickelt sie sich in bis zu 80 % [47]. Als
Faktoren, die zur Entwicklung der BPD beitragen, konnten neben der Unreife der Lunge
die intrauterine inflammatorische Aktivierung bei AIS, das Barotrauma bei maschineller
Beatmung, Sauerstofftoxizitit, Infektionen, PDA sowie eine genetische Pridisposition
nachgewiesen werden [14; 17; 40]. Die BPD tritt heute wesentlich seltener bei Kindern
iiber 28+0 GW auf, da sich in den vergangenen drei Dekaden die Beatmungstechniken
verdndert haben, und die Beatmungsdauer deutlich kiirzer geworden ist [47]. Seit der
Erstbeschreibung 1967 hat sich die fiir die BPD charakteristische Pathologie verédndert
[14; 47]. Typisch fiir die initial beschriebene Form waren ausgeprigte interstitielle
fibrotische Umbauvorgéinge. Vor allem durch die Einfithrung von MalBnahmen zur
Vorbeugung und Behandlung des ANS (prédnatale Corticosteroide und postnatale
Surfactantsubstitution) sowie durch ein zuriickhaltenderes Vorgehen bei maschineller
Beatmung kam es zu einer signifikanten Reduktion dieser ,,alten* Form der BPD [14].
Dies hat jedoch nicht zu einer Reduktion der Gesamtpridvalenz gefiihrt, da es durch die
verbesserte Uberlebensrate von immer unreiferen Friihgeborenen zum Auftreten einer
,heuen* Art von Lungenschidigung gekommen ist [14]. Diese ,,neue* Form der BPD
wird als Entwicklungsstorung der Lunge angesehen und ist charakterisiert durch
verminderte  Alveolarisierung, pulmonal-vaskuldre Rarefizierung, Atelektasen,
iiberblidhte Alveolen, sowie ein interstitielles Odem [14; 47; 90]. Das klinische Bild der
BPD ist gekennzeichnet durch Dyspnoe, chronischen Husten, Einziehungen,
Glockenform des Thorax, erhohten Sauerstoffbedarf (evtl. sogar fiir mehrere Monate),

Cor pulmonale, sowie vermehrte Hospitalisation aufgrund rezidivierender
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bronchopulmonaler Infektionen [40; 104]. Therapeutisch ist eine ausreichende
Sauerstoffgabe sowie Kalorienzufuhr von wesentlicher Bedeutung. Zusitzlich werden
Diuretika zur Verminderung des Lungenddems, Bronchodilatatoren zur Senkung des
Atemwegswiderstands sowie Glukokortikoide aufgrund der Inflammationskomponente
eingesetzt. Physiotherapeutische Ansidtze mit Atemgymnastik spielen eine gro3e Rolle
[104]. Langzeitfolgen der BPD sind hdufig. Hierzu gehoren hohere Raten von Asthma
bronchiale, eine eingeschrinkte Lungenfunktion mit einer verringerten Vitalkapazitit,
sowie entwicklungsneurologische Einschrankungen [14; 17; 40]. Friihgeborene, die eine
BPD entwickeln, haben nach Dammann et al. 2005 ein erhohtes Risiko fiir eine
Zerebralparese [31]. Diese Studien zeigen jedoch vor allem das Outcome der Kinder,
die die ,,alte* Form der BPD hatten. Leider sind derzeit nicht geniigend Informationen
vorhanden, um eine Aussage iiber das pulmonale Outcome fiir Patienten mit der

,;neuen‘ Form der BPD zu treffen [14].
Apnoen und Bradykardien

Von einem Apnoe-Anfall spricht man bei Atempausen iiber 20 Sekunden. In der Regel
treten diese Atempausen zusammen mit Bradykardien (Herzfrequenz < 100/min) auf.
Rezidivierende Apnoen kommen bei 80 % aller Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht < 1000 g vor [90]. Hauptursache rezidivierender Apnoen ist die Unreife
des Atemzentrums. Apnoen erfordern konstante Monitor-Uberwachung, konnen aber im
Allgemeinen schnell durch Stimulation beendet werden. Als medikamentdse Therapie
stehen Methylxanthine wie Koffein oder Theophyllin zur Verfiigung [17]. Bei mehr als
zwei stimulationspflichtigen Apnoen mit Bradykardie pro Stunde sollte eine Intubation
bzw. maschinelle Beatmung erwogen werden [104]. Plotzlich auftretende Apnoen
konnen aber auch einen Hinweis auf eine Grunderkrankung, wie Sepsis, IVH, ANS,

Meningitis, oder PDA darstellen [17].

Neurologie :

Hirnblutungen (IVH)

Die GefdBBversorgung des Gehirns ist bei Frithgeborenen extrem vulnerabel. Die
anfilligste Region stellt die subependymale Keimschicht dar [40]. Als Risikofaktoren
fiir Hirnblutungen gelten die noch unvollstindig entwickelte cerebrale Autoregulation,
Gerinnungsstorungen (hdufig bei Frithgeborenen), Atemstérungen mit Schwankungen
des pCO., ausgeprigte hdmodynamische Instabilitit, neonatale Infektionen, sowie

Reanimation [17; 47]. Die Angaben zur Héufigkeit von Hirnblutungen variieren
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zwischen den verschiedenen Zentren. Die Inzidenz ist hoher, je frither die Kinder
geboren werden. Ungefidhr 40 % der Kinder zwischen 24+0 und 25+6 GW, und 15 %
der Kinder zwischen 32+0 und 33+6 GW sind betroffen [40]. Aufgrund der Gabe
pranataler Steroide, die das Risiko fiir Hirnblutungen reduzieren, sowie der verbesserten
neonatologischen Versorgung konnte die Inzidenz gesenkt werden [17; 47]. Neunzig
Prozent der Blutungen manifestieren sich bis zum dritten Lebenstag [104]. Kleinere
Blutungen konnen asymptomatisch verlaufen. Klinische Hinweise auf eine Hirnblutung
konnen u.a. Apnoen und zerebrale Krampfanfille darstellen [90]. Eine Blutung, die ins
Ventrikelsystem einbricht kann zu Liquorabflussstorungen und damit zu einer
posthdmorrhagischen Ventrikelerweiterung bzw. zu einem Hydrozephalus fiithren. Die
Prognose der betroffenen Kinder hingt vom Schweregrad der Hirnblutung ab. Nach
Hirnblutungen Grad 1-2 (d.h. subependymale oder kleine intraventrikuldre Blutungen)
sind in der Regel keine wesentlichen Residuen zu erwarten. Im Gegensatz dazu sind
Grad 3 Blutungen (ausgedehnte intraventrikuldre Blutung) und insbesondere Grad 3
Blutungen mit Parenchymbeteiligung Ursache schwerer neurologischer Folgezustinde
[47]. Zu  diesen  gehdren  u.a.: posthimorrhagische = Hydrozephalus,
Halbseitensymptomatik, allgemeine neurologische Entwicklungsverzogerung, zerebrale

Krampfanfille, sowie Zerebralparese [41; 47].
Periventrikuléire Leukomalazie (PVL)

Die PVL beeinflusst noch mehr als die IVH die neurologische Entwicklungsprognose
sehr kleiner Friihgeborener. Die Pathogenese dieser zerebralen Erkrankung ist nicht
vollstandig gekldrt. Es wird eine hypoxisch-ischamische Schadigung der
periventrikuldren weilen Hirnsubstanz angenommen [47]. Mehrere Studien haben aber
auch einen Zusammenhang zwischen Infektion (prénatal und postnatal) und
Entwicklung einer PVL gezeigt [17; 31]. Die PVL betrifft etwa 3 — 4 % der Kinder mit
einem Geburtsgewicht < 1500 g [17]. Sie ist weniger vom Gestationsalter abhingig als
Hirnblutungen [40]. Durch die zerebrale Minderperfusion kommt es zur Zysten- bzw.
Nekrosenbildung, sowie zu einer Hirnatrophie [104]. Nachdem die PVL sich entwickelt
hat, ist sie therapeutisch nicht mehr zu beeinflussen. Eine PVL erhoht das Risiko fiir die
Entwicklung einer Zerebralparese [17]. Weitere Folgen konnen die Ausbildung einer
Hemisymptomatik, sowie eine deutlich eingeschrinkte motorische und intellektuelle

Entwicklung sein [47].
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Weitere Krankheitsbilder:

Persistierender Ductus arteriosus (PDA)

Der PDA ist das hiufigste kardiovaskuldre Problem bei Frithgeborenen. Bei ca. 42 %
der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g liegt ein PDA vor [104]. Der Ductus
arteriosus ist im Fetalkreislauf physiologisch. Er verbindet den Pulmonalarterienstamm
mit der Aorta descendens. Da prinatal der Gasaustausch in der Plazenta erfolgt, flie3t
das fetale Blut durch den Ductus arteriosus an der Lunge vorbei. Der Ductus arteriosus
stellt also eine Umgehung der nicht ventilierten Lunge dar. Postnatal verschliet sich
normalerweise der Ductus arteriosus durch die ansteigende Sauerstoffsittigung, die zu
einer Kontraktion der GefidBmuskulatur des Ductus arteriosus fithrt [90]. Durch die
Unreife des GefidBBsystems und hohe Prostaglandinkonzentrationen bei Frithgeborenen
kann es sein, dass der Ductus arteriosus sich nicht vollstidndig verschlieft [17; 90]. Man
spricht dann von einem persistierenden (offenen) Ductus arteriosus. Der PDA kann zu
einem hidmodynamisch relevanten Links-rechts-Shunt mit Volumenbelastung des
Lungenkreislaufs, Lungenddem, Rechtsherzbelastung und Herzinsuffizienz fiihren.
Folgen sind eine Verschlechterung der Beatmungssituation, sowie eine verminderte
Durchblutung insbesondere des Gastrointestinaltrakts und der Nieren [17]. Ein PDA
erhoht das Risiko fiir IVH, NEC, BPD und Tod [108]. Bei der Echokardiographie kann
der PDA direkt dargestellt, und das Shuntvolumen abgeschitzt werden. Es steht eine
medikamentose und eine operative Therapie des PDA zur Verfiigung. Es sollte auf
jeden Fall ein frithzeitiger Verschluss angestrebt werden, um chronische Schiden zu
vermeiden [104]. Bei der medikamentdsen Therapie kommen Prostaglandinsynthese-
hemmer, v.a. Indomethacin, zum FEinsatz. Da Indomethacin mit renalen, gastro-
intestinalen und cerebralen Nebenwirkungen verbunden ist, wurden Studien zur
Therapie und Prophylaxe mit Ibuprofen durchgefiihrt. Nach einer Ubersichtsarbeit der
Cochrane Collaboration iiber den aktuellen Stand der klinischen Forschung aus dem
Jahre 2005 scheint Ibuprofen gegeniiber Indomethacin keinen Vorteil bei der Therapie
des PDA zu bringen [96]. Ibuprofen wird nach einer weiteren Cochrane-
Ubersichtsarbeit von 2006 auch nicht zur PDA-Prophylaxe empfohlen [108].
Studienergebnisse zu Langzeitfolgen der beiden Medikamente stehen aber noch aus.
Eine operative Ligatur des PDA wird bei Kontraindikationen fiir eine Indomethacin-
Therapie, bei Versagen einer solchen Therapie, oder bei sehr grofem, himodynamisch

wirksamen PDA durchgefiihrt [104].
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Retinopathy of prematurity (ROP)

Die ROP ist eine vasoproliferative Erkrankung der Retina des Frithgeborenen, die zu
Netzhautablosung und Erblindung fithren kann. Es handelt sich um eine multifaktoriell
bedingte Erkrankung. Als wesentliche Risikofaktoren gelten Unreife und Hyperoxdmie
[40]. Es wurden aber auch Polymorphismen im kodierenden Gen der vaskuldren
Wachstumsfaktoren (VEGF) nachgewiesen, die das Risiko fiir eine Progression der
ROP erhohen [47]. Die ROP tritt bei etwa 90 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 750 g, und bei ca. 42 bis 47 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht von weniger
als 1000 g bzw. 1500 g auf. Eine schwere behandlungsbediirftige ROP kommt seltener
vor : 16 % der Kinder < 750 g, und 2 bis 11 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht
von weniger als 1000 g bzw. 1500 g [17]. Es stehen Kryotherapie (Reduktion des
Erblindungsrisikos um die Hélfte) und Lasertherapie (genauso effektiv) zur Verfiigung
[104]. Eine verbesserte und frithere Therapie der ROP hat den Anteil der Kinder mit
schweren visuellen Einschrinkungen oder Erblindung von 3 bis 7 % auf 1 % der Kinder
mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g bzw. 1500 g gesenkt [17]. Unter 26+0 GW sind
1 bis 2 % der Kinder von schweren visuellen Beeintrichtigungen oder Erblindung
betroffen, zwischen 26+0 und 31+6 GW sind es 0,4 % [17]. RegelmiBige
augenirztliche Untersuchungen bei gefihrdeten Kindern mit dem Ziel der rechtzeitigen
Diagnose und Therapie sind fiir das visuelle Outcome von groBer Bedeutung. Eine
weitere wichtige pridventive MalBnahme ist die kontrollierte Sauerstofftherapie mit
Vermeidung von Hyperoxdmie bei Kindern unter 31+0 GW [104]. ,,Optimale*

Sauerstoffsittigungswerte sind aber weiterhin umstritten [47].
Nekrotisierende Enterokolitis ( NEC )

Die NEC ist eine nekrotisierende entziindliche Erkrankung des Darms, deren
Entstehung nicht vollstandig geklirt ist. Als Ursachen werden Vorschdadigungen der
Darmwinde, z.B. durch Minderdurchblutung, und Infektionen verantwortlich gemacht
[90]. Sie tritt in erster Linie bei Frithgeborenen auf. Etwa 3 % der Kinder, die vor 32+0
GW geboren werden, und 7 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g sind
betroffen [17]. Die Kinder mit NEC zeigen u.a. die klinischen Symptome einer Sepsis,
ein druckschmerzhaftes und gebldhtes Abdomen mit fehlender Peristaltik, galliges
Erbrechen und blutige Stiihle [17]. Im Rontgenbild des Abdomens sieht man Luft in den
Darmwinden (Pneumatosis intestinalis). Die Erndhrung der betroffenen Kinder sollte
ausschlieBlich parenteral erfolgen. Zusitzlich erhalten die Kinder eine antibiotische

Therapie. Bei Perforation oder Peritonitis ist eine Operation notwendig [104]. Zu den
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Langzeitfolgen einer NEC zéhlen: Ileostomie, Kolostomie, mehrmalige Operationen,
verldngerte parenterale Erndhrung, Malabsorptionssyndrom, Untererndhrung, sowie
hiufige Krankenhausaufenthalte [17]. Es wird angenommen, dass Muttermilch einen
protektiven Effekt hat [40]. Die Mortalitét reicht von 40 bis 80 % [10]. Einige Studien
zeigen ein schlechtes entwicklungsneurologisches Outcome bei iiberlebenden Kindern

[10].

Prognose Friithgeborener :

Ungefihr die Hilfte aller Fille entwicklungsneurologischer Beeintrachtigungen in der
Péadiatrie  (Zerebralparese und Langzeitmorbiditit eingeschlossen) betreffen
friihgeborene Kinder [11; 17; 56; 99]. Die Friihgeburtlichkeit hat einen bedeutenden
Einfluss auf die Langzeitprognose der betroffenen Kinder. Die IVH ist einer der
ungiinstigsten prognostischen Faktoren fiir die spitere Entwicklung [130]. Annihernd
ein Fiinftel aller Kinder, die vor 3140 GW geboren werden, iiberleben das erste
Lebensjahr nicht [17]. Von den iiberlebenden Kindern, die unter 24+0 GW geboren
wurden, hat ein Viertel eine schwere geistige oder korperliche Behinderung [110]. Bei
Geburt nach 31+6 GW treten im Alter von sieben Jahren bei einem Drittel der Kinder
Verhaltensschwierigkeiten und Schulprobleme auf [110]. Im Alter von 12 Jahren hat ca.
ein Fiinftel der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g irgendeinen Aspekt
neurologischer Beeintrichtigung, und die Rate an Zerebralparese schwankt zwischen
den geographischen Regionen von 8 bis 19 % [106]. Fiinfundzwanzig Prozent dieser
Kinder haben einen IQ unter 70 und zwei Drittel benotigen spezielle schulische
Unterstiitzung [106]. Ein Geburtsgewicht von weniger als 1500 g ist assoziiert mit einer
Rate an Zerebralparese von 5 bis 7 %, sowie mit einem Risiko fiir einen IQ < 70 von 6
bis 8 % [50]. Es existieren nur wenige Langzeitstudien bis ins Erwachsenenalter. Die
grofite und bekannteste Studie zur Prognose ist die 1995 begonnene EPICure-Studie.
Diese englische populationsbasierte Studie erfasste in Groflbritannien und Irland von
Mirz bis Dezember 1995 4004 Geburten mit einem GA < 25 +6 SSW [26; 131]. Die
Friithgeborenen wurden zu bestimmten Zeitpunkten entwicklungsneurologisch
untersucht. Im Alter von 6 Jahren wurden 241 (von 308 Uberlebenden) nachuntersucht
und mit 160 termingerecht geborenen, gleichaltrigen Kontrollkindern verglichen [82].
Die Rate an schwerer, miBiger und leichter Behinderungen lag bei 22, 24 und 34 %
[82]. Das heif3t nur 20 % der Kinder waren ohne Behinderung. 12 % der Kinder hatten
im Alter von 6 Jahren eine Zerebralparese und 50 % der Kinder bendtigten spezielle

schulische Unterstiitzung [82]. Ein schlechtes Outcome ist bei Jungen hédufiger als bei
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Midchen [40]. Entsprechende Daten zur EPICure Studie sind in Deutschland nicht
vorhanden. Eine verbesserte Datenlage konnte sich durch die Bekanntmachung eines
Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Vereinbarung iiber ,,Mafnahmen
zur Qualititssicherung der Versorgung von Frith- und Neugeborenen* nach § 137
ergeben [4; 39]. Seitdem ist in Deutschland die Teilnahme an Perinatal- und
Neonatalerhebungen sowie die entwicklungsneurologische Nachsorgeuntersuchung
gesetzlich vorgeschrieben [39]. Auch wenn Frithgeborene seltener einen hohen
Bildungsstand erreichen als Reifgeborene, fithren sie ein erfiilltes Leben, das nach
eigenen Angaben dieselbe Qualitit hat wie bei anderen Mitgliedern der Gesellschaft

[40].

1.4 Therapie der drohenden Friihgeburt

Therapiemallnahmen mit dem Ziel der Schwangerschaftsverlangerung sind: korperliche
Schonung, Bettruhe, medikamentdse Wehenhemmung (Tokolyse), Antibiotikagabe und
Cerclage. Jedoch kann keine dieser therapeutischen Mafnahmen als kurativ im Sinne
einer Ursachenbeseitigung und damit Verhinderung der drohenden Friihgeburt

bezeichnet werden [5].
Tokolyse

Die Erwartung, dass Medikamente zur Hemmung von Kontraktionen des Myometriums
zu einer substantiellen Senkung der Friihgeburtenrate fiihren, hat sich nicht erfiillt.
Kontraktionen stehen am Ende des komplexen Prozesses der zu Wehen fiihrt. Die
Tokolyse beeinflusst also nur das Symptom, aber nicht die den Wehen zugrunde
liegende Pathologie [17; 49; 112]. Die Ursachen konnen durch die Tokolyse nicht
behoben werden. Im Jahr 1961 wurde Isoxuprine (ein Betasympathomimetikum) als
erstes Tokolytikum, das uterine Kontraktionen hemmt, veroffentlicht [121]. Derzeit gibt
es eine Reihe verschiedener Medikamente, die zur Tokolyse eingesetzt werden. Hierzu
gehoren: B-Sympathomimetika, Oxytozinrezeptorantagonisten, Calciumantagonisten,
Magnesium, Prostaglandinsynthesehemmer und NO-Donatoren [18; 66]. Diese
Substanzen unterscheiden sich v.a. in ihrem Nebenwirkungsprofil und den Kosten.
Atosiban (Oxytozinrezeptorantagonist) ist nebenwirkungsarm, aber sehr teuer [66].
Nifedipin (Calciumantagonist) ist in Deutschland zur Behandlung der vorzeitigen

Wehentitigkeit nicht zugelassen [5]. Beta-Sympathomimetika sind nebenwirkungsreich
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(v.a. kardiale Nebenwirkungen), aber es besteht die grofite Erfahrung mit dieser
Stoffgruppe fiir die Tokolyse. Eine genaue Beschreibung der einzelnen Tokolytika ist
der DGGG-Leitlinie zu entnehmen [5]. Der Haupteffekt der Tokolyse besteht in einer
Verldangerung der Schwangerschaft um 2-7 Tage gegeniiber Placebo [5; 19; 66]. Bisher
konnte aber durch die Tokolyse keine Reduktion der neonatalen Morbiditit und
Mortalitdit nachgewiesen werden [5; 12; 17; 18; 49; 80; 88]. Bei vorzeitiger
Wehentitigkeit und nach Ausschluss der Kontraindikationen ist im Zeitraum zwischen
der 24+0 und 34+0 SSW eine Tokolyse angezeigt [5; 18]. Eine Dauertokolyse iiber 48
Stunden hinaus ist in der klinischen Routine nicht angezeigt [5; 18; 22; 25; 49]. Auch
wenn derzeit keine Evidenz dafiir besteht, dass die Tokolyse das Outcome nach einer
Frithgeburt verbessert, verldngert sie die Schwangerschaft jedoch lang genug, um eine
Lungenreifeinduktion mit Betamethason und einen in-utero-Transfer in ein Zentrum mit
neonatologischer Intensivversorgung durchzufiihren [17; 32; 49; 59; 112]. Diese beiden
MaBnahmen sind mit einem signifikant besseren Outcome assoziiert [32; 112]. Leider
gibt es derzeit kein ,Erste-Wahl-Tokolytikum* ohne miitterliche oder kindliche

Nebenwirkungen, das das neonatale Outcome verbessert [5; 19].
Antibiotika

Bei der Anwendung der Antibiotikatherapie muss zwischen vorzeitigen Wehen mit
intakter Fruchtblase und vorzeitigem Blasensprung unterschieden werden. Die
routinemédflige Anwendung von Antibiotika bei erhaltener Fruchtblase aus dem
alleinigen Grund der Priavention der Frithgeburt ist nicht indiziert [5]. Eine Studie der
Oracle Collaborative Group, die ca. 6300 Frauen mit vorzeitigen Wehen und intakter
Fruchtblase einschloss sowie eine Cochrane Meta-Analyse von elf randomisierten,
Placebo-kontrollierten klinischen Untersuchungen, die Antibiotika mit Placebo in der
Therapie der vorzeitigen Wehentitigkeit verglichen, wiesen keinen Unterschied
beziiglich  Schwangerschaftsverlingerung,  Frithgeburtenrate sowie neonataler
Morbiditit nach [64; 67]. Auch Ovalle et al. konnte kein verbessertes Outcome nach
Antibiotikatherapie bei intakter Fruchtblase zeigen [98]. Nach Groom et al. sollte bei
vorzeitiger Wehentitigkeit mit erhaltener Fruchtblase eine Antibiotikatherapie genau
iberlegt sein, und eine weit verbreitete willkiirliche Anwendung von Antibiotika in der
Schwangerschaft sollte vermieden werden [49]. Groom et al. stiitzt sich dabei auf
mehrere Studien, die ein erhohtes Frithgeburtsrisiko nach Antibiotikagabe zeigen [68;
109]. Diese Studien untersuchten allerdings nur die Anwendung von Metronidazol bei

asymptomatischen Frauen mit positivem Fibronectin-test oder Trichomonas-vaginalis-
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infektion. Die zuvor erwidhnte Cochrane Meta-Analyse dulert Sorgen beziiglich einer
erhohten neonatalen Mortalitit nach Antibiotikagabe bei vorzeitigen Wehen mit intakter
Fruchtblase [67]. In der Nachfolgeuntersuchung der ebenfalls erwihnten Oracle-Studie
zeigt sich im Alter von sieben Jahren bei den Kindern, deren Miitter Antibiotika
(Erythromycin und /oder Augmentan) erhalten haben, im Vergleich zu Kindern, deren

Miitter keine Antibiotika erhalten haben, ein erhohtes Risiko fiir Zerebralparese [63].

Anders bei Frauen mit vorzeitigem Blasensprung. Hier reduziert eine prophylaktische
Antibiotikagabe die maternale und fetale Morbiditidt und kann zu einer Verldngerung
der Schwangerschaft fithren [6; 17; 57]. Eine Meta-Analyse von 14 randomisierten,
Placebo-kontrollierten klinischen Untersuchungen, die 6559 Frauen mit vorzeitigem
Blasensprung einschloss, zeigte, dass die Antibiotikatherapie nach PROM mit einer
signifikanten Verldngerung der Schwangerschaft assoziiert ist [62]. Ebenso fiihrte die
Therapie mit Antibiotika zu einer Reduktion maternaler Infektionen, des Amnion-
infektionssyndroms, neonataler Infektionen, positiver neonataler Blutkulturen, der
Surfactanttherapie, des kindlichen Sauerstoffbedarfs, sowie auffilliger Schédel-
sonographien vor Entlassung [62]. Viele weitere Studien haben diese Ergebnisse
bestétigt [13; 79; 111]. Bei August Fuhr et al. haben die Kinder von Antibiotika-
behandelten Miittern signifikant weniger Infektionen, RDS, IVH und NEC aufgewiesen
[13]. Auch Hutzal et al. beschreibt eine Reduktion von intraventrikuldren Hirnblutungen
nach Antibiotikabehandlung bei vorzeitigem Blasensprung [57]. Eine prophylaktische
Antibiose sollte bei PROM also immer erfolgen [66]. Welches Antibiotikum am besten
geeignet ist und wie lange die Prophylaxe durchgefiihrt werden soll, kann derzeit nicht

mit abschlieBender Sicherheit gesagt werden [6].
Cerclage

Bei Schwangeren mit Zervixinsuffizienz kann mit Hilfe einer Cerclage versucht
werden, eine Frithgeburt zu vermeiden. Die Privention der Frithgeburt mittels Cerclage
wird seit 1955 angewandt [56]. Einige Studien konnten bei Einlingsschwangerschaften
eine Senkung der Frithgeburtenrate nach Cerclage zeigen [20], andere kommen nicht zu
diesem Ergebnis [35; 122]. Am ehesten profitieren folgende Frauen von einer Cerclage:
Frauen zwischen 15+0 und 23+6 SSW mit vorhergegangener Frithgeburt oder
Spitabort, einer Zervixlinge von < 25 mm im transvaginalen Ultraschall und einer
Einlingsschwangerschaft [17; 20; 48]. Nach 0Osterreichischen Leitlinien von 2005 ist
eine Cerclage nach 25+6 SSW nicht sinnvoll [7]. In einer Meta-Analyse aus dem Jahr

2005 zeigte sich bei Zwillingsschwangerschaften eine Verdoppelung der
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Frithgeburtenrate nach Cerclage [20]. Bei Zwillingsschwangerschaften wird also bei
Vorliegen einer Zervixinsuffizienz keine Cerclage empfohlen [60; 70; 93]. Weitere
groBBere randomisierte Studien sind notwendig, um den Stellenwert einer
prophylaktischen oder therapeutischen Cerclage zu kldren, und um die geeigneten
Indikationen fiir eine Cerclage zu identifizieren. Auch die Risiken einer Cerclage, wie
erhohte Infektionsraten der Miitter [35] und ein erhohtes Risiko fiir einen vorzeitigen
Blasensprung [86], sollten bedacht werden. Ein vorzeitiger Blasensprung kommt bei
einem Viertel der Schwangerschaften mit Cerclage vor und ca. bei der Hilfte aller

Schwangerschaften mit einer Notfallcerclage [86].
Bettruhe

Obwohl haufig Bettruhe und korperliche Schonung zur Privention der Frithgeburt
empfohlen werden, konnte bisher weder bei Einlingsschwangerschaften, noch bei
Mehrlingsschwangerschaften ein protektiver Effekt nachgewiesen werden [18; 29; 34;
70; 115]. Es gibt also keine Evidenz dafiir, dass Bettruhe bzw. vollstindige
Immobilisierung die Frithgeburtlichkeit verringert. Da die Bettruhe negative
Auswirkungen auf die Frauen haben kann, sollte sie folglich nicht routineméBig bei

allen Frauen mit drohender Friihgeburt empfohlen werden [115].
Gestagene

Zwei randomisierte, Placebo-kontrollierte klinische Untersuchungen aus dem Jahr 2003
zeigten, dass bei Einlingsschwangerschaften mit erhohtem Frithgeburtsrisiko (Status
nach vorausgegangener Frithgeburt) die Frithgeburtsrate durch regelméfige
Progesterongabe (17a-Hydroxyprogesteroncaproat) um ca. ein Drittel gesenkt werden
konnte [30; 85]. Zwei weitere Studien aus dem Jahr 2005 bestitigen eine Senkung der
Frithgeburtsrate durch Progesterongabe bei Frauen mit erhohtem Risiko [107; 118].
Eine Studie aus dem Jahr 2007 konnte zeigen, dass auch bei Frauen mit verkiirzter
Zervix die Frithgeburtenrate durch Gabe von Progesteron gesenkt werden kann (19,2 %
in der Progesterongruppe vs. 34,4 % in der Placebogruppe) [37]. Eine weitere Studie
aus diesem Jahr mit 655 Frauen fand keine Senkung der Frithgeburtenrate bei
Zwillingsschwangerschaften [105]. Auch wenn eine Verldngerung der Schwangerschaft
durch Progesterongabe gezeigt werden konnte, so gibt es jedoch keine Evidenz fiir eine
Senkung der perinatalen Morbiditdt und Mortalitit [49]. Der genaue Wirkmechanismus
des Progesterons zur Frithgeburtsprophylaxe ist unbekannt [70]. Obwohl die

Anwendung von Progesteron zur Prophylaxe der Frithgeburt vielversprechend ist, sind
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weitere Untersuchungen notwendig, um Indikationen, Wirkmechanismus, mogliche

Nebenwirkungen und optimale Dosis zu klédren [17; 49; 112].
Lungenreifeinduktion

Im Jahr 1972 beschrieben erstmals Liggins und Howie, dass antenatal an die
Schwangere applizierte Glukokortikoide mit einem signifikant verringerten Auftreten
von ANS und IVH assoziiert sind, sowie mit einer Senkung der neonatalen Mortalitit
[77]. Diese Ergebnisse wurden seitdem von vielen weiteren Studien bestitigt [28; 41;
53; 103]. Antenatale Glukokortikoide zeigten nicht nur eine Reduktion von ANS und
IVH sondern auch von PVL, ROP, NEC und PDA [17; 32; 41; 44]. Seit den
Empfehlungen der NIH (National Institutes of Health)- Konsensuskonferenz 1995
wurde zunichst die Lungenreifeinduktion von 23+0 SSW bis 33+6 SSW mit
Betamethason 2 x 12 mg im Abstand von 24 Std. i.m. empfohlen [2]. Im Jahr 2000 hat
das NIH seine Empfehlungen aktualisiert und empfiehlt keine routinemifBige
Wiederholung der antenatalen Glukokortkoidgabe [3]. Das NIH stiitzt sich dabei auf
mehrere Studien, die keinen Vorteil von wiederholten Gaben zeigen konnten, aber
mogliche Risiken, wie Infektionen und negative Auswirkungen auf die fetale
Gehirnentwicklung aufdeckten [51; 74; 94; 102; 117]. Nach Lee et al. 2004 zeigten
wiederholte Gaben von antenatalen Steroiden kein verbessertes neonatales Outcome,
aber ein erhohtes Risiko fiir Chorioamnionitis [74]. Eine Studie von Ogunyemi et al. aus
den Jahr 2005, die 704 Kinder einschloss, beschrieb eine erhthte Rate an positiven
miitterlichen Blutkulturen, SGA-Kindern (small for gestational age), sowie
intraventrikuldren Hirnblutungen [94]. Bei Spinillo et al. waren wiederholte Gaben von
Dexamethason ~ mit  einem  erhohten  Risiko  fiir  Leukomalazie  und
entwicklungsneurologische Einschrinkungen assoziiert [117]. Generell kamen mehrere
Studien zu dem Ergebnis, dass Betamethason gegeniiber Dexamethason vorzuziehen ist
[15; 16; 73]. Das NIH nennt Chorioamnionitis als Kontraindikation fiir eine antenatale
Steroidapplikation. Eine kiirzliche Untersuchung aus dem Jahr 2006 stellt dies in Frage
[44]. Nach Cavalieri et al. sind weitere Studien, insbesondere Langzeituntersuchungen
notwendig, um mehr Informationen iiber die Risiken und Nutzen der antenatalen
Steroidtherapie zu erhalten [23]. Wenn wiederholte Gaben antenataler Steroide
nachweisliche Risiken haben, scheinen Zweifel iiber eventuelle Risiken bei einmaliger
Gabe berechtigt. Trotz der erwihnten Risiken bleibt die antenatale Steroidapplikation
aber die wichtigste therapeutische Malnahme um ANS und IVH vorzubeugen, sowie

die Uberlebensrate zu verbessern [32; 51].
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2 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es Nutzen und Risiken der Schwangerschafts-

verlangerung vor 32 + 0 SSW zu untersuchen.

Der behandelnde Arzt hat bei drohender Frithgeburt die schwierige Aufgabe die Risiken
der Schwangerschaftsverlingerung (wie z.B. intrauterine Infektionen) gegen die Risiken
der Frithgeburtlichkeit abzuwégen. Bis jetzt existieren zu wenige Untersuchungen, die
das neonatale Outcome nach umgehender Entbindung mit dem nach Schwangerschafts-
verlangerung vergleichen. Haben die Kinder eventuell mehr Infektionen oder mehr

Hirnblutungen wenn die Schwangerschaft verlangert wird?

Nach Hartling et al. gibt es keine ausreichende Evidenz fiir die Annahme, dass eine der
beiden Strategien (umgehende Entbindung vs. Schwangerschaftsverldngerung) niitzlich
oder schédlich fiir das Kind ist [54]. Ziel der Schwangerschaftsverldngerung ist es, die
Funktionen bestimmter Organsysteme zu verbessern und damit die frithgeburts-
assoziierten Erkrankungen (ANS, ROP, PDA etc.) zu reduzieren. Ob die Schwanger-
schaftsverlingerung auch Risiken fiir das Kind mit sich bringt, ist derzeit nicht

ausreichend untersucht.

Fir den behandelnden Arzt ist es wichtig, die moglichen Risiken der
Schwangerschaftsverlangerung zu kennen, um den optimalen Zeitpunkt der Entbindung

festzulegen.

Diese Arbeit soll einen Beitrag zur besseren Risikoeinschidtzung leisten und dem Arzt
das Abwigen zwischen Nutzen und Risiken der Schwangerschaftsverlingerung

erleichtern.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studienpopulation und Datenquellen

Da ein schriftliches prinatales Konsil durch die Kinderéirzte meistens nur erfolgen kann,
wenn eine Schwangere stabil genug ist, um eine Schwangerschaftsverlingerung zu
versuchen, wurde im ersten Schritt auf die Datenbank der Prinatalkonsile
zuriickgegriffen. Hierbei wurden alle Patientinnen identifiziert, die in der
Frithgeburtlichkeitsphase vor 32+0 SSW ein prinatales Konsil erhielten. Es wurde eine
Liste von Patientinnen mit Namen, Geburtsdatum, Aufnahmedatum und SSW bei
stationdrer Aufnahme erstellt, die vom 01.07.2003 bis zum 12.09.2006 ein prénatales

Konsil erhalten hatten.
Einschlusskriterien:
- stationdre Aufnahme mit < 32 + 0 SSW

- Diagnosen: vorzeitige Wehen, vorzeitiger Blasensprung, Zervixinsuffizienz,

Blutungen, Placenta praevia, Praeklampsie, HELLP, [UWR
Ausschlusskriterien:
- angeborene Fehlbildungen bzw. genetische Erkrankungen der Kinder

- Aufnahme aufgrund Medikamenteneinnahme der Mutter mit eventuellen

Wirkungen auf das Kind
- Drogen- bzw. Alkoholabusus der Mutter (Zigaretten ausgenommen)

AnschlieBend wurden die Daten dieser so selektierten 108 Frauen und ihrer 139 Kinder
mittels strukturierter, standardisierter Erhebungsbdgen aus den Akten bzw. Mikrofilmen

des Krankenhausaktenarchivs erhoben.

Die Daten der Kinder wurden ihren Entlassungsbriefen entnommen, die in den
miitterlichen Akten enthalten sind. Fehlende Angaben wurden mittels der in NEOLINK
gespeicherten neonatalen Qualitdtssicherungsdaten erginzt. Die Akten von 2003 bis

2005 waren mikroverfilmt. Alle 35 verlegten Kinder wurden vollstindig erfasst.
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Auf diese Weise wurden ausschlieBlich die Schwangeren erfasst, bei denen ein
pranatales Konsil vorlag. Vorrangig also diejenigen Frauen, bei denen eine

Schwangerschaftsverlingerung stattgefunden hat.

Alle Schwangeren bei denen es zu einer umgehenden Entbindung gekommen ist, und
die deshalb in der Regel kein préinatales Konsil erhalten haben, wurden damit nicht

erfasst.

In einem zweiten Schritt wurden deshalb erginzend iiber das Qualitits-
managementprogramm der Geburtshilfe (PIA bzw. Datenbank mit perinatalen
Qualitétssicherungsdaten) die Daten aller Schwangeren und der dazugehorigen Kinder
erhoben, die im untersuchten Zeitraum vor 32+0 SSW mit den gleichen Diagnosen
aufgenommen wurden, aber kein prinatales Konsil erhalten haben, bzw. bei denen kein
prianatales Konsil vorlag. Hierbei handelt es sich um die Daten von 125 Frauen und

ihrer 149 Kinder.

Gemeinsam mit diesen Daten erhilt man eine Gesamtstudienpopulation von 233 Frauen

(mit und ohne prédnatalem Konsil) und deren 288 Kindern.

Alle Daten wurden in Microsoft Office Excel 2003 anonymisiert gespeichert.

24



3.2 Definitionen

Definition von Gruppen:

Es wurden zwei Gruppen gebildet, die getrennt voneinander betrachtet wurden.

Die erste Gruppe (Gruppe 1) enthilt die Daten aller 233 Frauen (mit und ohne

pranatalem Konsil) und ihrer 288 Kinder.

In der zweiten Gruppe (Gruppe 2) wurden die Daten der 108 Frauen mit pridnatalem

Konsil und ihrer 139 Kinder gesondert betrachtet.

Fir bestimmte Variablen standen nur die Patientenakten als Datenquellen zur
Verfiigung und keine Informationen aus NEOLINK oder PIA. Deshalb konnten in
Gruppe 2, deren Daten direkt aus den Patientenakten im Krankenhausarchiv erhoben
wurden, Variablen untersucht werden, deren Untersuchung in Gruppe 1 nicht moglich

war.

weitere Definitionen:

- Latenzzeit: Zeit vom vorzeitigen Blasensprung bis zur Geburt
- Infektion: CRP > 0,5 mg/dl + antibiotische Therapie

- Phototherapie: Bei der Phototherapie werden die Kinder unter einer Lampe mit
Licht der Wellenldnge 460 nm bestrahlt. Es kommt dadurch in der Haut zur
Isomerisation und Oxidation des Bilirubins zu nichttoxischen Substanzen, die
renal und mit der Galle ausgeschieden werden konnen [90]. Das Ziel der
Phototherapie ist es, eine ZNS-Schiddigung (sog. ,Kernikterus®) durch die

pathologisch erhohten Bilirubinwerte zu verhindern.
- X. SSW (die x-te SSW) ist gleichbedeutend mit: (x-1)+0 bis (x-1)+6 SSW

Fir die statistischen Berechnungen wurde die Darstellung als x-te SSW
herangezogen. Diese vereinfachte Angabe der SSW bzw. auch der GW ist in

einigen nachfolgenden Tabellen und Graphiken zu finden.
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3.3 Statistische Auswertung

Fiir die statistischen Auswertungen kamen deskriptive und analytische Methoden zur
Anwendung. Fiir die deskriptiven Analysen wurden die Daten mittels absoluter
Patientenzahlen, Prozentwerten (Abweichungen von 100 % sind auf Rundungsfehler
zuriickzufithren) sowie Median mit Minimum (Min.) und Maximum (Max.) bei nicht
normalverteilten stetigen Merkmalen dargestellt. Als Effektschitzer wurden Odds
Ratios und zugehorige 95 % Konfidenzintervalle (KI) berechnet. Ein p-Wert < 0,05

wurde als statistisch signifikant bezeichnet.
Als univariable Testverfahren wurden verwendet:

- Mann-Whitney Test: Dieser nichtparametrische Test priift, ob sich die Mediane

von zwel Stichproben signifikant unterscheiden.

- Kruskal-Wallis Test : Dieser Test ist die Verallgemeinerung des Mann-Whitney-
Tests auf mehr als zwei unabhingige Stichproben und setzt wie dieser keine

Normalverteilung voraus

- Fisher’s Exact Test: Dieser Test untersucht die Héaufigkeitsverteilung zweier
dichotomer (d.h. beide Merkmale besitzen jeweils nur 2 Ausprigungen)

Merkmale, auch wenn die Zellbesetzungszahlen sehr niedrig sind.

- Chi-Quadrat Test: Dieser Test untersucht die Héiufigkeitsverteilung zweier
diskreter Merkmale mit beliebig vielen Ausprigungen (R x C

Kontingenztafeln).

Die Berechnungen erfolgten mit GraphPad Prism 4, sowie GraphPad InStat 3. Die
Graphiken und Abbildungen wurden mit Microsoft Office Excel 2003, SPSS 14.0 fiir
Windows, und GraphPad Prism 4 erstellt (Boxplotdarstellung mit GraphPad InStat 3).
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4 Ergebnisse

Als erstes folgt die Darstellung der Ergebnisse aus den Untersuchungen in Gruppe 1. Es
werden die Daten der Miitter, die Daten der zugehorigen Kinder sowie in dem Kapitel
Schwangerschaftsverlingerung die Ergebnisse der Untersuchungen zur Auswirkung der
Schwangerschaftsverlangerung auf das kindliche Outcome beschrieben. In Kapitel 4.1.2
Daten der Kinder wird, neben samtlichen Daten der Kinder, auch der Zusammenhang

zwischen Infektion und Hirnblutung dargestellt.

AnschlieBend werden die Ergebnisse der Untersuchungen in Gruppe 2 dargestellt.
Untersucht wurde u.a. der Zusammenhang zwischen der Latenzzeit nach vorzeitigem
Blasensprung und dem Risiko fiir ein Amnioninfektionssyndrom, sowie zwischen

Amnioninfektionssyndrom und Infektion des Kindes am ersten Lebenstag.

4.1 Gruppel

Diese Gruppe enthélt alle gesammelten Daten. Somit umfasst sie die Daten von 233

Schwangeren (mit und ohne prinatalem Konsil) und ihrer 288 Kinder.

4.1.1 Daten der Miitter

Es wurden im untersuchten Zeitraum vom 01.07.2003 bis 12.09.2006 233 Schwangere
pranatal in der Friihgeburtlichkeitsphase vor 32 + 0 Schwangerschaftswochen stationér

aufgenommen.
Der Median der stationidren Aufnahme lag zwischen 28+0 und 28+6 SSW.

Je etwa ein Drittel der Frauen hatte einen vorzeitigen Blasensprung bzw. vorzeitige
Wehen. Bei 25 % der Schwangerschaften lag eine kindliche bzw. miitterliche

Gefidhrdung aufgrund folgender Erkrankungen vor: HELLP, Prieklampsie, bzw. [UWR.

Die nachfolgende Tabelle fasst die Daten der Miitter zusammen. Mehrfachnennungen

sind moglich.
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Tab. 1: Daten der Miitter ( n = 233; Mehrfachnennungen sind mdglich)

Median (Minimum — Maximum)

Variable
bzw. % (n)
SSW bei stationirer Aufnahme 29. (13. - 32)
Alter bei stationirer Aufnahme 32 (17 - 44)
Einling 79 % (183)
Zwilling 16 % (38)
Drillinge 5 % (12)
Vorzeitiger Blasensprung (VBS) 38 % (89)
Vorzeitige Wehen (ohne VBS) 32 % (74)
IUWR 18 % (42)
HELLP 3 % (8)
Priaeklampsie 8 % (18)
Blutungen 15 % (36)
Plazenta praevia 4 % 9
Vorzeitige Plazentalosung 2 % (5)
Fetofetales Transfusionssyndrom 1 % 3
Rhesus-Inkompatibilitit 1 % 2)
RDS-Prophylaxe 91 % (211)
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4.1.2 Daten der Kinder

Die Frauen, die im untersuchten Zeitraum mit < 32 + 0 Wochen stationér aufgenommen

wurden, haben 288 Kinder geboren. Darunter 36 % Mehrlinge.

4.1.2.1 Allgemeine Daten

Im Median wurden die Kinder zwischen 30+0 und 30+6 Gestationswochen geboren.
Zweiundneunzig Prozent der Kinder erhielten eine RDS-Prophylaxe.

In der folgenden Tabelle sind die Daten der Kinder zusammengefasst.

Tab. 2: Daten der Kinder (n = 288)

Variable % (n) bzw.
Median (Min. — Max.)
Geschlecht ménnlich 54 % (155)
weiblich 46 % (133)
Einlinge 64 % (183)
Zwillinge 25 % (73)
Drillinge 11 % (32)
keine RDS —Prophylaxe 8 % (24)
Gewicht (g) 1394,5 (355 - 3910)
GA 31. (23. - 42)
Apgar 1 8 (0 - 10)
Apgar 5 9 O - 10)
Apgar 10 10 (0 - 10)
CRIB (n=261) 1 O - 15)
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In Abbildung 1 sieht man die Verteilung des Geburtsgewichts nach dem Gestationsalter
bei Geburt. Deutlich zu sehen ist, dass das Geburtsgewicht bei Diagnose ITUWR

meistens unter dem der anderen Kinder liegt.

Die 28. GW beispielsweise ist gleichbedeutend mit 27+0 bis 27+6 GW.

Abb. 1: Verteilung des Geburtsgewichts nach Gestationsalter (n=227)
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4.1.2.2 Komplikationen

13 % der Kinder sind zwischen 22+0 und 26+6 GW geboren, 56 % zwischen 27+0 und
31+6 GW, 25 % zwischen 32+0 und 36+6 GW, und 6 % zwischen 37+0 und 41+6 GW.

Die Diagnose ,Infektion® wurde in Kapitel 3.2 definiert. Alle weiteren Diagnosen
wurden aus den Arztbriefen, bzw. Qualititsmanagementprogrammen NEOLINK und
PIA iibernommen. Bei PDA (mit Indo.) ist ein therapierelevanter persistierender Ductus
arteriosus gemeint, der mit Indomethacin behandelt wurde. Unter Andmie (mit EK) ist

eine Anidmie zu verstehen, bei der Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden.

Tab. 3: Komplikationen nach GA bei Geburt (n = 288)

Feldangabe: %

Variable Geburt in GW
23.-27. 28. - 32. 33.-37. 38. - 42.
(n=39) (n =160) (n=72) (n=17)
Infektion* 65 27 18 24
IVH* 35 13 8 0
PVL 3 2 3 0
ROP* 62 9 3 0
ANS* 77 36 10 0
BPD* 27 4 0 0
PDA (mit Indo.)* 68 11 1 0
Animie (mit EK)* 82 13 4 0
Tod* 21 3 0 0

* signifikante Unterschiede zwischen den vier Gruppen (Geburt in GW)
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Im Hinblick auf Infektion (p = 0,0003), IVH (p = 0,0026), ROP (p < 0,0001),
ANS  (p < 0,0001), BPD (p < 0,0001), PDA (p < 0,0001), Andmie (p < 0,0001)
und Mortalitét (p < 0,0001) sind signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen nach
Gestationsalter bei Geburt zu erkennen. Nur bei PVL besteht kein signifikanter

Unterschied zwischen den vier Gruppen.

Abb. 2: ANS, BPD, Infektion, IVH nach GW bei Geburt
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4.1.2.3 Gestationswoche bei Geburt und bei stationirer Aufnahme

Tab. 4: Verteilung der Kinder nach GW bei stationidrer Aufnahme der Mutter und bei
Geburt (n = 288)

GW bei Geburt bei stationéirer Aufnahme
n % n %

13. 1 0,3
17. 3 1,0
19. 2 0,7
20. 5 1,7
22, 3 1,0
23. 1 0,3 8 2,8
24, 5 1,7 14 4,9
25. 7 2,4 33 11,5
26. 15 5,2 24 8,3
27. 11 3.8 14 4,9
28. 20 6,9 31 10,8
29. 27 9,4 36 12,5
30. 28 9,7 30 10,4
31. 43 14,9 45 15,6
32. 42 14,6 39 13,5
33. 29 10,1

34. 21 7.3

35. 11 3,8

36. 5 1,7

37. 6 2,1

38. 1 0,3

39. 3 1,0

40. 6 2,1

41. 6 2,1

42. 1 0,3
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Zwischen miannlichen und weiblichen Kindern besteht hinsichtlich der Gestationswoche
bei Geburt und der GW bei stationdrer Aufnahme kein signifikanter Unterschied.

(p = 0,638 und p = 0,697; Mann-Whitney-Test).

Abb. 4: GW bei Geburt nach GW bei stationirer Aufnahme der Mutter

(Die GroBe der Kreise ist proportional zur Anzahl an Kindern)
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Zu erkennen ist, dass der Geburtszeitpunkt von Kindern, deren Miitter bis 26+6 GW
aufgenommen wurden, keinem einheitlichen Muster folgt. Im Gegensatz dazu sind die
meisten Kinder, deren Miitter ab 27+0 GW (insbesondere zwischen 30+0 und 31+6
GW) aufgenommen wurden, kurz nach stationdrer Aufnahme geboren. Das heil3t, ab

27+0 GW wurde die Schwangerschaft immer weniger verldngert.
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Abb. 5: Verteilung der Kinder nach GW bei Geburt sowie GW bei stationdrer

Aufnahme

GW bei Geburt nach GW bei stationdrer Aufnahme

Anzahl Kinder

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
x-te GW bei Geburt

W 12+0 bis 24+6 GW bei Aufnahme
0 25+0 bis 28+6 GW bei Aufnahme
W 2940 bis 31+6 GW bei Aufnahme

Auch hier ist zu erkennen, dass die meisten Schwangerschaften ab 29+0

Gestationswochen nicht mehr lang verldngert werden.

4.1.2.4 Entbindungsmodus
Die Mehrzahl (68%) aller Kinder, auch bei den Einlingen (65%), wurde durch primére

Sectio geboren.

Im Hinblick auf den Nabelschnur-BE ist bei den Einlingen ein signifikanter Unterschied
zwischen vaginal spontaner Entbindung (Median -5; Min -12; Max 2,9) und primérer
Sectio (Median -2; Min -15; Max 19) zu erkennen. (p = 0,003; Mann-Whitney Test).
Bei Apgar-wert nach 5 Minuten und CRIB-Score besteht zwischen diesen Gruppen kein

signifikanter Unterschied.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber den Entbindungsmodus je nach

Mehrlingsgrad.
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Tab. 5: Entbindungsmodus der Kinder (n = 288)

Entbindungsmodus %0 (n)
Einling vaginal spontan 18,0 (33)
vaginal operativ 1,7 3)
primiire Sectio 65,0 (119)

sekundire Sectio 8,2 (15)

Notsectio 7,1 (13)

100 (183)

Zwilling vaginal spontan 5.5 4)
vaginal operativ 5,5 4)
primiire Sectio 67,1 49)
sekundire Sectio 16,4 (12)

Notsectio 5.5 (@Y)
100 (73)
Drilling primiire Sectio 90,6 (29)
sekundire Sectio 94 3)

100 (32)

4.1.2.5 Erkrankungen und Therapien des Respirationstraktes

Einunddreiflig Prozent der Kinder hatten ein Atemnotsyndrom. Von diesen Kindern
wurden 93% mit Surfactant therapiert. Die Gesamtmenge Surfactant pro behandeltem

Kind betrug im Median 120 mg (60 — 340).

Aufgrund von rezidivierenden Apnoen und Bradykardien haben ca. ein Drittel der

Kinder eine Coffein- bzw. Theophyllin-Therapie erhalten.

Bei 7 % der Kinder war eine Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung (HFO-Beatmung)

notwendig, um eine ausreichende Oxygenierung zu erreichen.
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Eine inhalative Stickstoffmonoxid (NO)-Therapie mit dem Ziel der Verbesserung der
Oxygenierung erhielten 2 der 288 Kinder. Tabelle 6 und 7 fassen die Erkrankungen der

Atemwege und die Therapiemafnahmen zusammen.

Tab. 6: Erkrankungen der Atemwege (n = 288; Mehrfachnennungen moglich)

Variable % (n)
ANS 31 (90)
Surfactant 29 (84)
Surfactantgabe Anzahl 1 67 (56)
2 32 (27)
3 1 (1)
100 (84)
BPD 6 (16)
Pneumothorax 2 5)

Tab. 7: Beatmung und TherapiemaBnahmen (n = 288; Mehrfachnennungen moglich)

% (n) bzw.

Variable Median (Min. — Max.)
0)) 83 % (238)
tracheal intubiert 35 % (102)
Tage tracheal intubiert 6 (1-75)
PIP >20 cm HO 8 % (23)
Tage PIP >20 cm H,O 2 (1-70)
HFO 7 % (20)
Tage HFO 5 (1-22)

NO I % (2

Coffein/Theophyllin 35 % (102)
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4.1.2.6 Infektionen

Infektion wurde folgendermaBen definiert: CRP > 0,5 mg/dl + antibiotische Therapie.

29 % der Kinder hatten wihrend ihres stationdren Aufenthaltes mindestens eine
Infektion. Davon hatten etwa 62 % eine Infektion, 27 % zwei und 11 % drei

Infektionen.

Die Kinder, die eine oder mehr Infektionen hatten wurden im Median 11 Tage (min. 1,
max. 53) mit Antibiotika behandelt. Diejenigen, die laut Definition keine Infektion
wihrend ihres stationdren Aufenthaltes hatten bekamen im Median 3 Tage (min.0,

max.35) lang Antibiotika.

(Bei einem Kind lagen keine ausreichenden Informationen vor, um eine Aussage iiber

Infektion zu treffen. Dieses wurde hier aus der Gesamtpopulation herausgenommen)

Tab. 8: Infektionen (n = 287)

Variable % (n) bzw.
Median (Min. — Max.)
Infektion 29 % (82)
Anzahl an Infektionen 1 18 % (51)
8 % (22)
3 % 9)
max. CRP bei Infektion 2,07 (0,53-224)

Tage antibiotische Therapie bei Infektion 11 (1-53)
Tage antibiotische Therapie ohne Infektion 3 (0-35)
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4.1.2.7 Zusammenhang zwischen Infektion und Hirnblutung

Es wurde untersucht, ob Kinder mit Infektion mehr Hirnblutungen haben, als Kinder
ohne Infektion. Zuerst wurde die Gesamtpopulation betrachtet, anschlieBend zwei

Teilpopulationen nach GA bei Geburt.

,Hirnblutung* schlieft im Folgenden alle Hirnblutungen (Grad 1 bis Grad 3 mit

Parenchymbeteiligung) ein

- Gesamtpopulation: Geburt zwischen 22+0 und 41+6 GW (n=287)

Tab. 9: Infektion und Hirnblutung: Gesamtpopulation (Feldangabe: n)

Hirnblutung | keine Hirnblutung >

Infektion 23 59 82
Keine Infektion 16 189 205
> 39 248 287

Achtundzwanzig Prozent der Kinder mit Infektion, und 8 % der Kinder ohne Infektion
hatten eine Hirnblutung. Die Kinder mit Infektion hatten signifikant mehr

Hirnblutungen. (p < 0,0001; Fisher's Exact Test; OR = 4,60 ; 95% K1 =2,28 — 9,29 ).

Allerdings sind die Kinder mit Infektionen hiufig diejenigen, die in frithen GW geboren

wurden. Und in frithen GW sind auch Hirnblutungen sehr viel haufiger.

Deshalb wurden noch nachfolgende Untergruppen gebildet.
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- Teilpopulation: Geburt zwischen 22+0 und 29+6 GW (n = 108)

Tab. 10: Infektion und Hirnblutung: GW 22+0 bis 29+6 (Feldangabe: n)

Hirnblutung | keine Hirnblutung >

Infektion 18 33 51
Keine Infektion 9 48 57
> 27 81 108

Fiinfunddreifig Prozent der Kinder mit Infektion, und 16 % der Kinder ohne Infektion
hatten eine Hirnblutung. Bei den Kindern, die zwischen 22+0 und 29+6
Gestationswochen geboren wurden, hatten diejenigen mit Infektion signifikant mehr

Hirnblutungen (p = 0,026; OR =2,91; 95% KI = 1,16 — 7,26 ; Fisher's Exact Test).

Die mediane Gestationswoche lag bei den Kindern mit Infektion zwischen 2740 und
27+6 GW und bei den Kindern ohne Infektion zwischen 28+0 und 28+6 GW. Dieser
Unterschied ist signifikant (p = 0,005; Mann-Whitney Test).

- Teilpopulation: Geburt zwischen 30+0 und 36+6 GW (n = 157)

Tab. 11: Infektion und Hirnblutung: GW 30+0 bis 36+6 (Feldangabe: n)

Hirnblutung | keine Hirnblutung >

Infektion 5 22 27
Keine Infektion 7 123 130
> 12 145 157

Neunzehn Prozent der Kinder mit Infektion, und 5 % der Kinder ohne Infektion hatten
eine Hirnblutung. Auch bei den Kindern, die zwischen 30+0 und 36+6 GW geboren
wurden, hatten diejenigen mit Infektion signifikant mehr Hirnblutungen. (p = 0,035;
OR =3,99; 95% KI = 1,16 — 13,72; Fisher's Exact Test). Kinder mit oder ohne Infektion

unterschieden sich in dieser Teilpopulation nicht bzgl. des medianen Gestationsalters.

40



4.1.2.8 Neurologie

Vierzehn Prozent der Kinder hatten eine Hirnblutung.

Von den Kindern mit Hirnblutung hatten je 31% eine Grad 1 bzw. Grad 2 Blutung, 33%
eine Grad 3, und 5% eine Grad 3 Blutung mit Parenchymbeteiligung.

Eine ROP hatten 13 % der Kinder.
Tabelle 12 gibt einen Uberblick iiber die Hiufigkeit der neurologischen Erkrankungen.

(Die Gesamtpopulation betrdgt 282 Kinder. Herausgenommen wurden die sechs Kinder,
die tot geboren wurden bzw. den ersten Tag nicht iiberlebt haben. Bei ihnen lagen keine

Angaben zu neurologischen Erkrankungen vor).

Tab.12: Neurologische Erkrankungen (n = 282:; Mehrfachnennungen moglich)

Variable % (n)
IVH Grad 1 4  (12)
2 4 (12)
3 5 (13)
3 mit Parenchymbeteiligung 1 (2)
IVH gesamt (Grad 1-3 mit 14 39)

Parenchymbeteiligung)

PVL 2

Krampfe 4 (10)

ROP schlechtester Grad 1 2 (5)
9 (24)

3 9)
ROP gesamt (Grad 1-3) 13 (38)
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4.1.2.9 Hiamatologie und Kreislauf/Kardiologie
Bei 68 % der Kinder wurde aufgrund erhohter Gesamtbilirubinkonzentrationen bzw.

eines pathologischen Ikterus eine Phototherapie durchgefiihrt.

Siebenundzwanzig Prozent der Kinder hatten einen persistierenden Ductus arteriosus

(PDA). Von diesen Kindern wurden 55 % mit Indometacin therapiert.

Tab. 13: Hiamatologie und Kreislauf/Kardiologie (n = 282: Mehrfachnennungen

moglich)

Variable % (n) bzw.
Median (Min. — Max.)
Erythrozytenkonzentrat (EK) 18 % (52)
EK-Menge in ml 26 (3-575)
EPO (Erythropoetin) 16 % (45)
EK + EPO 7 % (21)
Max. Gesamt-Bilirubin (mg/dl) 9 (4,3 -225)
Phototherapie (n=262) 68 % (178)
Tage Phototherapie 2 (0-16)
Katecholamine 10 % (29)
PDA 27 % (75)
PDA mit Indometacintherapie 15 % (41)
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4.1.2.10 Mortalitit

Elf der 288 Kinder sind verstorben. Das entspricht 4 %. Sechs der elf Kinder waren

Midchen, fiinf waren Jungen.

Ein Kind entstammte einer Zwillingsschwangerschaft, der Rest waren Einlinge. Bei je
zwel Kindern war die Diagnose respiratorisches Versagen bzw. intrauteriner Fruchttod.
Bei je einem Kind war die Diagnose Verdacht auf AIS, Abortinduktion bei AIS, bzw.

extreme Unreife angegeben. Bei vier Kindern fehlte die Angabe zur Todesursache.

Tab. 14: Vergleich der Mediane des Geburtsgewichts, des Gestationsalters und des

Apgar-Scores unterteilt in verstorbene und iiberlebende Kinder

Variable verstorbene Kinder (n=11) iiberlebende Kinder (n =277)

Geburtsgewicht* 520 (355-1300) 1410 (435-3910)
GA* 26. (23.-32.) 31. (24.-42.)
Apgar 1* 2 (0-8) 8 (0-10)
Apgar 5% 2 (0-10) 10 (0-10)
Apgar 10%* L5 (0-10) 10 (0-10)

* signifikante Unterschiede (p < 0,0001) zwischen den verstorbenen und iiberlebenden

Kindern. (die Signifikanz wurde mit dem Mann-Whitney Test ermittelt).

Sechs der elf verstorbenen Kinder sind tot geboren worden, oder haben den ersten Tag
nicht iiberlebt. Das mediane Geburtsgewicht bei diesen Kindern betrug 482,5 g (Min
355; Max 600). Der mediane Apgar-Wert nach 5 Minuten war 1 (Min 0; Max 1).

Die iibrigen fiinf Kinder, die auf die Intensivstation aufgenommen wurden, sind im
Median 84 Tage alt geworden (Min 12; Max 252). Der mediane Apgar-Wert nach 5
Minuten bei diesen Kindern war 8 (Min 3; Max 10), und das mediane Geburtsgewicht

lag bei 1140 g (Min 520; Max 1300).

Der CRIB-Score bei diesen fiinf Kindern betrug im Median 5 (Min 2; Max 8). Das ist
ein signifikanter Unterschied zu den iiberlebenden Kindern mit einem medianen CRIB-

Score von 1 (Min 0; Max 15). (p = 0,023; Mann-Whitney Test)
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4.1.3 Schwangerschaftsverlingerung ( SSV)

Im Nachfolgenden sollen die Auswirkungen der Schwangerschaftsverlingerung auf die

Kinder untersucht werden.

Es stellt einen Unterschied dar, ob man beispielsweise zwischen 23+0 bis 23+6 SSW
die Schwangerschaft um eine Woche verlidngert, oder zwischen 29+0 bis 29+6 SSW.

Das kindliche Outcome wire bei diesen Kindern nicht vergleichbar.

Deshalb wurden Untergruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme gebildet, um die
Kinder nach unterschiedlichen Tagen von Schwangerschaftsverldngerung vergleichen
zu konnen. In diesen Untergruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme wurden dann
die Hiufigkeiten der kindlichen Komplikationen in den verschiedenen Gruppen nach
Tagen SSV verglichen. Vorzeitige Wehen und vorzeitiger Blasensprung wurden zuerst

einzeln betrachtet und anschlieBend in einer gemeinsamen Gruppe.

4.1.3.1 Vorzeitige Wehen (ohne vorzeitigen Blasensprung) n = 91

Tab. 15: Untereruppen nach SSW bei stationirer Aufnahme mit zugehorigen GW bei
Geburt und Tagen an SSV (GW: Median (Min. — Max.))

Gruppe A (n=30) B (n=29) C (n=32)
SSW bei 16+0 — 24+6 25+0 — 28+6 29+0 - 31+6
stationarer
Aufnahme

Geburt in GW 30. (24.-42.) 30. (26.-41.) 32. (30.-37.)

SSV (Tage) 53 (0-192) 14 (0-107) 5 (0-40)

Die Tage an Schwangerschaftsverldangerung unterscheiden sich signifikant zwischen

den drei Gruppen (p < 0,0001; Kruskal-Wallis Test).

Die folgende Abbildung stellt die Schwangerschaftsverlingerung nach SSW  bei

stationdrer Aufnahme als Boxplot dar.
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Abb. 6: SSV nach SSW bei stationirer Aufnahme

vorzeitige Wehen: Schwangerschaftsverlingerung
nach SSW bei stationdrer Aufnahme
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304 n=30
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10+

Schwangerschaftsverlingerung (inTagen)

16+0-24+6 254+0-28+6 29+0-31+6

SSW bei stationdrer Aufnahme

Da die Fallzahl in der Gruppe mit vorzeitigen Wehen mit 91 relativ klein ist, wurden

zuerst nur zwei Untergruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme gebildet.

Tabelle 16 a zeigt die Hiaufigkeiten der kindlichen Komplikationen in den
verschiedenen Untergruppen. In Tabelle 16 b sind die Komplikationen aus Tabelle 16 a
aufgelistet, bei denen ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nach Tagen

SSV gefunden wurde.
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Tab. 16 a: Vorzeitiece Wehen - Komplikationen nach SSV (2 Untergruppen)

Feldangabe : %

SSW bei stationéirer < 27+6 28+0 - 31+6
Aufnahme
Verliangerung (Tage) <28 > 28 <7 >7
n = 20) (n = 25) n = 24) (n= 22)
fehlende
Angaben von
3 toten Kindern
IVH 24 16 4 5
IVH Grad (Median) 3 1,5 2 2
Infektion 41 24 17 23
ANS 65 16 42 14
tracheal intubiert 71 24 29 23
BPD 24 0 0 0
Animie (mit EK) 53 8 4 5
PDA (mit Indo.) 59 4 8 5
ROP 53 4 8 0
Tod 20 0 0 0

Auch wenn sich bei IVH und Infektion keine signifikanten Unterschiede ergeben haben,

ist zu erkennen, dass in der Gruppe mit Aufnahme < 27+6 SSW eine Abnahme der

Héufigkeit dieser Komplikationen bei lingerer SSV zu sehen ist. In der Gruppe mit

Aufnahme zwischen 28+0 und 31+6 SSW ist keine Abnahme, sondern eher ein

46




Gleichbleiben bzw. Zunehmen dieser Komplikationen zu beobachten. Dieser Trend

wird sich auch in weiteren nachfolgenden Tabellen zeigen.

Tab. 16 b: Variablen mit Signifikanz aus Tabelle 16 a

SSW bei Variable p-Wert Odds Ratio 95% KI
stationérer . )
Aufnahme (Fisher’s bzw.
Chi-square )
<27+6 ANS 0,002 9,62 2,23 — 41,47
tracheal 0,004 7,60 1,89 — 30,51
intubiert
BPD 0,021 17,00 0,85 — 340,10
Anédmie 0,003 12,94 2,29 -73,04
PDA 0,0001 34,29 3,72 - 316,28
ROP 0,0004 27,00 2,94 — 247,62
Tod 0,032 13,91 0,70 — 275,87

In Tabelle 17 a wurden nun drei Untergruppen (Gruppe A — C) nach SSW bei
stationdrer Aufnahme gebildet. (Gruppe A: vor Lebensfihigkeit; Gruppe B: extreme
Unreife; Gruppe C: Unreife). Die Unterteilungen der Schwangerschaftsverldngerung

wurden aufgrund der geringen Fallzahlen wie folgt festgelegt.

In Gruppe A, die < 24+6 SSW aufgenommen wurde, wurde zwischen -einer
Schwangerschaftsverlangerung von < einer Woche und mehr als einer Woche
unterschieden. Ebenso in Gruppe B, die von 25+0 bis einschlieBlich 28+6 SSW
aufgenommen wurde. In Gruppe C (Aufnahme 29+0 bis 31+6 SSW) wurde die
Schwangerschaft generell nicht mehr so lang verldngert, und es wurde zwischen null
Tagen, ein bis vier Tagen und mehr als vier Tagen Schwangerschaftsverlangerung

unterschieden.
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Tab. 17 a: Vorzeitiece Wehen - Komplikationen nach SSV (3 Untergruppen)

Feldangabe : %

Gruppe A B C
SSW bei
stationirer 16+0 - 24+6 2540 - 28+6 29+0 - 31+6
Aufnahme
Verlingerung <7 >7 <7 >7 0 1-4 >4
(Tage) m=8) n=22) m=11) | n=18) | m=7) | n=7) | (n=18)
fehlende
Angaben von 3
toten Kindern
IVH 60 24 0 0 0 14 6
IVH Grad 3 2 0 0 0 2 2
(Median)
Infektion 80 41 9 11 14 29 17
ANS 100 33 45 17 57 43 6
tracheal 100 43 36 28 29 43 11
intubiert
BPD 40 5 9 0 0 0 0
Anédmie 80 23 18 11 0 0 0
(mit EK)
PDA 100 23 9 6 14 14 0
(mit Indo.)
ROP 80 18 18 0 0 29 0
Tod 37 0 0 0 0 0 0
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Auch wenn sich aufgrund der geringen Fallzahlen keine signifikanten Unterschiede
bzgl. IVH und Infektion ergeben haben, ist der gleiche Trend wie oben erwéhnt zu
erkennen. In Gruppe A, vor der Lebensfdhigkeit, ist eine Abnahme dieser
Komplikationen mit Zunahme der SSV zu erkennen. In Gruppe B und C hingegen eher

ein Gleichbleiben bzw. Zunehmen der Haufigkeit von Hirnblutungen und Infektionen.

Tab. 17 b: Variablen mit Signifikanz aus Tabelle 17 a

Variable p-Wert (Fisher’s Odds Ratio 95% KI
bzw. Chi-square)

Gruppe A Tod 0,0138 28,64 1,281 — 640,24

Gruppe C ANS 0,0131

4.1.3.2 Vorzeitiger Blasensprung (VBS)

a) VBS bei stationdrer Aufnahme n = 57 (PPROM)

Eingeschlossen sind die Kinder derjenigen Frauen, die < 32+0 SSW mit der Diagnose

frither vorzeitiger Blasensprung aufgenommen wurden.

Tab. 18: Untergruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme mit zugehoricen GW bei
Geburt und Tagen an SSV (GW: Median (Min. — Max.))

Gruppe A (n=13) B (n=20) C (n=24)
SSW bei
stationirer 16+0 — 24+6 25+0 — 28+6 29+0 - 31+6
Aufnahme

Geburt in GW 27. (23.-32.) 29. (26.-30.) 31. (30.-33.)

SSV (Tage) 28 (1-281) 2,5 (0-32) 1 (0-6)
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Die Tage an Schwangerschaftsverldngerung unterscheiden sich signifikant zwischen

den drei Gruppen (p < 0,0001; Kruskal-Wallis Test).

Im Vergleich zu der Gruppe mit vorzeitigen Wehen wurden die Schwangerschaften hier
deutlich kiirzer verlidngert. Zum Vergleich noch einmal die Mediane der Tage an SSV

bei vorzeitigen Wehen: 53 Tage (Gruppe A), 14 Tage (Gruppe B), 5 Tage (Gruppe C).

Abb. 7 : SSV nach SSW bei stationdrer Aufnahme

frither vorzeitiger Blasensprung:
Schwangerschaftsverlingerung nach SSW bei stationédrer Aufnahme
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SSW bei stationdrer Aufnahme

b ) VBS gesamt n = 104

Diese Gruppe enthilt alle Frauen mit vorzeitigem Blasensprung. Es sind also auch
Frauen eingeschlossen, die eine andere Aufnahmediagnose hatten, aber im Laufe ihres
stationdren Aufenthalts einen vorzeitigen Blasensprung entwickelt haben. Hundertvier

Kinder wurden nach einem vorzeitigen Blasensprung geboren.

Als Latenzzeit wird der Zeitraum vom vorzeitigen Blasensprung bis zur Geburt

bezeichnet.
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Tabelle 19 vergleicht die Hiufigkeit von Infektionen der Kinder am 1. Lebenstag,

zwischen einer Latenzzeit von < 1 Woche und > 1 Woche.

Tab. 19: VBS: Latenzzeit und Infektion

Gruppe D E
Latenzzeit (Tage) <7 >7
(n=92) (n=12)
Infektion (Beginn am 15 % 42 %
1. Lebenstag)
Mediane
GW bei Geburt 3040 — 30+6 2840 — 28+6

Die Anzahl der Tage, die zwischen vorzeitigem Blasensprung und Geburt liegen, haben
einen signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit von Infektionen der Kinder am 1.

Lebenstag. (p =0,041; OR = 0,25 ; 95% KI = 0,07 — 0,9; Fisher’s-Exact-Test).

Die mediane Gestationswoche bei Geburt unterscheidet sich aber signifikant zwischen
den beiden Gruppen. (p = 0,035; Mann-Whitney Test). Das konnte auch einen Einfluss
auf das Ergebnis haben, da im Allgemeinen mit sinkendem Gestationsalter Infektionen
hiufiger werden. Wenn man allerdings alle Kinder der GW 30+0 — 30+6 mit allen
Kindern der GW 28+0 — 28+6 vergleicht, unterscheidet sich die Anzahl an Infektionen
nicht signifikant. (p = 0,414; 95% KI=0,21 — 1,76 ;Fisher’s Exact Test).

In Gruppe D betrug die Zeit vom Blasensprung bis zur Geburt im Median 1 Tag (Min.
0, Max. 7). Bei den Kindern mit Infektion am 1. LT im Median 1 Tag (Min. 0, Max. 4),
bei denen ohne Infektion im Median 0 Tage (Min. 0, Max. 7).

In Gruppe E betrug die Zeit vom Blasensprung bis zur Geburt im Median 30 Tage (Min.
8, Max. 81). Bei den fiinf Kindern mit Infektion am 1. LT war dieser Zeitraum im
Median 15 Tage (Min. 9, Max. 51) lang. Bei den sieben Kindern ohne Infektion am 1.
LT war die mediane Latenzzeit 47 Tage (Min. 8, Max. 81).
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4.1.3.3 Schwangerschaftsverlingerung allgemein n = 215

Betrachtungsgruppe enthilt: Vorzeitige Wehen, VBS, Blutungen, Plazenta praevia,

Oligohydramnion und vorzeitige Plazentalosung.

(ausgeschlossen: IUWR, Priaeklampsie, HELLP, FFTS u. RH-Inkompatibilitit)

Tab. 20: Untereruppen nach SSW bei stationirer Aufnahme mit zugehorigcen GW bei
Geburt und Tagen an SSV (GW: Median (Min. — Max.))

Gruppe A (n=58) B (n=79) C (n=78)
SSW bei <24+6 2540 - 28+6 2940 - 3146
stationarer
Aufnahme

Geburt in GW 29. (23.-42.) 30. (26.-41.) 32. (30.-40.)

SSV (Tage) 50,5 (0-195) 11 (0-107) 4 (0-79)

Die Tage an Schwangerschaftsverldngerung unterscheiden sich signifikant zwischen

den drei Gruppen (p < 0,0001; Kruskal-Wallis Test).

Tabelle 21a zeigt die Hiufigkeiten der kindlichen Komplikationen in den verschiedenen
Untergruppen. Es wurden die oben stehenden drei Gruppen nach SSW bei stationérer
Aufnahme, mit je zwei Untergruppen nach Schwangerschaftsverldngerung gebildet. Der
Tabelle 21b sind wiederum die Variablen mit Signifikanz aus Tabelle 21a zu

entnehmen.
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Tab. 21 a: Komplikationen nach Schwangerschaftsverlangerung (SSV)

Feldangabe : %

Gruppe A B
SSW bei
stationirer <24+6 25+0 - 28+6 29+0 - 31+6
Aufnahme
Verlingerung <7 >7 <2 >2 0 >0
(Tage)
(n=16) (n=42) m=15) m=64) | n=16) (n=62)
fehlende fehlende
Angaben von 3 Angaben von 1
toten Kindern totem Kind
IVH 38 22 20 9 0 10
IVH Grad 3 2 3 1 0 2
(Median)
Infektion 77 37 40 17 6 14
Ohne RDS - 0 2 33 0 37 10
Prophylaxe
ANS 85 29 67 28 37 10
Tracheal 100 41 67 28 25 18
intubiert
BPD 31 7 13 5 0 0
Aniamie 92 27 47 11 0 5
(mit EK)
PDA 85 19 27 9 6 2
(mit Indo.)
ROP 77 12 33 9 0 5
Tod 25 5 0 0 0 2
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Tab. 21 b: Variablen mit Signifikanz aus Tabelle 21 a

Gruppe Variable p-Wert Odds Ratio 95% KI
(Fisher’s )
A Infektion 0,023 5,78 1,37 - 24,35
ANS 0,0008 13,29 2,55 -69,24
tracheal int. 0,0002 37,8 2,10 - 679,65
BPD 0,049 5,63 1,07 — 29,74
Aniimie < 0,0001 32,73 3,80 — 282,20
PDA < 0,0001 22,69 4,17 - 123,39
ROP < 0,0001 24,0 4,88 -118,16
Tod 0,043 6,67 1,08 — 40,99
B 0. RDS-Proph. 0,0001 67,57 3,47-1314,9
ANS 0,007 5,11 1,53 - 17,04
tracheal int. 0,007 5,11 1,53 -17,04
Aniimie 0,003 7,12 1,97 - 25,70
ROP 0,029 4,83 1,24 - 18,90
C 0. RDS-Proph. 0,013 5,6 1,5 -20,89
ANS 0,013 5,6 1,5 -20,89

In Gruppe A (Aufnahme < 24+6 SSW) zeigt sich eine signifikante Abnahme der
Infektionen bei Verldngerung iiber eine Woche, im Vergleich zu Verlingerung < 1

Woche.

Hinsichtlich IVH und Infektion zeigt sich hier wieder der Trend, dass in Gruppe A die
Haufigkeiten dieser beiden Erkrankungen bei lingerer SSV deutlicher abnehmen, als in

Gruppe B, und in Gruppe C schlieBlich eher wieder zunehmen.

Dieser Trend wird in den nachfolgenden zwei Abbildungen deutlich.
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Abb. 8: IVH (Darstellung von Tab. 21 a)
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Abb. 9: Infektion (Darstellung von Tab. 21 a)
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Tabelle 22 untersucht die Zunahme der Hirnblutungen bei SSV in Gruppe C genauer.

Tab. 22: Hirnblutung nach SSV bei Aufnahme zwischen 29+(0 und 31+6 SSW

Feldangabe: n

Hirnblutung | keine Hirnblutung >

SSV <1Tag 0 28 28
SSV 2 - 25 Tage 6 32 38
> 6 60 66

Bei einer Schwangerschaftsverlangerung (SSV) von < 1 Tag haben 0 % der Kinder eine
Hirnblutung. Bei einer SSV von 2 bis 25 Tagen haben 16 % eine Hirnblutung.
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Die Kinder nach SSV von 2 bis 25 Tagen haben signifikant mehr Hirnblutungen.
(p = 0,034; OR = 0,09; 95 % KI = 0,005 — 1,628; Fisher's Exact Test). Bei einer SSV

von iiber 25 Tagen hat allerdings keines der 12 Kinder eine Hirnblutung.

Tabelle 23 a behilt die drei Gruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme bei. Aber es

wurden diesmal jeweils drei Untergruppen nach SSV gebildet.

Tab. 23 a: Komplikationen nach Schwangerschaftsverlangerung (SSV)

Feldangabe : % ;

* fehlende Angaben von 4 toten Kindern

Gruppe A B C
SSW bei <24+6 2540 — 28+6 2940 - 3146
Aufnahme
Verlingerung | < 10 [>10<60| > 60 <4 [>4<20| >20 0 >0<3| >3
(Tage)
Mm=18)*| (n=19) |(n=21) | (n =24) | (n = 25) | (n=30) | (n=16) | (n=22) | (n=40)
IVH 43 32 9 12 24 0 0 9 10
IVH Grad 3 2 2 3 1 0 0 1,5 2
(Median)
Infektion 79 47 24 37 24 7 6 23 10
Ohne RDS - 6 0 0 21 0 0 37 14 7
Prophylaxe
ANS 86 58 0 54 52 7 37 23 2
tracheal 100 68 14 50 52 7 25 36 7
intubiert
BPD 29 16 0 8 12 0 0 0 0
Animie 93 53 0 37 20 0 0 5 5
(mit EK)
PDA 79 42 0 25 16 0 6 5 0
(mit Indo.)
ROP 77 26 0 21 24 0 0 9 2
Tod 28 5 0 0 0 0 0 5 0
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Tab. 23 b: Variablen mit Signifikanz aus Tab. 23 a

Variable p-Wert
(Chi-square)

Gruppe A Infektion 0,0063

ANS < 0,0001

tracheal intubiert < 0,0001

Aniamie < 0,0001

PDA < 0,0001

ROP < 0,0001

Gruppe B Infektion 0,0219
ANS 0,0002

In Gruppe A und B konnte eine signifikante Abnahme der Hiufigkeit von Infektionen

mit Zunahme der Schwangerschaftsverlingerung gezeigt werden. In Gruppe C

(Aufnahme > 29+0 SSW) ist bzgl. des Auftretens von IVH und Infektion eher wieder

ein Trend zur Zunahme mit ldngerer Schwangerschaftsverldngerung zu erkennen.

In Tabelle 24 a wurden nur zwei Gruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme, mit

jeweils zwei Untergruppen nach SSV, gebildet.

Tab. 24 a: Komplikationen nach SSV

Feldangabe : % ; * fehlende Angaben von 4 toten Kindern

SSW bei stationirer < 26+6 > 26+6

Aufnahme

Verlingerung <30 >30 <3 >3

(Tage)
(n =42)* (n =406) (n=51) (n=76)

IVH 34 11 8 9

Infektion 58 22 18 14

ANS 71 15 35 14

PDA 55 7 10 3
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Tab. 24 b: Variablen mit Signifikanz aus Tabelle 24 a

SSW bei Variable p-Wert Odds Ratio 95% KI
stationirer (Fisher’s )
Aufnahme

<26+6 IVH 0,0151 4,264 1,356 — 13,404

Infektion 0,0014 4,950 1,911 - 12,823

ANS < 0,0001 13,675 4,703 — 39,765

PDA < 0,0001 17,706 4,664 — 67,216

>26+6 ANS 0,0092 3,223 1,365 - 17,612

Bei Aufnahme < 26+6 SSW konnte eine signifikante Abnahme der Haufigkeit von IVH
und Infektion bei Verldngerung iiber 30 Tage im Vergleich zu < 30 Tage gezeigt
werden. Im Gegensatz dazu ist bzgl. der Haufigkeiten von IVH und Infektion bei
Aufnahme iiber 26+6 SSW kein signifikanter Unterschied zwischen Verldngerung < 3

Tage und > 3 Tage zu erkennen.

4.2 Gruppe 2

Diese Gruppe enthélt die Daten der 108 Frauen, bei denen ein prinatales Konsil
stattgefunden hat, und ihrer 139 Kinder. Diese Daten wurden direkt aus den

Patientenakten im Krankenhausarchiv erhoben.

4.2.1 Daten der Miitter

Es wurden 108 Frauen mit < 32 + 0 Schwangerschaftswochen stationér aufgenommen.
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4.2.1.1 Allgemeine Daten

Der Median der stationdren Aufnahme lag zwischen 2740 und 27+6 SSW. Tabelle 25
gibt einen Uberblick iiber die Daten der Miitter.

Tab. 25: Daten der Miitter (n = 108; Mehrfachnennungen mdglich)

Variable Median (Min. — Max.)
bzw. % (n)
Gravida 2 (1-10)
Para 1 (1-7)
Aborte 0 (0-5)
SSW bei 28. (13.-32)
stationiirer Aufnahme
Alter bei 32,5 (18-41)
stationiirer Aufnahme
Einling 73 % (79)
Zwilling 22 % (24)
Drillinge 5 % (5
Vorzeitiger Blasensprung (VBS) 41 % (44)
Vorzeitige Wehen (ohne VBS) 38 % (41)
IUWR 17 % (18)
HELLP 2% (2)
Priaeklampsie 4 % (4)
Blutungen 21 % (23)
Plazenta praevia 6 % (6)
Uterus myomatosus 6 % (6)
Anhydramnion 3% (3)
Oligohydramnion 31 % (34)
Polihydramnion 2 % (2)
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4.2.1.2 Risikofaktoren

AchtunddreiBig Prozent der Frauen hatten in der Vorgeschichte mindestens einen Abort.

Zwanzig Prozent der Frauen waren iiber 35 Jahre alt.

4.2.1.3 Entbindungsmodus

Ein Fiinftel der Geburten waren vaginal spontan. Bei drei Fiinftel handelte es sich um
primédre Sectios. Unter vaginal operativen Entbindungen versteht man die Entbindung

mit einer Saugglocke bzw. mit einer Zange.

Tab. 26: Entbindungsmodus (n = 108)

Entbindungsmodus % (n)
Vaginal spontan 20 (22)
Vaginal operativ 4 4)
Primiire Sectio 60 (65)
Sekundire Sectio 12 (13)
Notsectio 2 (2)
Vaginal spontan + 2 (2)
Vaginal operativ

4.2.1.4 TherapiemaBnahmen

Siebenundsiebzig Prozent der Frauen haben eine intravendse Tokolyse erhalten, wobei
nur 67 % der Frauen vorzeitige Wehen hatten. Von den 16 Frauen ohne vorzeitige
Wehen, die eine Tokolyse erhalten haben, hatten 63 % einen vorzeitigen Blasensprung

und 25 % Blutungen (davon die Hilfte bei Placenta praevia totalis).

Eine Abortinduktion erfolgte einmal wegen Amnioninfektionssyndrom zwischen 22+0
und 22+6 SSW und einmal aufgrund intrauterinen Fruchttods zwischen 28+0 und 28+6
SSW bei Oligohydramnion und [UWR.
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Tab. 27: TherapiemaBBnahmen (n = 108; Mehrfachnennungen moglich)

Variable Median (Min. - Max.)
bzw. % (n)
Antihypertensive 70 % (74)
Therapie
Tokolyse i.v. 77 % (83)
Tage Tokolyse i.v. 4 (0-37)
respiratorische Insuffizienz 2 % (2)
unter Tokolyse
Cerclage 17 % (18)
totaler Muttermunds-
verschluf3 1% (D
RDS-Prophylaxe 97 % (105)
medikamentose 9 % (10)
Geburtseinleitung
Abortinduktion 2% (2)

4.2.1.5 Cerclage

Bei 17 % aller Frauen wurde aufgrund einer Zervixinsuffizienz eine Cerclage
durchgefiihrt. Von den 53 Frauen mit Zervixinsuffizienz haben 36 % eine Cerclage
erhalten. Im Folgenden werden die Gruppen Zervixinsuffizienz mit Cerclage und

Zervixinsuffizienz ohne Cerclage verglichen.

Tab. 28: Cerclage und Infektion (Feldangabe: Median (Minimum — Maximum))

max. miitterl. CRP | Tage antibiotische | Anzahl versch.
vor Geburt Therapie Antibiotika
Zervixinsuffizienz
mit Cerclage 2,42 (0,63 -12,3) 19 3-94) 2(1-06)
n=19)
Zervixinsuffizienz
ohne Cerclage 1,63 (0,11 -16,8) 9 (0-26) 1(0-4)
(n=34)
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Das maximale CRP der Mutter vor Geburt, die Tage antibiotischer Therapie wéhrend
stationdrem Aufenthalt bis zur Geburt, sowie die Anzahl verschiedener Antibiotika, die
die Mutter bekommen hat, unterscheiden sich signifikant zwischen der Gruppe mit und
ohne Cerclage (p = 0,024; p = 0,001; p = 0,003; Mann-Whitney Test). Die Miitter, die
eine Cerclage erhalten haben, hatten im Median 1 (0 — 2) Abort in der Vorgeschichte,
diejenigen ohne Cerclage 0 (0 — 5) Aborte. Dieser Unterschied ist signifikant (p =
0,003; Mann-Whitney Test). Die Gruppe mit Cerclage ist im Median zwischen 22+0
und 22+6 SSW (Min. 13.; Max. 28.) stationir aufgenommen worden, die ohne Cerclage

zwischen 27+0 und 27+6 SSW (Min. 24.; Max. 32.) (p < 0,0001; Mann-Whitney Test).

Bei den Frauen mit Zervixinsuffizienz, die < 25+6 SSW aufgenommen wurden (n = 30)
besteht kein signifikanter Unterschied in den Tagen Schwangerschaftsverldngerung
zwischen der Cerclage-Gruppe (n = 18) mit 53 Tagen im Median (6 — 195) und der
Gruppe ohne Cerclage (n = 12) mit 69 Tagen medianer SSV (4 — 111) (p = 0,966;
Mann-Whitney Test). Bei den Frauen mit ZI, die > 26+0 SSW aufgenommen wurden

(n = 23), wurde nur einmal eine Cerclage durchgefiihrt.

Die Anzahl kindlicher Infektionen am 1. Lebenstag, sowie das zugehorige max. CRP
unterscheiden sich nicht signifikant zwischen der Gruppe mit und ohne Cerclage (p =

0,189; p=0,792).

4.2.1.6 Infektion

Neunundsiebzig Prozent der Frauen hatten ein erhohtes CRP wihrend ihres stationédren
Aufenthalts bis zur Geburt. Eine antibiotische Therapie erhielten 82%. Von den 19
Frauen, die keine Antibiotika erhalten haben, waren 58 % stationir wegen I[UWR des

Kindes.

Tab. 29: Infektionsparameter und Antibiose (n = 108)

Variable Median (Min. — Max.)
bzw. % (n)

max. CrP vor Geburt 1,24 (0,11 -16,8)

CrP kurz vor Geburt (0-2Tage) 0,54 (0,0-10,1)
Amnioninfektionssyndrom (AIS) 34 % (37)
V.a. AIS 13 % (14)
Antibiotische Therapie 82 % (89)
Tage antibiotische Therapie 7 (0-94)
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Tabelle 30 gibt einen Uberblick iiber die verabreichten Antibiotika. Die meisten Frauen
haben 1 oder 2 verschiedene Antibiotika erhalten. Augmentan war das am haufigsten

verabreichte Antibiotikum.

Tab. 30: Antibiotika (n = 105; Mehrfachnennungen moglich)

Variable % (n)
Antbiotika Ampicillin 26  (27)
Cefuroxim 9 (9
Elobact 8 (8
Augmentan 49 (52)
Clont 26 (27)
Gentamycin 1
Fluomycin 9 9
Erythromycin 5 (5

Clarythromycin 11 (12)

Tobramycin 8 (8
Amoxicillin 4 @)
Anzahl verschiedener 0 18 (19)
Antibiotika
1 38 (40)
2 28 (29)
3 9 O
4 5 )
5 2 2
6 1 (D

63



4.2.1.7 Zusammenhang zwischen der Latenzzeit nach VBS und AIS

Vergleicht man die Frauen mit AIS nach VBS (n = 22) mit denjenigen ohne AIS nach
VBS (n = 15), dann zeigt sich, dass die Latenzzeit (VBS bis Geburt) bei den Frauen mit
AIS signifikant ldnger war, als bei denen ohne AIS. Im Median 6 Tage (0 — 51) bei
denen mit AIS, im Vergleich zu 0 Tagen (0 — 28) bei denen ohne AIS (p = 0,0002;
Mann-Whitney Test).

Das heift: je langer die Latenzzeit nach vorzeitigem Blasensprung desto grofler das

Risiko fiir ein Amnioninfektionssyndrom.

4.2.2 Daten der Kinder

Die 108 Frauen, die im untersuchten Zeitraum mit < 32 + O Wochen stationir

aufgenommen wurden, haben 139 Kinder geboren.

4.2.2.1 Infektion

Im Folgenden wurde untersucht, ob eine miitterliche CRP-Erhohung einen Einfluss auf

die Hohe des kindlichen CRP bei Infektion am ersten Lebenstag hat.

Tab. 31: Einfluss der miitterlichen CRP-Erh6hung auf das max. CRP des Kindes bei

Infektion am 1. Lebenstag:

Feldangabe: Median (Minimum — Maximum)

Variable max. CRP der Mutter vor Geburt
<0,5 (n=31) >0,5 (n=103)
max. CRP des Kindes 1,2 (0,9-2,9) 2,8 (0,7-7,8)
bei Infektion am 1. LT
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Die Mediane des maximalen CRP des Kindes bei Infektion am ersten Lebenstag
unterscheiden sich signifikant zwischen den Kindern nach miitterlicher CRP-Erh6hung

und ohne miitterliche CRP-Erhohung (p = 0,036; Mann-Whitney Test).

Das heifit: das maximale CRP des Kindes bei Infektion am ersten Lebenstag ist
signifikant hoher, wenn die Mutter wihrend ihres stationdren Aufenthalts vor Geburt

ein erhohtes CRP hatte.

4.2.2.2 Zusammenhang zwischen AIS und Infektion am ersten Lebenstag

Tab. 32: AIS und Infektionam 1. LT

Infektion 1. LT | Keine Infektion 1. LT >

AIS 15 29 44
kein AIS 6 63 69
> 21 92 113

VierunddreiBig Prozent der Kinder bei denen ein Amnioninfektionssyndrom vorlag
haben am ersten Lebenstag eine Infektion. Bei den Kindern ohne AIS haben 9 % der
Kinder am ersten Lebenstag eine Infektion. Dies stellt einen signifikanten Unterschied

dar (p =0,001; OR =5,43; 95 % KI = 1,92 — 15,43; Fisher's Exact Test).

4.2.2.3 Vorzeitiger Blasensprung (VBS) und Oligohydramnion

Nachfolgend wurde untersucht, ob die Kinder nach VBS mit Oligohydramnion mehr

Komplikationen haben, als die Kinder nach VBS ohne Oligohydramnion.

65



Tab. 33: Komplikationen nach vorzeiticem Blasensprung (VBS) mit Oligohydramnion/

Anhydramnion und ohne Oligo- bzw. Anhydramnion

Feldangabe: % (n)

Variable VBS mit Oligo- /Anhydramnion | VBS ohne Oligo- /Anhydramnion
(n=18) (n=34)
ANS 39 % (7) 9 % (3)
tracheal intubiert 56 % (10) 18 % (6)
IVH 39 % (7) 9 % (3)

Sowohl bei der Hiufigkeit der IVH und des ANS (p = 0,022; OR = 6,58; 95% KI =
1,44- 29,99; Fisher's Exact Test), als auch bei der Anzahl intratracheal intubierter
Kinder (p = 0,010; OR = 5,83; 95% KI = 1,62 — 21,01; Fisher's Exact Test) sind

signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu erkennen.

Tab. 34: Outcome nach vorzeiticem Blasensprung (VBS) mit Oligohydramnion/

Anhydramnion und ohne Oligo- bzw. Anhydramnion

Variable VBS mit VBS ohne
Oligo- /Anhydramnion Oligo- /Anhydramnion
(n=18) (n =34)
Median (Min. — Max.) Median (Min. — Max.)
Atembhilfe bis 55 (0-57) 1 (0-90)
Lebenstag
stationirer 55 (0-90) 22 (3-135)
Aufenthalt inTagen
Apgar-Wert 9 (0-10) 10 (7-10)
nach 5 Minuten
CRIB-Score 1 (0-8) 0 (0-15)
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Die Mediane von ,,Atemhilfe bis Lebenstag® (p = 0,045), ,stationdrer Aufenthalt in
Tagen* (p = 0,027), ,,Apgar-Wert nach 5 Minuten* (p = 0,015) sowie des CRIB-Score
(p = 0,017) unterscheiden sich signifikant (Mann-Whitney Test).

Aber auch die mediane Gestationswoche unterscheidet sich signifikant (zwischen 28+0
und 28+6 GW bei VBS mit Oligohydramnion vs. 32+0 — 32+6 GW bei VBS ohne
Oligohydramnion; p =0,001; Mann-Whitney Test).

Tabelle 35: Oligohydramnion nach Latenzzeit

Variable Latenzzeit
(VBS bis Geburt in Tagen)
<7 n=42) >7 (n=11)

Oligohydramnion 19 % (8) 91 % (10)

Zwischen der Latenzzeit nach vorzeitigem Blasensprung und Oligohydramnion besteht
ein hoch signifikanter Zusammenhang (p < 0,0001; OR = 0,02; 95 % KI = 0,002 - 0,21;
Fisher's Exact Test).

Wenn man die Kinder mit Oligohydramnion zwischen den Gruppen mit < 7 und > 7
Tage Latenzzeit vergleicht, haben die Kinder in der Gruppe mit > 7 Tage signifikant
mehr Komplikationen.(Hirnblutung: p = 0,049, 95% KI = 0,0006 — 0,88; ANS: p =
0,009, 95% KI = 0,001 — 0,72; Infektion am 1. LT: p = 0,029, 95% KI = 0,002 — 1,08;
Anzahl tracheal intubierter Kinder: p = 0,0034; 95% KI = 0,0009 — 0,34; Fisher's Exact
Test).

Auch der CRIB-Score unterscheidet sich signifikant (p = 0,042; CRIB-Score 3 (0 — 8)
in der Gruppe > 7 Tage vs. 1 (0 — 2) in der Gruppe < 7; Mann-Whitney Test).

Die mediane Gestationswoche unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den beiden

Gruppen (p = 0,468; der Median lag in beiden Gruppen zwischen 28+0 und 28+6 GW).
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4.2.2.4 Geburtslage

Einundsiebzig Prozent der 139 Kinder wurden aus einer regelrechten Schidellage
geboren. Bei 23 % bestand eine Beckenendlage (BEL) und bei 6 % eine Querlage.
Zwischen den Kindern mit regelrechter Schiddellage und den Kindern mit BEL bzw.
Querlage bestand kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf CRIB-Score, Apgar-
Wert nach 5 Minuten und Nabelschnur-ph.

4.2.2.5 Stationire Aufenthaltsdauer

Abb. 10: Aufenthaltsdauer der iiberlebenden Kinder nach Gestationswoche

Aufenthaltsdauer der tiberlebenden Kinder nach Gestationsalter bei Geburt
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurden Nutzen und Risiken der Schwangerschaftsverlingerung vor
SSW 32 + O untersucht. Insgesamt gingen in die Untersuchung die Daten von 233

Frauen und deren 288 Kindern ein.

Eine SSV bei Frauen, die bis einschlieBlich 27+6 bzw. 28+6 SSW stationir
aufgenommen werden, scheint fiir das Kind positiv zu sein. Die frithgeburtsbedingten
Komplikationen nehmen ab und es zeigen sich keine Risiken fiir das Kind. Diese
Aussage stimmt mit DiRenzo et al. iiberein. Nach DiRenzo et al. kann eine SSV von 1
bis 2 Wochen bei Frauen zwischen 22+0 und 28+0 SSW das perinatale Outcome
deutlich verbessern [32]. Wird die Geburt zwischen 22+0 und 28+0 SSW um einen Tag
hinausgezogert, steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit um ca. 3 % [32; 59; 66]. Nach
vorliegender Untersuchung ist etwa ab 28+0 bzw. 29+0 SSW eine SSV mit keiner
signifikanten Abnahme der Komplikationen mehr assoziiert. Hingegen scheint das

Risiko fiir Infektionen und Hirnblutungen evtl. anzusteigen.

5.1 Diskussion der Methoden

Die Daten von 108 Frauen und 139 Kindern wurden direkt im Archiv aus den Akten
erhoben. Fiir die Erhebung der restlichen Daten wurden die Qualititsmanagement-
programme PIA und NEOLINK verwendet. Dies konnte einen Nachteil darstellen, da

die Daten nicht denselben Quellen entstammen.

Weiterhin ist anzumerken, dass die Aktenfithrung oft ungenau war. Zum Beispiel bei
der SSW, sowie bei Gravida und Para lagen des Ofteren widerspriichliche Angaben vor.
Bei den Diagnosen wie ,,AIS* wurde sich auf die Angaben in den Arztbriefen verlassen.

Es handelt sich auch um rein klinisch gestellte Diagnosen.

Fiir Nachfolgeuntersuchungen wire es sinnvoll, ein gemeinsames Qualitits-
managementprogramm fiir Miitter und Kinder einzufiihren. Es sollte die wichtigsten
prianatalen Daten (Aufnahmediagnose, SSW bei Aufnahme, Tage SSV...), sowie die
wichtigsten neonatalen Daten (Infektionen, Hirnblutungen, ANS.....) enthalten. Sowohl
bei PIA als auch bei NEOLINK sind nur teilweise beide Daten, von Miittern und

Kindern, zu finden.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Es gibt nur wenige kleine Untersuchungen, die das neonatale Outcome nach
Schwangerschaftsverldngerung mit dem nach umgehender Entbindung verglichen haben
[27; 76; 87; 92]. Weiterhin untersuchen diese nur das Vorgehen bei vorzeitigem

Blasensprung nach 29+6 SSW.

In der vorliegenden Arbeit wurde zum ersten Mal auch das neonatale Outcome nach
Schwangerschaftsverldngerung bei vorzeitigen Wehen untersucht. Im Unterschied zu
den erwihnten Studien wurden Frauen mit < 32 + 0 Wochen bei stationédrer Aufnahme

in die Untersuchung eingeschlossen.

5.2.1 Zusammenhang zwischen Infektion und Hirnblutung (Kapitel 4.1.2.7)

In einer groen Kohortenstudie des NICHD (National Institute of Child Health and
Human Development) Neonatal Research Network, konnten Stoll et al. zeigen, dass
neonatale Infektionen mit einem schlechten entwicklungsneurologischen Outcome und
Wachstumsstorungen assoziiert sind [120]. Sechstausenddreiundneunzig ELBW
(Extremely low-birth-weight)-Kinder wurden zwischen 18. und 22. Lebensmonat
nachuntersucht. Neonatale Infektionen waren mit einem erhohten Risiko fiir
Zerebralparese, Seh- und Horstorungen, psychomotorische Entwicklungsstérungen,

IVH, PVL, und BPD assoziiert [120].

Linder et al. zeigten ebenfalls, dass eine frithe Sepsis mit einem erhohten Risiko fiir

Hirnblutungen assoziiert ist [78].

Die vorliegende Arbeit bestitigt diese Ergebnisse. Sowohl bei Geburt zwischen 22+0
und 29+6 GW (n = 108), als auch bei Geburt zwischen 30+0 und 36+6 GW (n = 157)
konnte gezeigt werden, dass diejenigen Kinder mit Infektion signifikant mehr
Hirnblutungen hatten. Infektion wurde dabei folgendermafBen definiert: CRP > 0,5

mg/dl + antibiotische Therapie.

Im Unterschied zu den beiden oben erwidhnten Studien konnte die vorliegende Arbeit
den Zusammenhang zwischen Infektion und Hirnblutung nicht nur fiir sehr kleine

Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500 g (Linder et al.) bzw. < 1000 g (Stoll et al.)
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zeigen, sondern auch fiir groBere Kinder, die zwischen 30+0 und 36+6 GW geboren

wurden.

5.2.2 Schwangerschaftsverlingerung (Kapitel 4.1.3)

Vorzeitiger Blasensprung (n = 104; Kapitel 4.1.3.2 b))

Khashoggi et al. konnten in einer retrospektiven Studie mit 220 Fillen von PPROM
zwischen 26+0 und 35+6 Wochen eine Zunahme der Rate maternaler und neonataler
Infektionen mit verlangerter Latenzzeit zeigen [65]. Allerdings ist dies eine Studie aus
Saudi Arabien und es bestand kein Zugriff auf den Volltextartikel. Aber auch Simhan et
al. berichten iiber ein erhohtes Risiko neonataler Infektionen bei Schwangerschafts-

verldngerung nach PPROM [111].

McElrath et al. kommen zu gegenteiligen Ergebnissen [83]. 430 Kinder nach PPROM
wurden untersucht. Es konnte kein Anstieg des Risikos fiir neonatale Infektionen mit
Zunahme der Latenzzeit nach PPROM gezeigt werden. Anzumerken ist aber, dass nur

Kinder mit Geburt < 28 Wochen eingeschlossen wurden.

Die vorliegende Arbeit zeigt ein vermehrtes Auftreten von Infektionen am ersten
Lebenstag nach einer Latenzzeit > 1 Woche im Vergleich zu < 1 Woche. Sie bestitigt
also die Ergebnisse derjenigen Studien, die eine Zunahme neonataler Infektionen mit
verldangerter Latenzzeit zeigen. Die Fallzahl in der Gruppe mit > 1 Woche Latenzzeit ist
mit 12 allerdings sehr klein. Im Vergleich zu den oben erwidhnten Untersuchungen
wurden nicht nur Fille von friihem vorzeitigen Blasensprung eingeschlossen, sondern

auch Fille von vorzeitigem Blasensprung nach 36+6 SSW.

Dass McElrath zu einem gegenteiligen Ergebnis kommt, konnte u.a. an der Definition
der Infektion liegen. Im Gegensatz zu der Definition in dieser Arbeit (CRP > 0,5 mg/dl
+ antibiotische Therapie), musste bei McElrath eine positive Blutkultur fiir die

Diagnose vorliegen.

Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit stellt das Einschlusskriterium ,,Geburt < 28 GW*
bei McElrath einen Vorteil dar, weil damit der Einfluss der Gestationswoche auf die
Haufigkeit von Infektionen verringert wird. Somit ist es besser moglich nur den Einfluss

der Latenzzeit auf die Haufigkeit von Infektionen zu untersuchen.
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Generell ist bekannt, dass die Hiufigkeit von Infektionen mit sinkendem Gestationsalter

bei Geburt zunimmt.

In dieser Arbeit wurden keine Untergruppen nach Gestationswochen gebildet. Dieser
Einflussfaktor sollte bei weiteren groferen Untersuchungen in Zukunft mit
beriicksichtigt werden. Meistens liegt eine kurze Latenzzeit ndmlich bei spiteren
Gestationswochen vor, in denen die Kinder sowieso weniger Infektionen haben, als in

fritheren Gestationswochen.

5.2.3 Zusammenhang zwischen der Latenzzeit nach vorzeitigem Blasen-

sprung (VBS) und Amnioninfektionssyndrom (AIS) (Kapitel 4.2.1.7)

Vorliegende Arbeit kommt zu dem Ergebnis, dass die Latenzzeit bei Frauen mit
Amnioninfektionssyndrom nach VBS signifikant ldanger war, als bei denen ohne AIS
nach VBS. Dieses Ergebnis bestitigt die Aussage mehrer Studien, dass mit
zunehmender Latenzzeit das Risiko fiir ein Amnioninfektionssyndrom steigt [27; 65;
66; 83; 87; 92; 101; 113]. Diese Aussage gilt bereits als sehr sicher. Interessant wiren
weitere Studien, die Untergruppen nach dem Zeitpunkt des vorzeitigen Blasensprungs
bilden. Ist bei VBS in spiteren Gestationswochen das Risiko fiir ein AIS mit
zunehmender Latenzzeit genauso hoch, wie bei VBS in fritheren Gestationswochen?
Weiterhin sollten in diesem Zusammenhang die Wirkungen der verschiedenen

Antibiotika auf die Entwicklung eines AIS untersucht werden.

Nach Beinder et al. und Medina et al. ist das Risiko fiir eine intrauterine Infektion bei

Schwangerschaftsverldangerung nach PPROM 13 — 60 % [18; 84].

5.2.4 Zusammenhang zwischen AIS und Infektion am ersten Lebenstag

(Kapitel 4.2.2.2)

Studien zu dem Einfluss der Chorioamnionitis auf das neonatale Outcome kommen zu

gegenteiligen Ergebnissen.
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Auf der einen Seite gibt es Untersuchungen die bei PPROM mit Chorioamnionitis, im
Vergleich zu PPROM ohne Chorioamnionitis, ein erhohtes Risiko fiir neonatale
Infektionen, IVH, PVL, Zerebralparese, ROP, sowie BPD nachweisen [95; 100; 101;
125].

Auf der anderen Seite gibt es zwei Studien, die zu dem Ergebnis kommen, dass das
neonatale Outcome mit und ohne Chorioamnionitis nach PPROM gleich ist [83; 97].
Der Nachteil z.B. der Studie von Osmanagaoglu et al. ist, dass die Diagnose
Chorioamnionitis nur klinisch gestellt wurde und nicht histologisch gesichert. Die
Untersuchung von McElrath et al. kommt zu der Aussage, dass aufsteigende
transzervikale Infektionen nach PPROM nicht zu einer hoheren Morbiditét fiihren.
Allerdings vergleicht sie nicht direkt die beiden Gruppen mit und ohne
Chorioamnionitis nach PPROM. Sie berichtet iiber ein erhohtes Risiko fiir
Chorioamnionitis mit zunehmender Latenzzeit, konnte aber keine Zunahme des Risikos

fiir IVH oder Sepsis mit steigender Latenzzeit zeigen.

Vorliegende Arbeit kommt zu dem Ergebnis, dass die Hiufigkeit von Infektionen am
ersten Lebenstag bei Kindern mit AIS groBer ist, als bei Kindern ohne AIS
(34 % vs. 9 %).

Der Vorteil dieser Untersuchung gegeniiber den oben erwihnten ist, dass Infektionen
am ersten Lebenstag betrachtet wurden. Somit konnte besser der direkte Einfluss der
intrauterinen Infektion untersucht werden. Bei den vorherigen Studien konnte es sich

auch um Infektionen zu einem spiteren Zeitpunkt handeln.

Ein Nachteil der vorliegenden Untersuchung ist, dass sich bei der Diagnose ,,AIS* auf
Angaben in den Arztbriefen verlassen wurde. Weiterhin konnte es sich auch nur um die

klinische Diagnose eines Amnioninfektionssyndroms handeln.

Weitere grofere Untersuchungen sind hier notwendig, um die Risiken fiir das Kind bei
Amnioninfekt besser einschitzen zu konnen. Um den Einfluss des Amnioninfekts auf
kindliche Infektionen zu untersuchen, sollten Infektionen am ersten Lebenstag
betrachtet werden. Weiterhin fehlen Langzeituntersuchungen von Kindern, die nach
AIS geboren wurden. AuBlerdem sollten Untergruppen nach Gestationswochen gebildet
werden, um den Einfluss des Gestationsalters auf die H&ufigkeit von Infektionen zu

verringern.
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5.3 Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, die Nutzen und Risiken der Schwangerschaftsverldangerung
vor 32 + 0 SSW aufzuzeigen. Diese Untersuchung deutet daraufthin, dass ca. ab 28+0
SSW eine Schwangerschaftsverlingerung evtl. Risiken, wie Hirnblutungen oder
Infektionen mit sich bringt. Einschridnkend ist darauf hinzuweisen, dass die Fallzahlen
fiir diese Untersuchung noch stark limitiert waren. Bis jetzt stellt diese Arbeit die
einzige Untersuchung dar, die das neonatale Outcome nach Schwangerschafts-
verlangerung in Untergruppen nach SSW bei stationdrer Aufnahme vergleicht. Ebenso

fehlen Studien zu vorzeitigen Wehen.

Nach Simhan et al. sollte ab 33+0 SSW keine Schwangerschaftsverlangerung bei
PPROM mehr stattfinden, da dann die Risiken bei Schwangerschaftsverldangerung
gegeniiber den Risiken bei sofortiger Entbindung deutlich iiberwiegen [111]. Auch die
DGGG-Leitlinien zum Vorgehen bei vorzeitigem Blasensprung empfehlen bei PROM >
34 +0 Wochen eine aktive Beendigung der Schwangerschaft nach 12-24 Std. (wenn

kein spontaner Wehenbeginn einsetzt) [6].

Diese Arbeit wirft nun die Frage auf, ob nicht schon frither ab 28+0 bzw. 29+0 SSW
eine umgehende Entbindung besser ist, als eine Schwangerschaftsverlingerung. Und

dies nicht nur bei VBS, sondern auch bei vorzeitigen Wehen.

Es zeigte sich ndmlich, dass etwa ab 29+0 SSW keine signifikante Abnahme von
frithgeburtsbedingten Komplikationen durch Schwangerschaftsverldngerung mehr
erreicht werden konnte. Hingegen kann eine Erhohung des Risikos fiir Hirnblutungen
und Infektionen bei Schwangerschaftsverlingerung ab ca. 29+0 SSW nicht

ausgeschlossen werden.

Es besteht ein dringender Bedarf nach groferen Studien die dem behandelnden Arzt die
Entscheidung fiir oder gegen eine Schwangerschaftsverlangerung erleichtern. Diese
sollten sowohl fiir vorzeitige Wehen, als auch fiir vorzeitigen Blasensprung

durchgefiihrt werden.

Des Weiteren wiren Unterteilungen nach SSW bei stationdrer Aufnahme mit
anschlieBendem Vergleich zwischen verschiedenen Tagen an Schwangerschafts-
verldngerung, wie in dieser Arbeit, sinnvoll. Insbesondere sollte das neonatale Outcome

bei SSV ab 28+0 SSW untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Weltweit kann ein Anstieg der Frithgeburtlichkeit beobachtet werden. Die
Frithgeburtlichkeit stellt eines der wichtigsten Gebiete der Gynékologie bzw.
Geburtshilfe dar, und erfordert, als Grenzgebiet zwischen der Gynikologie und der

Neonatologie, eine enge Zusammenarbeit beider Fachgebiete.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es Nutzen und Risiken der Schwangerschafts-
verlangerung vor SSW 32 + 0 zu untersuchen, um dem behandelnden Arzt die
Entscheidung fiir oder gegen eine Schwangerschaftsverlingerung, je nach Gestations-

alter, zu erleichtern.

Hierfiir wurden retrospektiv die Daten von 233 Frauen, die im Zeitraum vom
01.07.2003 bis 12.09.2006 mit < 32 + 0 Schwangerschaftswochen stationér

aufgenommen wurden, und deren 288 Kindern erhoben.

Nachfolgend eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse:

- Es konnte gezeigt werden, dass mit zunehmender Dauer vom vorzeitigen
Blasensprung bis zur Geburt das Risiko fiir neonatale Infektionen steigt.
(Verglichen wurde die Hiufigkeit von Infektionen am ersten Lebenstag

zwischen einer Latenzzeit von > 1 Woche und < 1 Woche).

- Je langer die Latenzzeit nach vorzeitigem Blasensprung desto grofler das Risiko

fiir ein Amnioninfektionssyndrom.

- Die Haufigkeit von Infektionen am ersten Lebenstag ist bei Kindern mit AIS

grofler, als bei Kindern ohne AIS (34 % vs. 9 %).

- Zusammenhang zwischen Infektion und Hirnblutung: Sowohl bei Geburt
zwischen 22+0 und 29+6 GW (n = 108), als auch bei Geburt zwischen 30+0 und
36+6 GW (n = 157) konnte gezeigt werden, dass die Kinder mit Infektion

signifikant mehr Hirnblutungen haben, als diejenigen ohne Infektion.

- Ab 28+0 SSW hat Schwangerschaftsverlangerung kaum noch eine Abnahme

von frithgeburtsbedingten Komplikationen mehr zur Folge.
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Weitere Studien mit groleren Fallzahlen sind notwendig, da eine Erhohung des Risikos
fiir Hirnblutungen und Infektionen bei SSV ab 28+0 SSW nicht ausgeschlossen werden
kann. Um das beste Vorgehen fiir Mutter und Kind je nach SSW bei stationérer
Aufnahme und Aufnahmediagnose zu ermdglichen, und um Langzeitschiden zu

vermeiden, sind weitere Untersuchungen sehr wichtig.
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8 Anhang

8.1 Kollektiv: Aufnahme vor 22+0 SSW

Im untersuchten Zeitraum wurden 13 Frauen vor der Lebensfihigkeit des Kindes, bzw.

vor 22+0 SSW, aufgenommen.

Tab. 36: Daten der Miitter (n = 13; Mehrfachnennungen moglich)

Median (Minimum — Maximum)

Variable
bzw. % (n)
SSW bei stationéirer Aufnahme 20. (13.-22))
Alter bei stationirer Aufnahme 31 (25-41)
Einling 92 % (12)
Zwilling 8 % (1)
Drillinge 0 % (0)
Vorzeitiger Blasensprung (VBS) 38 % (5)
Vorzeitige Wehen (ohne VBS) 61 % (8)
IUWR 8 % (1)
HELLP 0 % (0)
Priaeklampsie 0 % (0)
Blutungen 46 % (6)
Plazenta praevia 0 % (0)
Vorzeitige Plazentalosung 8 % (1)
Fetofetales Transfusionssyndrom 0 % (0)
RDS-Prophylaxe 100 % (13)
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Aufnahmediagnose

Fiinf Frauen wurden mit vorzeitigen Wehen aufgenommen, vier mit Zervixinsuffizienz,

drei mit vorzeitigem Blasensprung und eine Frau mit vorzeitiger Plazentalosung.

Schwangerschaftsverlidngerung

Im Median wurde die Schwangerschaft 80 Tage verlidngert (Min. 43; Max. 195).

Acht Frauen (61%) haben eine Cerclage erhalten.

Tab. 37: Daten der Kinder (n = 14)

Variable % (N) bzw.
Median (Min. — Max.)
Geschlecht minnlich 50 % (7)
weiblich 50 % (7)
Gewicht (g) 1310 (520 —3600)
GA 31. 24.-42)
Apgar 1 8 (5-9)
Apgar 5§ 9 (7-10)
Apgar 10 10 (9-10)
CRIB (n=11) 1 (0-8)

Die Kinder wurden im Median zwischen 30+0 und 30+6 Gestationswochen geboren.

Komplikationen der Kinder (n = 14)

Drei Kinder hatten wihrend ihres stationdren Aufenthalts eine Infektion. Zwei Kinder
hatten eine Hirnblutung Grad 1. Ein ANS lag bei drei Kindern und eine ROP bei zwei

Kindern vor.

Ein Kind ist an respiratorischem Versagen gestorben.
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8.2 Intrauterine Wachstumsretardierung (IUWR)

Fiinfzehn Prozent der 288 Kinder (n=44) hatten eine [UWR.

Der Median der stationidren Aufnahme der Miitter lag zwischen 28+0 und 28+6 SSW
(Min. 19.SSW, Max. 32.SSW).

Die Kinder wurden im Median zwischen 3140 und 31+6 GW geboren (Min. 26.GW,
Max. 41.GW).

Bei drei Kindern (7 %) lag in der Schwangerschaft ein HELLP-Syndrom vor, bei sieben
Kindern (16 %) eine Priaeklampsie.

Sechsundzwanzig der 44 Kinder sind minnlich (59 %).

Drei Kinder (7 %) sind verstorben. Zwei an intrauterinem Fruchttod (29.GW, 460g und

26.GW, 355g), eines an respiratorischem Versagen.

In der Gruppe derer, die vor der Lebensfahigkeit bis einschlieBlich 24+6 SSW stationér
aufgenommen wurden (n = 7) betrug die Zeit von stationdrer Aufnahme bis Geburt im

Median 48 Tage (Min. 3, Max. 110).

Bei den Schwangeren, die zwischen 25+0 und 28+6 SSW aufgenommen wurden (n =

16), war dieser Zeitraum im Median 9,5 Tage (Min. 0, Max. 35) lang.

Bei stationdrer Aufnahme zwischen 29+0 und 31+6 SSW (n = 21) betrug dieser
Zeitraum im Median 7 Tage (Min 0, Max 68).

Der mediane Zeitraum von stationdrer Aufnahme bis Geburt unterscheidet sich

signifikant zwischen diesen drei Gruppen (p = 0,032; Kruskal-Wallis Test).
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