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1 Einleitung

Die Frithgeburt ist derzeit eine der bedeutendsten Herausforderungen in der Geburtshilfe mit
vielfaltigen medizinischen, emotionalen und 6konomischen Folgen. 2010 betrug die Inzidenz
11,1 % aller weltweiten Lebendgeburten mit durchschnittlichen Raten von 6,2 % in Europa
und 12,3 % in den USA (1, 2). Sie ist in den USA mit ca. einem Drittel der Kindersterblich-
keit assoziiert (1).

Naheliegend stellt sich die Frage, welche Moglichkeiten der Geburtshelfer hat, um die Prog-
nose des Frithgeborenen zu beeinflussen. Eine wesentliche Rolle konnte hierbei die Entschei-
dung iiber den Geburtsmodus spielen, d. h. ob der Fetus vaginal oder per Sectio entbunden
werden soll.

Um bei diesem wichtigen Thema dem behandelnden Geburtshelfer eine Entscheidungshilfe
zu geben, beschaftigte sich die vorliegende Arbeit nicht wie viele andere internationale Stu-
dien mit der Unterscheidung zwischen vaginaler Geburt und Sectio, sondern mit der Frage-
stellung: Welchen Einfluss hat ein vaginaler Geburtsversuch (vGV) auf das Frithgeborene?
Analysiert wurden Daten der Kinder, die zwischen den Jahren 2000 und 2007 im Perinatal-
zentrum der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe GroB3hadern, Klini-
kum der Universitat Munchen, vor 37 0 SSW geboren wurden. Dabei sollte dargestellt wer-
den, welche prapartalen Faktoren die Prognose des Kindes beeinflussen, insbesondere inwie-
weit sich ein vaginaler Geburtsversuch auf die Kurzzeitmortalitit und neurologische Kurz-

zeitmorbiditit des Frithgeborenen auswirkt.

1.1 Definition der Friithgeburt

Von der WHO wird die Frithgeburt als Partus vor vollendeter 37. SSW bzw. vor dem 259.
Tag nach der letzten Menstruation definiert (3). Als Geburt im Allgemeinen wird die Entbin-
dung von einem toten Kind iiber 500 g Geburtsgewicht oder von einem lebenden Kind ohne
Berticksichtigung des Geburtsgewichts oder des Gestationsalters definiert (4).

Verschiedene Grade der Frithgeburt lassen sich wie folgt einteilen (5):



Nach Gestationsalter (GA):
* Late preterm infants: GA zwischen 34 0 SSW und 36 6 SSW
* Very preterm infants: GA unter 32 0 SSW
* Extremely preterm infants: GA unter 28 0 SSW

Die Einteilung nach Gestationsalter wurde in dieser Arbeit verwendet.

Nach Geburtsgewicht (GG):
* Low birth weight (LBW) GG unter 2500 g
* Very low birth weight (VLBW) GG unter 1500 g
* Extremely low birth weight (ELBW) GG unter 1000 g

Tab. 1: Gegeniiberstellung Gestationsalter ~Geburtsgewicht bei amerikanischen Lebendge-
burten zwischen 24 0 und 37 0 SSW; modifiziert nach Alexander (6)

Gestationsalter in Geburtsgewicht in
vollendeten SSW Gramm
50. Perzentile

24 674

25 779

26 899

27 1035

28 1196

29 1394

30 1637

31 1918

32 2203

33 2458

34 2667

35 2831

36 2974

37 3117



1.2 Inzidenzen der Friihgeburt

Im Jahr 2008 wurden in den USA ca. 12,3 % Frithgeburten verzeichnet, 21 % mehr als noch
1990 (1, 7). In Deutschland betrug 2011 die Rate an Kindern, die vor 37 0 SSW geboren
wurden, ca. 9 % und liegt damit im europaischen Vergleich an hochster Stelle (8, 9). Am
starksten zugenommen hat dabei die Zahl der extremen Frihgeborenen vor 28 0 SSW (10).

Hauptgrund fiir den Anstieg der Frihgeburtenrate ist die Zunahme von Mehrlings-
schwangerschaften als Folge der In-vitro-Fertilisation (IVF) (11). Kinder einer Mehrlings-
schwangerschaft sind starker gefahrdet, unter 37 0 SSW geboren zu werden; die Halfte aller
Zwillingsgeburten sowie tiber 90 % aller Drillingsgeburten kommen frithzeitig (< 37 0 SSW)
zur Welt (7). Aber auch der Anstieg des mitterlichen Alters bei Schwangerschaft, die Zunah-
me maternaler Erkrankungen wie Gestationsdiabetes und Gestosen, Anderungen im geburts-
hilflichen Management sowie eine standige Verbesserung der neonatologischen Intensivmedi-

zin tragen zum Anstieg der Frithgeburtenrate bei (12-14).

1.3 Risikofaktoren der Frithgeburt

Viele schwangerschaftsassoziierte Risiken und Notfalle erhohen die Gefahr fir eine Frihge-
burt erheblich. Einerseits stehen als zwei grof3e Ursachengruppen die maternalen und fetalen
Indikationen gegenuber. Andererseits wird zwischen der vorzeitig medizinisch indizierten
Schwangerschaftsbeendigung, die etwa 30 bis 40 % ausmacht, und der spontanen Frithgeburt
(60 bis 70 % der Fruhgeburten), die durch vorzeitige Wehentatigkeit oder vorzeitigen Blasen-

sprung ausgelost wird, unterschieden (15).

1.3.1 Physiologie der Geburt

Die Ursachen des Geburtsbeginns sind weitestgehend ungeklart; verschiedene Hypothesen
werden diskutiert. Durch Storung des Gleichgewichts von humoralen und hormonellen Fak-
toren, die fir die Aufrechterhaltung des uterinen Ruhezustandes wahrend der Schwanger-
schaft zustandig sind, kann sowohl eine termingerechte Geburt als auch vorzeitige Wehen

10



oder ein friher vorzeitiger Blasensprung (PPROM= preterm premature rupture of membra-
nes) ausgelost werden. Je nach zu Grunde liegender Pathologie konnen verschiedene zellulare
Reaktionen zu einer Kette von biochemischen Reaktionen fithren, die wiederum regelmaflige
Kontraktionen des Myometriums bedingen. Dabei spielen, wie auch bei der physiologischen
Geburt, komplexe endokrine Ablaufe, die sich auf Dezidua, Zervix, Plazenta und Choriona-
mnion auswirken, eine Rolle (4).

Wahrend der Schwangerschaft wird mit Hilfe von Progesteron, Stickstoffmonoxid, Relaxin
und Prostazyklin die Ruhigstellung des Embryos bzw. die Stabilisierung der schiitzenden Hiil-
len (Myometrium und Eihdute) gesichert. Kommt es nun, durch weiter unten beschriebene
Ursachen, zu einer Verschiebung des Gleichgewichts zu Gunsten der die Geburt auslosenden
Faktoren, folgt eine Phase der Aktivierung des Uterus. Dabei wird durch erhohte fetale
ACTH-Sekretion die Ostrogenproduktion in der Plazenta angeregt und somit vermehrt in
Myometrium und Dezidua Gap Junctions und Oxytocinrezeptoren exprimiert, die ithre grof3-
te Dichte kurz vor der Geburt erreichen. Unmittelbar prapartal stimulieren dann Oxytocin
und Prostaglandin die Kontraktilitit des Uterus und Proteasen fiihren zu einer Reifung der
Zervix und es entwickeln sich regelmaflige Wehen (16, 17).

Neben Prostaglandin und Oxytocin hat das in der Plazenta gebildete Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH) einen weiteren wichtigen Einfluss bei der Auslosung einer Geburt.
Es unterliegt der fetalen und maternalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse. Durch verstarkte Kortisol-Synthese in der fetalen Nebennierenrinde gegen Ende der
Schwangerschaft kommt es zu vermehrter CRH-Sekretion aus den Synzytiotrophoblasten
und folglich zu erhohter Produktion von Prostaglandinen (18, 19).

Die hier dargestellte endokrine Reaktionskaskade lauft bei Termin- und Frithgeburt in glei-
cher Weise ab. Allein die Ursachen, die zu einer Geburtsauslosung fithren, unterscheiden sich:
Die Geburt eines reifen Kindes wird durch fetale Signale initiiert, wohingegen eine vorzeitige
Wehentatigkeit hauptsachlich durch zytokinvermittelte Entziindungsreaktionen oder peroxid-
vermittelte lokale Ischamien hervorgerufen wird (15, 20).

Folgende Graphik gibt eine Ubersicht iiber die endokrine Regulierung der Wehentitigkeit:
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Abb. 1: Endokrine Regulierung der Wehentitigkeit (15)
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1.3.2 Maternale Ursachen als Ausldser der Frithgeburt

1.3.2.1 Infektion

O

Wehen

Intrauterine Infektionen liegen in ca. 25 % aller Frithgeburten vor (21). Je frither das Gesta-

tionsalter, desto hoher die Haufigkeit einer intraamnioten Entztindung. Die Infektion ist der

einzige pathologische Prozess, der im gesicherten Zusammenhang mit der Auslosung einer

Frihgeburt steht und fir den eine definierte molekulare Pathophysiologie bekannt ist (21).

Dabei lassen sich aszendierende (vaginal/zervikal) Infektionen, die die Frihgeburtsrate um

das 2,1fache erhohen, und systemische Infektionen (z. B. Lues, Toxoplasmose, Roteln, Hepa-

titis, Appendizitis, peridentale Erkrankungen etc.) unterscheiden, die jeweils zur Aktivierung
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des Immunsystems fuhren (15, 21-24).

Mikroorganismen stimulieren durch Ausschtittung von Endotoxinen einerseits immunkompe-
tente Zellen zytokinvermittelt (Interleukin-18, Interleukin-6 und TNF-a) zur Prostaglandin-,
Entztindungsmediatoren- und Kollagenaseproduktion, andererseits wird direkt die Prosta-
glandinsynthese in Dezidua und Eihauten angeregt. Wie im Tierversuch bestatigt, wird
dadurch zum einen die Kontraktilitait des Uterus angeregt, was zu vorzeitigen Wehen fihrt,
zum anderen kann aber auch ein friher vorzeitiger Blasensprung (PPROM) ausgelost werden
(11, 12, 25-28). Je langer die Latenzzeit eines PROM, umso hoher ist die Gefahr eines Am-
nioninfektionssyndroms (AIS), welches Mutter und Kind stark gefahrden kann. Innerhalb von
24 Stunden nach PROM sind bis zu 4 % der Kinder von einer Infektion betroffen, nach 48
Stunden sogar 20 % (22). Eine 2004 durchgefiihrte Studie hat gezeigt, dass 50 % aller Gebur-
ten vor der 30. SSW klinisch und subklinisch eine Chorionamnionitis aufwiesen (29).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) definiert folgende Pa-

rameter als Zeichen einer manifesten Infektion des Amnions (30):

* Temperaturerhohung (= 38 °C)

* miitterliche Tachykardie (= 100/min)
* fetale Tachykardie (= 150/min)

* druckschmerzhafter Uterus

* zunehmende Wehentatigkeit

* ubelriechendes Fruchtwasser

* Leukozytose (= 15 000/l
CRP-Erhohung (serieller Anstieg)

Erreger sind hierbei v. a. E.coli, B-hamolysierende Streptokokken, Staphylokokken sowie
Streptococcus faecalis (22).

Zu Beginn zeigt sich eine lokale Entziindung der Eihdute mit konsekutiven Befall der Plazen-
ta. Sobald Bakterien in der Amnionhohle sind, konnen sie Zugang zum Fetus erlangen (bei
AIS in 10 % der Falle) und dort zu einem Fetal Inflammatory Response Syndrome (FIRS)
fihren (11, 21, 28). FIRS wiederum kann vorzeitige Wehen auslosen. Es kann ebenfalls zu
fetalen Schaden und Langzeitbehinderungen einschlieBlich periventrikularer Leukomalazie,

Zerebralparese und chronischer Lungenkrankheit fithren (31-33). Einige Studien zeigen, dass
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insbesondere Kinder, die mit sehr niedrigem Geburtsgewicht zur Welt kommen (VLBW),
spater unter neurologischen Schiaden durch Chorionamnionitis leiden (34-37). Interessanter-
weise verlaufen Infektionen, die zu vorzeitiger Wehentatigkeit bzw. zu einem vorzeitigen Bla-
sensprung fithren, hiaufig ohne klinische Symptomatik, wodurch das frihzeitige Erkennen der

drohenden Frithgeburt erschwert wird (28).

Da eine Vielzahl von Studien zeigt, dass die prophylaktische Antibiotikagabe nach PROM
nicht nur die Geburt verzogert, sondern dartiber hinaus intrauterine Infektionen signifikant

senkt und somit auch das neonatale Outcome verbessert, wird von der DGGG eine Antibioti-

katherapie bet PROM zwischen 24 0 und 37 0 SSW empfohlen (30, 38-40).

1.3.2.2 Plazentationsstorung

Neben Infektionen sind uteroplazentare Pathologien ein wichtiges dtiologisches Moment fiir
die Entstehung einer Frithgeburt (4, 20). Darunter fallen nicht nur die hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen wie Gestationshypertonie, Praeklampsie, Eklampsie und das HELLP-
Syndrom, sondern auch uteroplazentare Vaskulopathien, Placenta praevia, Abruptio
placentae und mitterliche Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Kollagenosen und der syste-
mische Lupus erythematosus (12, 15). Die vaskularen Veranderungen konnen im Bereich der
Plazenta zu Ischiamien und beim Trophoplasten zur Freisetzung von CRH fithren. Die dabei
fre1 werdenden Sauerstoffradikale, die im Rahmen der Reperfusion des intervillosen Raums
freigesetzt werden, peroxidieren Lipide, die wiederum Kontraktionen der glatten Muskulatur
bedingen. Dies kann die Grundlage fur die Entstehung von vorzeitigen Wehen sein (20, 41).
AuBerdem konnen durch verminderte uteroplazentare Perfusion pathologisch fetale Herzfre-
quenzveranderungen auftreten oder es mittelfristig zu einer Wachstumsverlangsamung kom-
men (15). Wichtiger jedoch als die Vermeidung von fetalen Komplikationen ist in jedem Fall
die Stabilisierung des miitterlichen Zustandes. Somit bleibt meist nur die Entscheidung zur

frithzeitigen Entbindung.
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1.3.2.3 Andere maternale Ursachen

Des Weiteren konnen auch uterine Pathologien (Fehlbildungen, Myome, Zervixinsuflizienz,
vorangegangene Operationen an der Cervix uteri) den Prozess einer Frithgeburt auslosen (12,
15). Eine verkiirzte Zervix findet sich gehduft bei Uterusfehlbildungen, wobei das Risiko der

Zervixinsuffizienz bei Uterus uni- und bicornis am grofiten ist (42).

Das Risiko einer Frithgeburt wird auBBerdem durch folgende Faktoren erhoht:

* Deziduale Himorrhagie: In einer Fall-Kontroll-Studie mit 341 Patientinnen wurde nach-
gewiesen, dass eine vaginale Blutung, die langer als ein Trimester anhalt, das Risiko fiir
PPROM um das Siebenfache erhoht (43).

* Prothrombotische Mutationen wie z. B. Faktor-V-Leiden: Plazentainfarkte fithren zu einer
verminderten Blutversorgung des Feten und konsekutiv zu Wachstumsretardierungen und
Frihgeburt (44, 45).

* Vorangegangene Frithgeburten oder Spataborte: Nach einer friheren Frihgeburt betragt
das Risiko fiir eine erneute Frihgeburt etwa 20 % (15, 46).

* Mebhrlingsgraviditit (15 bis 20 % aller Friihgeburten): V. a. durch Uberdehnung des Ute-
rus ist das mediane Schwangerschaftsalter bei Mehrlingsgeburten verkiirzt. Es betragt fiir
Zwillinge 36 0 SSW und fiir Drillinge 32 0 SSW (11, 15, 26).

* Ungunstige soziookonomische Lebensbedingungen bzw. ethnische Faktoren: niedrige
Schulbildung, physisch oder psychisch belastende Berufstatigkeit, chronischer Stress, al-
leinerziehend, afro-amerikanische Rasse (7, 12, 47)

* Niedriges (< 18 Jahre) oder hohes Alter (> 35 Jahre) der Mutter (34, 46)

* Rauchen: Die Mechanismen, die beim Rauchen in Zusammenhang mit der Frithgeburt
stehen, sind bisher unbekannt. Jedoch wurde unter Berticksichtigung von anderen Fakto-
ren nachgewiesen, dass das Risiko bei Tabakkonsum um das Zweifache steigt (48-50).

* Niedriger Body-Mass-Index (BMI < 18) (11, 50)

* Miitterliche Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, Hypo- und Hyperthyreose, renale Er-
krankungen) (22)
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1.3.3 Fetale Ursachen als Ausléser der Frithgeburt

Ein wichtiger Punkt fetaler Ursachen ist die ansteigende Anzahl von Mehrlingsschwanger-
schaften durch die bereits erwahnte Ovulationsinduktion, durch Embryonentransfer und IVF
(51). Die Frihgeburtenrate ist bei Mehrlingen gegenuber Einlingsschwangerschaften um das
Vier- bis Sechsfache erhoht (15). Vor allem eine erhohte Rate an Plazentainsuffizienz, vorzei-
tige Plazentalosungen, Gestationsdiabetes und Praeklampsie wird bei Mehrlingsschwanger-
schaften beschrieben (15). Wie bereits im vorherigen Kapitel erwahnt, kommt es bei einer
Mehrlingsschwangerschaft wie bei einem Polyhydramnion durch myometrale Uberdehnung
zur Aktivierung dehnungsabhangiger Ionenkanale und infolgedessen zur Anregung uteriner
Aktivitat. Des Weiteren konnen damit verbundene Zervixveranderungen Infektionen begiins-

tigen. (46, 52)

Fehlbildungen wie Neuralrohrdefekte, aber auch Chromosomenaberrationen und Stoftwech-
selstorungen konnen ebenfalls zur Auslosung einer Frithgeburt fiihren. Die Mechanismen, die
in diesen Fallen zur glattmuskuldaren Erregung fithren, sind nicht bekannt (53-55).

Zu den cher seltenen Ursachen gehoren Alloiommunopathien. Sie konnen Vaskulopathien
verursachen, die wiederum Plazentaperfusionsstorungen bedingen und somit, wie bereits oben
erwahnt, eine verfrihte Wehentatigkeit hervorufen. Bei den Alloiommunerkrankungen gegen
Blutbestandteile ist die Rhesus-Inkompatibilitait am haufigsten. Durch Bildung von Antikor-
pern einer Rhesus-negativen Mutter gegen Rhesus-positive Erythrozyten des Kindes kommt

es zu einem Morbus haemolyticus neonatorum (20).

Das oben erwahnte CRH unterliegt einem positiven Feedback durch Kortisol, welches sowohl
aus der fetalen Nebennierenrinde als auch von der Mutter stammen kann. CRH wiederum
aktiviert positiv ruckkoppelnd die deziduale Prostaglandinsynthese (15). Somit kann die we-
henauslosende Wirkung sowohl durch chronische maternale als auch durch fetale Stresssitua-
tionen erklart werden (56, 57).

Schlussendlich muss betont werden, dass die Frithgeburt ein multifaktorielles Geschehen ist,
und alle genannten Ursachen zu vorzeitigen Wehen, einem frithen vorzeitigen Blasensprung

oder zu einer vorzeitig induzierten Schwangerschaftsbeendigung fithren konnen (58).
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Einen Uberblick iiber Ursachen und Pathomechanismen der Friihgeburt gibt folgendes

Schema:

Abb. 2: Atiologische Faktoren der Friihgeburtlichkeit (modifiziert nach Schneider et al. (58))

Infektionen Plazentationsstdrung
Uragenitalsysiemn {utero-plazentare
systemisch Vaskulopathie)
vaginal Pragklampsie
Chaoroarmnicnitis r Placenta praevia
Paradantitis Abruptio placentae
Vorzeilige Wehentitigkeit 33% der Fille
Vorzeiliger Blasensprung 33% der Fille
Friihgeburt
latregens Schwangerschaftsbeandigung
33% der Falle
Fatale Pathologie —T 17 Uteruspatholgie
Fahlbildungen Fahlbildungen
Chromosomenaromalien Myome
Allgimmunopathien Zervixinsuffizienz

Mehrlingsschwangerschaften

1.4 Geburtshilfliches Management der drohenden Frithgeburt

Die Leitsymptome einer drohenden Frithgeburt sind vorzeitige, regelmaflige und schmerzhat-
te Kontraktionen, die eine Verkirzung der Zervix bewirken. Aber auch ein vorzeitiger Bla-
sensprung und eine klinisch stumme Zervixinsuffizienz sind Zeichen eines bevorstehenden
Geburtsbeginns (12, 59). Fir das klinische Management eines solchen Szenarios muss zu-
nachst entschieden werden, ob die Wehen mit Tokolyse gehemmt werden sollen oder ob der
Geburtsverlauf nicht gestoppt werden soll. Dabei entscheidend ist v. a. das Gestationsalter
sowie die zugrunde liegende Pathologie, beispielsweise eine Infektion, Plazentainsuffizienz
oder Fehlbildungen (60). Grundsatzlich sollte mit Hilfe von Tokolytika bei zervixwirksamer
Wehentatigkeit in der Regel zwischen 24 0 und 34 0 SSW die Schwangerschaft um mindes-
tens 48 Stunden prolongiert werden, damit eine Lungenreifeinduktion durch die Gabe von
Glukokortikoiden gewahrleistet werden kann (30, 61, 62). Hinsichtlich der Hemmung der
uterinen Kontraktilitit gibt es derzeit kein Medikament der ersten Wahl. Verwendet werden
Betasympathomimetika, Oxytocin-Rezeptorantagonisten, Calciumantagonisten, Prostaglan-
dinsynthesehemmer, NO-Donoren und Magnesium (4). AuBlerdem sollte in Abhangigkeit von
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Gestationsalter und lokalen Moglichkeiten eine Verlegung der Schwangeren in ein adaquates
Perinatalzentrum erfolgen (62, 63). Zahlreiche prospektiv-randomisierte Studien haben je-
doch gezeigt, dass durch eine tokolytische Therapie eine mittlere Schwangerschaftsverlange-
rung auf nur wenige Tage begrenzt ist und das perinatale bzw. neonatale Outcome dadurch
nicht verbessert werden kann (64, 65).

Wie bereits beschrieben, ist eine Infektion des unteren Genitaltrakts mit vorzeitigen Wehen
assozilert. Dennoch konnten die meisten Untersuchungen keine Reduktion der Frithgeburten-
rate nach Behandlung von asymptomatisch vaginaler bzw. zervikaler Infektion nachweisen.
Eine Vielzahl von prospektiv-kontrollierten Studien und Metaanalysen berichten von modera-
ten bzw. keinen Effekten einer antibiotischen Therapie auf die Verlangerung einer Schwan-
gerschaft bei asymptomatischen Frauen, die positiv auf bakterielle Vaginose untersucht wor-
den waren (66-70). Bei einigen Studien ergaben sich jedoch Hinweise, dass die frihzeitige
antibiotische Behandlung von Patientinnen mit vorangegangener Frihgeburt einen potentiel-
len Nutzen bzgl. einer Schwangerschaftsprolongation haben konnte (68, 69, 71). Auf Grund-
lage einer neueren Metaanalyse von Varma et al., bei der unter strikten Einschlusskriterien
ein Vorteil nach antibiotischer Behandlung bei bakterieller Vaginose in der Schwangerschaft
nachgewiesen wurde, wird in Deutschland das Screening auf bakterielle Vaginose und eine
anschliefende Behandlung durchgefiihrt (62, 72).

Besonders Patientinnen mit (a)symtomatischer Bakteriurie oder PPROM ist zur Pravention
einer Frithgeburt eine antibiotische Therapie zu empfehlen (73, 74). AuBBerdem sollte be1 vo-
rangegangener Irihgeburt eine Cerclage und/oder ein prophylaktischer, totaler Mutter-
mundsverschluss in Erwagung gezogen werden, um eine erneute vorzeitige Entbindung zu
verhindern. Als nichtinvasive Methode wird, im Z.n. Frithgeburt, sowie bei Cervixinsuftizienz
eine Behandlung mittels Cerclage-Pessar und/oder Progesteron empfohlen (75-80).

Eine kirzlich veroffentlichte Studie fand heraus, dass durch Reduktion von bekannten Ein-
flussfaktoren (Rauchen, multipler Embryonentransfer, nicht medizinisch induzierter Wehen-
induktion/Sektio) und vermehrter Durchfihrung von Interventionen (zervikale
Cerclage/Progesteron) die Frihgeburtenrate in Landern mit einem sehr hohen ,,Human De-
velopment Index* bis zu 5 % bis 2015 gesenkt werden konnte. Dies wiirde eine jahrliche Ein-

sparung von ca. drei Milliarden Dollar bedeuten (81).
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1.5 Folgen der Frithgeburt

Die Frihgeburt ist eine entscheidende Determinante der neonatologischen Intensivmedizin
und Padiatrie. Sie ist aufgrund von anatomischer und funktionaler Unreife des Frithgebore-
nen mit 75 % fiir die perinatale Mortalitat und mit 50 % fur neurologische Langzeitschaden
verantwortlich (46).

Trotz des Einsatzes von immer moderneren intensivmedizinischen Methoden stellt das hoch-
gradig Frihgeborene weiterhin ein zentrales Problem der Medizin dar und erfordert eine in-
terdisziplinare Herausforderung fiir Geburtshelfer, Neonatologen und andere Fachbereiche

(52).

1.5.1 Mortalitit

Obwohl die Frithgeburt nur einen kleinen Teil der Geburtenrate ausmacht, so kommt ihr
aufgrund des damit verbundenen Betreuungsaufwandes sowie wegen des tiberproportionalen
Anteils an der perinatalen Mortalitat und Morbiditat eine besondere Bedeutung zu (11). Im
Jahr 2010 betrug der Anteil der Frithgeburten an der perinatalen Mortalitat in Deutschland
77 % (8). Verstorbene Kinder, die zur Geburt unter 1000 g gewogen haben, machen in den
USA sogar 55 % der gesamten Kindersterblichkeit aus (1). Darunter fallen mit der hochsten
Mortalitatsrate von fast 50 % Kinder mit einem Gestationsalter < 26 0 SSW (82). Aber auch
spate Frithgeborene nach 32 0 SSW weisen noch immer ein zehnfach hoheres Letalitatrisiko
als Reifgeborene auf (8). Dabei scheinen v. a. die ersten drei Tage postpartal die gefahrlichs-
ten zu sein (83). Sollte diese Zeit dennoch von den Frithgeborenen tiberstanden sein, so haben

sie ihr ganzes Leben, verglichen mit Reifgeborenen, ein erhchtes Mortalitatsrisiko (84).
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Abb. 3: Neonatale Mortalitat < 28 Lebenstage/ 1000 Lebendgeburten zwischen 1995 und
1997 in den USA, unterteilt nach Gestationsalter (modifiziert nach Alexander et al. (85))
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Costeloe et al. bzw. Wood et al. fanden anhand der durchgefiihrten EPICure-Studie heraus,
dass nur ca. 40 % aller Frihgeborenen vor 27 0 SSW tberleben und ca. 50 % der iiberle-
benden Kinder spater neurologische Auffilligkeiten aufweisen (86, 87). Doch nicht nur neuro-
logische Komplikationen zahlen zu den haufigsten perinatalen Morbiditaten, sondern auch
das Atemnotsyndrom, nosokomiale Infektionen, Retinopathien oder die nekrotisierende

Enterokolitis (15).
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1.5.2 Morbiditit
1.5.2.1 Neurologie

Unter den Hirnschadigungen bei Frithgeborenen sind in erster Linie intraventrikulare Hirn-
blutungen (IVH) und die Entwicklung einer periventrikularen Leukomalazie zu nennen, die
vornehmlich bei Sauglingen, die vor vollendeter 34. SSW geboren werden, zu beobachten
sind (88). Besonders bei sehr kleinen Frithgeborenen sind sie Vorboten fiir Krampfanfille,
zerebrale Lahmungen und neurologische Entwicklungsverzogerungen (22, 88). Vor allem bei
der periventrikularen Leukomalazie, eine durch Sauerstoffmangel verursachte Schadigung
der Substantia alba, kann sich charakteristisch eine spastische Diplegie entwickeln (89). Die
Kinder weisen spater manifeste kognitive, motorische und sensorische Defizite sowie Verhal-
tensstorungen auf (87, 90). Langzeitbeobachtungen zeigen, dass kognitive Defizite mit einem
verminderten Intelligenzquotienten, Aufmerksamkeitsdefiziten, schweren schulischen Beein-
trachtigungen bis hin zu schwachen akademischen Leistungen einhergehen (86, 91).

Bei Frithgeborenen nimmt das Risiko fiir eine Hirnblutung sowie deren Schweregrad mit der
Unreife zu. Die Inzidenz von schweren Hirnblutungen liegt bei 12 bis 16 % be1 sehr kleinen
Frihgeborenen (92). Die genaue Pathogenese von intrakraniellen Hirnblutungen bei Neuge-
borenen ist dauBerst komplex und bis heute noch nicht vollstandig aufgeklart. Die Blutung
kann neben der subependymalen Keimschicht, einer subventrikuldren Zone iitber dem Kopf
des Nucleus caudatus, auch im Plexus choroideus auftreten. Da sich dieses Gewebe ab ca. der
32. SSW zuriickbildet, ist die IVH eine typische Lasion des sehr frithgeborenen Kindes (89,
93).

Nach Papile et al. (94) lassen sich vier Schweregrade unterscheiden:

*GradI: subependymale Blutung
* Grad II : Ventrikeleinbruchsblutung ohne Ventrikeldilatation
* Grad III : Ventrikeleinbruchsblutung mit Ventrikeldilatation

* Grad IV : Grad I-III mit Blutungen ins Hirnparenchym

Bei der Pathogenese der Einblutungen sind eine Vielzahl von Faktoren und deren Zusam-
menwirken zu berticksichtigen. Ursachlich beteiligt an den Blutungen in die germinale Matrix
sind neben deren erhohter Vulnerabilitit der Gefal3e auch zerebrale Hypo- und Hyperperfu-

sionen, Ischamien, Infektionen, eine traumatische Geburt und Hypoxien (22, 95, 96). Es kann
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zu einer Destruktion der Keimschicht sowie zur Entwicklung eines posthamorrhagischen
Hydrozephalus kommen. Fir die Entwicklung von Langzeitschaden ist v. a. die Zerstorung
der weillen Substanz durch hamorrhagische Infarzierung oder ischamische Gewebsnekrose

mit anschlieBender Zystenbildung verantwortlich (52, 92, 93, 97, 98).

Als periventrikulare Leukomalazie (PVL) wird eine hypoxisch-ischamische Hirnschadigung
bezeichnet, bei der es zu fokalen oder diffusen Lasionen, Infarkten und Zysten der periventri-
kularen weiBlen Substanz und schlieBlich zu Hirnatrophie und Ventrikulomegalie kommen
kann (89). Sie tritt bei 3 % der VLBW-Kinder auf (92). Die unvollstandige Entwicklung der
vaskularen Versorgung der weillen Substanz und die reifungsabhangige Vulnerabilitat der
Oligodendroglia sind nur zwei Ursachen, die eine PVL bei Frithgeborenen bedingen. Die
intrauterine Infektion scheint die wichtigste Rolle bei der Pathogenese einer PVL zu spielen
(96, 99). Eine fetale Infektion kann dabei tber verschiedenste Wege eine PVL verursachen.
Beispielsweise konnen bakterielle Toxine die fetale kardiovaskulare Funktion modifizieren, so
dass es zu einer Dysregulation des zerebralen Blutflusses kommt. Zytokine, die wahrend einer
Infektion gebildet werden, konnen wiederum direkt einen neuronalen Schaden bedingen
(100). Andere Risikofaktoren fiir eine PVL sind eine uteroplazentare Insuflizienz, ein vorzeiti-
ger Blasensprung, vorzeitige Wehen und ein niedriges Gestationsalter (36, 101). Nicht zu ver-
nachléssigen ist die Tatsache, dass die Inzidenz einer PVL hoher ist bei Kindern, die ebenfalls
an einer IVH leiden, versus Kinder ohne IVH. Dies konnte an der ahnlichen Pathogenese der
beiden Lasionen liegen (102, 103). Wie bereits oben erwahnt, kann es in beiden Fallen durch
Schiadigung von kortikospinalen Bahnen zu den unteren Extremititen zu Lahmungen kom-

men, aber auch Bahnen zu Sehrinde und Sprachzentrum konnen betroffen sein (93).

1.5.2.2 Atemnotsyndrom

Das Atemnotsyndrom (respiratory distress syndrome: RDS) ist eine durch mangelnde Reife
der Lunge bedingte Krankheit, die postpartal durch Tachypnoe, Nasenflugeln, sternale und
interkostale Einziehungen, expiratorisches Stohnen und Zyanose gekennzeichnet ist. Das
RDS tragt mit 20 % erheblich zur Letalitat von sehr unreifen Frithgeborenen bei (20). Die
Inzidenz betragt laut der Oxford-Vermont-Studie unter der 27. SSW tber 80 % und zwi-
schen 29. und 30. SSW noch ca. 60 % (104). Um das Risiko des RDS bzw. deren Begleit- und
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Folgeerkrankungen, wie z. B. intraventrikuldre Hirnblutungen (IVH), persistierender Ductus
arterious (PDA), Pneumothorax, nekrotisierende Enterokolitis (NEC) und bronchopulmonale
Dysplasie (BPD), um bis zu 50 % zu reduzieren, werden der Schwangeren in der Regel zwi-
schen 24 0 und 34 0 SSW bei drohender oder geplanter Frithgeburt Glukokortikoide verab-
reicht (105). Diese steigern die intraalveolare Surfactantsynthese und induzieren somit die
fetale Lungenreife. Anhand von Tierversuchen wurde nachgewiesen, dass es bereits wenige
Stunden nach der Verabreichung zu einer Verbesserung der Lungenfunktion kam (106).
Auch mit Hilfe von klinischen Studien wurde deutlich, dass im Gegensatz zur Kontrollgruppe
bei Kindern, deren Miitter eine Steroidinjektion prapartal bekommen hatten, weniger RDS-
assozilerte Erkrankungen postpartal auftraten (107).

Derzeit ist umstritten, ob eine Mehrfachgabe zur Prophylaxe des RDS eine mogliche nachtei-
lige Auswirkung auf die neurologische Langzeitentwicklung der Kinder hat (108). Untersu-
chungen zeigen, dass nach wochentlicher Applikation ein deutlicher Trend zu erhohtem Risi-
ko fir IVH sowie Chorioamnionitis besteht (109). Langzeituntersuchungen ergaben jedoch,

dass eine einmalige Injektion zu keiner Beeintrachtigung der Neurologie fiithrt (110).

Wie bereits erwahnt kann es in Folge einer strukturellen und funktionellen Lungenunreife und
daraus resultierender Inflammation zu einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) kommen
(52). Sie tritt bei 42 % aller VLBW-Kinder auf (92). Die BPD fiihrt nicht nur zu lebenslanger
Beeintrachtigung der Lunge, sondern spielt auch bei der psychomotorischen Entwicklung des
Kindes eine Rolle. Pranatal kann die ungtnstige Prognose allein prophylaktisch durch Gabe

von Steroiden minimiert werden (111).

1.5.2.3 Infektion und andere Folgen

Neben den bereits erwiahnten Morbiditaten spielen Infektionen des Frithgeborenen ebenfalls
eine grofle Rolle. Besonders Infektionen, die bis hin zu einem Systemic Inflammatory Respon-
se Syndrom (SIRS) fithren konnen, gehoren dabei zu den groBten Herausforderungen der
Neonatologie. Aufgrund eines noch unreifen Immunsystems des Frithgeborenen zeigen Infek-
tionen nicht selten einen fulminanten Verlauf und sorgen fur eine hohe Mortalitat und Mor-
biditat (112).

Bei der Sepsis des Frih- und Neugeborenen lassen sich zwei Formen unterscheiden: die
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Early-Onset- und die Late-Onset-Sepsis. Letztere ist meist durch nosokomiale Keime bedingt
und tritt ab dem dritten postpartalen Tag bei 21 % der VLBW-Kinder auf. Dabei spielen in
70 % der Falle grampositive Erreger eine Rolle (113). Die Early-Onset-Sepsis manifestiert sich
hingegen bis zum dritten Lebenstag und wird fast immer durch eine pra- oder peripartale
Infektion ausgelost. Sie findet sich bei weniger als 2 % der VLBW-Kinder, ist jedoch mit be-
deutender Mortalitat und Mobiditat assoziiert (114). Ein stark erhohtes Risiko fiir eine Early-
Onset-Sepsis besteht besonders bei einem anhaltenden Blasensprung iiber 18 Stunden, einer
klinischen Chorionamnionitis und einer bakteriellen Vaginose der Mutter (93).

Wie bereits weiter oben beschrieben fithren Zytokine, die bei einer Entziindungsreaktion ge-
bildet werden, zu einer erhohten Fragilitat der Gefale in der periventrikularen Region und
konnen somit Hirnblutungen auslosen (115, 116). Langzeituntersuchungen ergaben, dass eine
neonatologische Sepsis mit schlechtem neurologischen Outcome und Wachstum assoziiert ist

(112).

Neben den bereits erwdhnten Komplikationen treten bet VLBW ebenfalls folgende Erkran-
kungen auf: Hypothermie (56 %), Retinopathie (59 %), persistierender Ductus arteriosus
(46 %) und nekrotisierende Enterokolitis (11 %) (92). Besonders bei moderaten Frithgebore-
nen (30 0 bis 34 6 SSW), treten zusatzlich zu den bereits oben genannten Komplikationen

gehauft Hyperbilirubinamien (59 %) und Hypoglykamien (16 %) auf (117).

Schlussendlich muss erwdahnt werden, dass der Einfluss auf Mortalitat und Morbiditat von
Frithgeborenen stark vom Level des jeweiligen perinatalen Versorgungszentrums abhéngt.
Eine Studie, die Daten von 48 237 VLBW-Kindern, die zwischen den Jahren 1991 und 2000
in Kalifornien geboren worden waren, ausgewertet hat, kam zu dem Ergebnis, dass die ma-
ximale Uberlebensrate bei den Kindern erzielt wurde, die im héchsten Level eines Perinatal-
zentrums und in Zentren mit jahrlichen VLBW-Geburtsraten tiber 100 geboren und versorgt
worden sind (118). Dies zeigt, wie wichtig es ist, Miitter mit drohender Fruhgeburt rechtzeitig

in ein entsprechendes Perinatalzentrum zu verlegen.
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1.6 Entbindungsmodus bei Frithgeburt

Zwischen 1997 und 2007 kam es in den USA zu einem 50-prozentigen Anstieg der Sectiorate
von 21 auf 32 % (119). Auch in Deutschland hat sich die Zahl der Kaiserschnittgeburten von
28 % im Jahr 2004 auf 31% im Jahr 2008 gesteigert (120). V. a. bei der Geburt von Frithge-
borenen, insbesondere ELBW, neigen immer mehr Geburtshelfer zur Durchfithrung eines
Kaiserschnitts, um das Outcome der Kinder zu verbessern (121, 122). 2005 erreichte die Sec-
tiorate in den USA unter den spaten Frithgeburten (35. bis 37. SSW) 33 %, fir Kinder zwi-
schen 24. und 29. SSW 54 % (123, 124). Angesichts der Vielzahl von Einflussfaktoren auf das
perinatale Outcome ist eine isolierte Betrachtung des Geburtsmodus problematisch, und die
Frage nach der Bedeutung des Entbindungsmodus, inshesondere gegeniiber dem Risiko von
Hirnblutungen bei kleinen Frithgeborenen, schwer zu beantworten. Nicht zu vernachldssigen
ist aus arztlicher Sicht die Furcht vor Komplikationen mit Schadigung des Kindes und der

Mutter und deren zivil- und strafrechtliche Bedeutung; aus miitterlicher Sicht die Angst um

das eigene Wohl und das Wohl des Kindes.

Einige in den letzten Jahren durchgefiihrte retrospektive Studien wiesen, in Hinblick auf die
Entstehung von IVH, einen Nutzen einer Sectiogeburt nach (125-128). Andere Studien hin-
gegen zeigten hinsichtlich Mortalitait und Morbiditat keinen Unterschied fiir vaginal oder
durch Sectio entbundene Kinder (129-131). Einige prospektiv-randomisierte Studien scheiter-
ten daran, einen deutlichen Nutzen fiir Mutter und Kind nachzuweisen, was einerseits an
Rekruitierungsproblemen lag, andererseits daran, dass Unterschiede keine statistische Signifi-
kanz erreichten (132). Aufgrund fehlender Daten von randomisiert-kontrollierten Studien
stehen immer noch viele Geburtshelfer skeptisch der Wahl des Geburtsmodus gegeniiber und
entscheiden sich im Falle einer Frithgeburt nach individuell vorliegender Situation.

Eine der wenigen, jedoch bekanntesten prospektiven Studien, die zum Thema Geburtsmodus
durchgefithrt worden sind, ist der ,,Term Breech Trial* von Hannah et al. (133). 2083 Frauen
mit einer Steilgeburt am Termin wurden in eine geplante Sectio-Gruppe und in eine Vagina-
le-Geburten-Gruppe eingeteilt. Perinatale und neonatale Mortalitit und schwere neonatale
Morbiditat waren signifikant niedriger in der geplanten Sectio-Gruppe. Es muss jedoch betont
werden, dass sich diese Ergebnisse nur auf reifgeborene Stei3geburten bezogen und diese sich
nicht auf frihgeborene Feten in Stei3- oder gar Schadellage projizieren lassen. Sie spiegeln
jedoch einen Trend wider, der sich evtl. in randomisierten Studien zum Geburtsmodus bei
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Frithgeborenen zeigen wiirde.

Die Bedeutung der Wehentatigkeit bzw. der Geburtsmechanik oder des fetalen Stress’ fiir die
Entstehung von Hirnblutungen wird kontrovers diskutiert. Einige Autoren konnten einen Zu-
sammenhang zwischen Wehentitigkeit und neurologischen Morbidititen feststellen (134,
135). Die Wehentatigkeit scheint v. a. fiir die frih (innerhalb der ersten zwolf Stunden) auftre-
tenden Hirnblutungen von Bedeutung zu sein (136). Perlman et al. zeigten in ihrer Studie,
dass neben dem Geburtsgewicht und dem Gestationsalter die notfallmaflige Sectio einen ho-
hen pradiktiven Wert fur die Entwicklung von Hirnschaden hat. Die niedrigste Rate von IVH
entfiel auf die Entbindungen durch Sectio in der Latenzphase, d. h. vor Beginn der aktiven
Wehentatigkeit (137). Inwieweit jedoch die primare Sectio sich tatsachlich durch das Fehlen
der Wehentatigkeit und den damit verbundenen Stress positiv auf das Outcome des Kindes
auswirkt, oder ob nicht vielmehr durch die Indikation eine Selektionsbias gegeben ist, ist un-
klar.

Demgegeniiber muss ebenfalls diskutiert werden, ob der potentielle Nutzen eines elektiven
Kaiserschnitts den gleichzeitigen Nachteil, der durch eine vorzeitige Beendigung der Schwan-
gerschaft und der damit verbundenen Unreife des Fetus beitragt, tiberwiegt.

AuBerdem ist zu bedenken, dass vorzeitige Wehen einer der Hauptgrinde sind, die zu einer

Frithgeburt fihren, und folglich diese in den meisten Fallen unvermeidbar sind (138).
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1.7 Gesellschaftspolitische Bedeutung der Frithgeburt

Eine Fruhgeburt mit all thren Auswirkungen ist nicht nur fur die Familie eine emotionale und
finanzielle Biirde, sondern bedeutet auch fiir die Gesellschaft eine enorme Belastung. 2005
initiierte das US-amerikanische Gesundheitsministerium zusammen mit der Wohltatigkeitsor-
ganisation ,,March of Dimes®, die sich zum Ziel gesetzt hat, die Gesundheitssituation von
Neugeborenen zu verbessern, eine Studie tiber die Kosten von Frithgeborenen (139). Dabei
wurden die Ausgaben auf etwa 26,2 Milliarden USD pro Jahr bzw. 51.600 USD fur jedes
Frihgeborene geschatzt. Allein 22 % der Kosten beliefen sich dabei auf Einbuflen im Staats-

haushalt und in der Produktivitat auf dem Arbeitsmarkt (139).

Wie mehrere Studien zeigten, konnen die Auswirkungen einer Frihgeburt vielseitig sein:
Frithgeborene entwickeln haufiger psychische und chronische Erkrankungen als Reifgebore-
ne. Sie haben einen niedrigeren I(Q), weniger Sozialkontakte und eine eingeschranktere kor-
perliche Leistungsfahigkeit (139-142). Konkret heifit das, dass im Laufe eines frithgeborenen
Kinderlebens v. a. medizinische Férdermafnahmen notwendig sind und mit padagogischen
und sozialpolitischen Konsequenzen zu rechnen ist. Dies wiederum hat finanzielle Auswir-
kungen auf das Gesundheits-, Sozial- und Bildungssystem und somit auf die ganze Gesell-
schaft (143, 144). Letztendlich sollte jedoch auch die entstandene psychische und physische

Belastung, unter der die betroffenen Familien leiden, nicht vernachlassigt werden (145).
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2  Fragestellung

Das primare Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss eines vaginalen Geburtsversuchs (vGV) in
Bezug auf neonatologische Kurzzeitmortalitit und neurologische morbiditat bei Frithgebo-
renen zu untersuchen. Bei den neurologischen Erkrankungen wurde der Fokus auf neurologi-
sche Auffalligkeiten, intraventrikulare Hirnblutungen (IVH) Grad I-IV und Grad III-IV sowie
periventrikuldre Leukomalazie (PVL) gelegt. Bei der Auswertung des neonatologischen Out-
comes wurde zusdtzlich zum vaginaler Geburtsversuch der Einfluss von maternalen, kindli-
chen und iatrogenen Faktoren gepriift. Anhand der Ergebnisse sollen dem behandelnden Ge-
burtshelfer Anhaltspunkte geliefert werden, die er zu seiner Entscheidung des perinatalen Ri-
sikomanagements und zur Beratung der Schwangeren tiber die Art des Geburtsmodus in Be-

tracht ziehen sollte.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Das Patientenkollektiv

Bei dem Patientengut handelt es sich um Daten von 2404 Friuhgeborenen (Gestationsalter
23 0bis 36 6 SSW) bzw. um Daten derer Miitter, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum
31.12.2007 im Perinatalzentrum der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe GroBhadern, Klinikum der Universitit Minchen (LMU), behandelt wurden. Das Kol-
lektiv umfasst alle Patienten, die in der Datenbank der Frauenklinik bzw. deren neonatologi-
schen Station archiviert worden sind. Daten, die nicht in der Datenbank gespeichert waren,
wurden aus den Patientenakten bzw. von Mikrofilmen des Zentralarchivs des Klinikums
GroBhadern gesammelt. Die histologischen Ergebnisse von untersuchten Plazenten wurden
aus der Datenbank des Pathologischen Instituts der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU),
Campus GroBhadern, verwendet. Aus den Datensatzen sowie anhand von Akten und vorlie-
genden Arztbriefen wurden alle relevanten maternalen Parameter zum Schwangerschaftsver-
lauf und zu Schwangerschaftskomplikationen sowie die kindlichen Parameter bis zur Entlas-

sung oder dem Tod des Patienten in der Klinik erfasst.

3.2 Methodik

3.2.1 Die untersuchten Parameter

Folgende allgemeine Parameter gingen in die vorliegende Studie mit ein: Anzahl der Gebur-
ten von Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften, Geburtsjahr des Kindes, Geschlecht des
Kindes, das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt sowie die neonatologische Mortalitit.
Das Gestationsalter wurde auf der Grundlage der letzten Menstruation, des Konzeptionsda-
tums (wenn vorhanden) und der Frithsonografie ermittelt. Aus dem Datensatz ausgeschlossen
wurden alle Kinder, die bei intrauterinen Fruchttod (IUFT), Schwangerschaftsabbruch oder

einer Einleitung bei nicht uberlebensfahigen Fehlbildungen geboren wurden.
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3.2.1.1 Maternale Parameter

Folgende maternale Parameter bzw. Daten zum Schwangerschaftsverlauf wurden verwendet:

* Alter, Paritit, Graviditat

* Kindslage

* Frihgeburts- und Entbindungsgriinde

* vorzeitiger Blasensprung (PROM) und Latenzzeit

* histopathologischer Nachweis einer intrauterinen Infektion

* Induktion der Lungenreifung (antenatale Steroidprophylaxe)

* Geburtsmodus/vaginaler Geburtsversuch (vGV)

Bei Frithgeburtsbestrebungen bzw. vorzeitigem Blasensprung zwischen 24 0 (bzw. ab Errei-
chen der Lebensfahigkeit) und 34 0 SSW werden zur Induktion der fetalen Lungenreifung,
zur Vermeidung eines postpartalen Respiratory Distress Syndromes (RDS) und intraventriku-
larer Hirnblutungen (IVH) praventiv Glukokortikosteroidgaben i.m. injiziert (61, 146). Hier-
fir wird am Klintkum GroBhadern, in Ausnahmefallen auch unter 24 0 und tber 34 0
SSW, Betamethason (Celestan®) 2x 12 mg, jeweils im Abstand von 24 Stunden, bei Mehrlin-
gen 4x 6 mg, jeweils im Abstand von zwolf Stunden, appliziert. In der vorliegenden Arbeit
wurde von einer Wirkung des Medikaments bereits nach zwolf Stunden ausgegangen. Somit
wurden alle Kinder, die eine antenatale Steroidprophylaxe mit einer Einwirkzeit = 12 Stun-
den erhalten haben, zum Kollektiv ,,Lungenreifebehandlung erhalten® gezahlt.

Die histologischen Untersuchungen der Plazenten und Eihdute auf Zeichen einer Infektion
wurden v. a. bei frithen und sehr frithen Frihgeburten vorgenommen (< 34 0 SSW) und
erfolgte durch das Pathologische Institut der LMU, Campus GroBhadern. Dabei wurde auf
das Vorliegen einer leukozytaren Infiltration geachtet und dies histopathologisch als Zeichen
einer Infektion des Amnions bzw. des Chorions definiert. Bei 525 Kindern lag keine Histolo-
gie der Plazenta vor. Dabei handelt es sich in 473 Fallen um Plazenten von Miuttern, deren
Kinder nach 33 6 SSW geboren wurden und bei denen prapartal nur in vier Fallen ein An-
halt auf eine Infektion bestand. Bei den restlichen 52 nicht untersuchten Plazenten unter
34 0 SSW ergab sich nur bei sieben Kindern prapartal der Verdacht auf ein Amnioninfekti-

onssyndrom.
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Als vaginaler Geburtsversuch (vGV) wird in der Frauenklinik GroBhadern die Absicht defi-

niert, eine vaginale Geburt durchzufihren, trotz Frihgeburtlichkeit und unabhangig, ob tat-

sachlich eine erfolgte. Indikatoren hierfiir sind:

Einleitung mit Prostaglandinen, Amniotomie oder kontraktionsunterstiitzende Mal-

nahmen mittels Oxytocin wahrend der Geburt zur Unterstitzung des Geburtsverlaufs;
Beobachtung des Geburtsverlaufs bis zum Ende der Eroffnungsphase,

Dokumentation von aktiven Pressversuchen in der Austreibungsphase,

jede erfolgreiche vaginale Geburt,

Dokumentation eines Geburtsstillstandes als Sectioindikation.

3.2.1.2 Neonatologische Parameter

Folgende neonatologische Parameter wurden verwendet:

Gewicht
Nabelschnur-pH
Base Excess (BE)
5-min-APGAR-Score
Fehlbildungen
CRIB-Score

neurologisches Outcome (neurologische Auffalligkeiten, IVH Grad I-IV bzw. III-IV,
Auftreten einer PVL)

Eine Wachstumsretardierung (SGA= small for gestational age) wurde, in zwei Stufen, als Ab-

weichung des Geburtsgewichts unter der 3. Perzentile bzw. zwischen der 3. und 10. Perzentile

definiert.

Kindliche Missbildungen wurden in zwei Kategorien unterteilt: Leichte Fehlbildungen, die

keine erkennbare vitale Bedrohung fiir den Feten darstellen und schwere, die widerum den

Feten vital gefahrden wiirden, inkurabel sind bzw. intensive Intenventionen notig werden las-

S€1.
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Der in dieser Studie verwendete CRIB-Score (Clinical Risk Index for Babies) wurde 1993 von
., The International Neonatal Network® als initialer neonataler Risikoindex validiert (147). Er
dient v. a. dazu, das Mortalititsrisiko fur Kinder mit extrem niedrigem Geburtsgewicht zur
zwolften Lebensstunde abzuschatzen. Punkte werden fiir Geburtsgewicht, Gestationsalter,
kongenitale Missbildungen, max. Base Excess (BE) in den ersten zwolf Stunden nach Geburt
und min./max. Sauerstoffanteil in der Inspirationsluft (FiO2) in den ersten zwolf Stunden
nach Geburt vergeben. Eine hohe Punktzahl (Minimum 0, Maximum 23) ist mit einer erhoh-
ten Mortalitat assoziiert. In unserer Studie wurde der CRIB-Score in drei Kategorien aufge-
teilt: CRIB-Score 0-5, CRIB-Score 6-10 und CRIB-Score > 10.

Eine Ubersicht iiber die in den Score eingehenden Parameter gibt Tabelle 2:
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Tab. 2: Parameter des CRIB-Scores (Clinical-Risk-Index-for-Babies)
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Zum Kollektiv ,,Neurologische Auffalligkeiten® wurden alle Kinder gezahlt, bei denen sich
postpartal ein klinischer Hinweis auf eine neurologische Pathologie ergab. Dies waren zum
einen Krampfanfille, muskulare Hypo- bzw. Hypertonie, Hypo- bzw. Hyperreflexie, motori-
sche Defizite, aber auch eine Klinik wie deutlich auffalliges Trinkverhalten oder Lethargie
0. a.

Die Diagnose einer intraventrikularen Hirnblutung (IVH) bzw. periventrikularen Leukomala-
zie (PVL) wurde mittels Sonographie durch die grofle Schadelfontanelle des Kindes gestellt.
Die Untersuchung wurde bei allen Frithgeborenen am ersten, dritten und siebten Lebenstag
durchgefithrt und danach wochentlich bzw. bei klinischen Auffalligkeiten auch ofter wieder-
holt. Die Auspragung einer intrazerebralen Blutung wurde nach der Papile-Klassifikation

eingeteilt (94).

Bei Analysen zur Kurzzeitmorbiditat wurden die Daten bis zur Entlassung des Kindes aus
dem Klinikum verwendet. Da die meisten Kinder, die bereits am ersten Lebenstag verstorben
waren, lediglich palliativ versorgt und somit keine Untersuchungen durchgefiihrt wurden,
wurden diese bei den Analysen zur Morbiditat ausgeschlossen. Die Auswertung zum Morbidi-
tatsoutcome wurde mittels den Variablen neurologische Auffalligkeiten, IVH Grad I-IV bzw.
ITII-IV, und PVL durchgefiihrt.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Software SPSS Version 18.0, 19.0 und 20.0
fiir Mac (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.

Zur Berechnung der absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Mortalitaten und
Morbiditaten wurde bei nominalen und ordinalen Variablen eine deskriptive Analyse durch-
gefiihrt.

Eine Signifikanzanalyse der absoluten und relativen Haufigkeiten fir Mortalitat und Morbidi-
tat bei bestimmten Patientengruppen wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt bezie-
hungsweise mit dem exakten Test nach Fisher bei einer kleinen Fallzahl mit einer erwarteten
Haufigkeit unter finf. Dabeil wurde ein Signifikanzniveau von 5 % als statistisch signifikant

festgelegt.
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Weiterhin wurde eine logistische Regressionsanalyse zur Fragestellung nach der Unabhangig-
keit pradiktiver Faktoren fur das Auftreten einzelner Ereignisse vorgenommen. Fur die prog-
nostische Aussagekraft wurden Odds Ratio (OR) und 95 % Konfidenzintervall [KI] berech-
net. Da Geburtsgewicht und Gestationsalter hoch miteinander korrelieren, wurde das Ge-

burtsgewicht nicht in die multiplen Regressionsanalyse eingebracht.
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4 Ergebnisse

4.1 Priapartale Parameter

4.1.1 Maternales Alter

Zwischen 2000 und 2007 haben in der Frauenklinik GroBhadern insgesamt 1955 Miitter
mindestens ein Kind unter der 37. SSW zur Welt gebracht. Das Lebensalter der Frauen im
untersuchten Kollektiv betrug zum Zeitpunkt der Geburt im Durchschnitt 31,5 Jahre (Median
32). 110 (5,6 %) Patientinnen waren = 40 Jahre alt, 37 (1,9 %) unter 20. Die jiingste Mutter
war 15, die Alteste 48 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Erstgravidae betrug 30,2 Jahre
(Median 30), das der Erstparae 30,8 Jahre (Median 31). Die meisten Frauen (35,0 %) waren
bei Geburt ihres Kindes zwischen 30 und 34 Jahre alt.

Abb. 4: Alter der Miitter im Gesamtkollektiv (n= 1955) bei Geburt; eingeteilt in funf ver-

schiedene Altersgruppen
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4.1.2 Graviditiat und Paritat

Im Kollektiv fanden sich 807 (41,3 %) Erstgravidae und 1122 (57,4 %) Primiparae. Bei den
Multigravidae variierte die Anzahl der Schwangerschaften zwischen zwei und 13. Die Anzahl
der vorangegangenen Geburten der Multiparae lag zwischen eins und sechs. Einen Uberblick

zu Alter, Graviditat und Paritat der Miitter gibt Tabelle 9.

Abb. 5: Anzahl der Miitter im Gesamtkollektiv unterteilt nach Paritat; n= 1955
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Tab. 3: Mittelwert, Median, Minimum und Maximum des Alters der Mutter bei Geburt,

der Graviditat und der Paritat

Alter der Mutter Graviditat Paritat
bei Geburt
Mittelwert 31,5 2,2 1,6
Median 32,0 2,0 1,0
Minimum 15,0 1,0 1,0
Maximum 48,0 13,0 7,0

In der Verteilung nach GA lag das Verhaltnis Primiparae zu Multiparae bei etwa 60 % zu
40 %.

Tab. 4: Paritit nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0—27+6 28+0-31+6 32+0-36+6

n 25 232 393 1754

Kinder v. Primiparae

15 (60,0 %) 145 (62,5 %) 257 (65,4 %) 980 (55,9 %)
(n=1397)

Kinder v. Multiparae

10 (40,0 %) 87 (37,5 %) 136 (34,6 %) 774 (44,1 %)
(n=1007)
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Tab. 5: Paritit zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0—27+6
n 55 49 128
Kinder v. Primiparae
27 (49,1 %) 32 (65,3 %) 86 (67,2 %)
(n= 145)
Kinder v. Multiparae 28 (50,9 %) 17 (34,7 %) 42 (32,8 %)

(n= 87)

4.1.3 Anzahl der Kinder und Mehrlingsgravidititen

Insgesamt wurden Daten von 2404 Kindern, die im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum
31.12.2007 im Klinikum GroBhadern mit einem Gestationsalter zwischen 23 0 und
36 6 SSW geboren worden sind, sowie die Daten ihrer Mitter ausgewertet. Dabei wurden

die meisten Frithgeborenen 2001 entbunden (n= 334), 2006 kamen am wenigsten Kinder zur

Welt (n= 257).
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Abb. 6: Anzahl der Frithgeborenen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis 31.12.2007;
Gesamtkollektiv n= 2404
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Im Kollektiv fanden sich 1538 Einlinge (64,0 %), 755 Kinder aus Zwillings- (31,4 %) und 111
Kinder aus Drillingsschwangerschaften (4,6 %).

Tab. 6: Anteil der Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften am Gesamtkollektiv (n= 2404)

n %
Einlinge 1538 64,0
Zwillinge 755 31,4
Drillinge 111 4,6
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4.1.4 Gestationsalter (GA) bei Geburt

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer in diesem Kollektiv betrug 33 Wochen und
zwel Tage (Median 34  3) mit einem minimalen GA von 23 0 SSW und einem maximalen
von 36 6 SSW. Die Tragzeit einer Einlingsgraviditat dauerte durchschnittlich 33 2 SSW
(Median 34 4), die einer Geminigraviditat 33 3 SSW (Median 34 4) und die einer Dril-
lingsgraviditat 31 1 SSW (Median 32 0).

Insgesamt kamen mit 73,0 % die meisten Kinder zwischen der 33. und 37. SSW zur Welt.

Am wenigsten Kinder (1,0 %) wurden in der 24. SSW geboren.

Tab. 7: Verteilung der Geburtenanzahl nach GA bei Geburt (n= 2404)

Gestationsalter n %
23+0bis23+6 25 1,0
24+0bis24+6 55 2,3
25+ 0bis 25+ 6 49 2,0
26 + 0 bis 27 + 6 128 5,3
28+0bis31+6 393 16,3
32+0bis36+6 1754 73,0

In den nachfolgenden Tabellen wurden die Frithgeborenen nach GA bei Geburt in vier
Gruppen eingeteilt: < 24 0 SSW, 24 0 bis 27 6 SSW, 28 0 bis 31 6 SSW und 32 0 bis
36 6 SSW. Dabei machen die Mehrlingsgeburten < 24 0 SSW 36,0 %, von 24 0 bis 27 6
SSW 30,6 %, von 28 0bis 31 6 SSW 41,7 %, und von 32 0 bis 36 6 SSW 35,7 % aus.
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Tab. 8: Anzahl der Einlinge und Mehrlinge verteilt nach GA bei Geburt, n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0—31+6 32+0-36+6

n 25 232 393 1754
Einlinge (n= 1538) 16 (64,0 %) 161 (69,4 %) 233 (58,3 %) 1128 64,3 %)
Mehrlinge (n= 866) 9 (36,0 %) 71 (30,6 %) 160 (41,7 %) 626 (35,7 %)

Da besonders fiir die sehr kleinen Frithgeborenen zwischen der 25. und 28. SSW, die eine in
diesem Kollektiv fiir eine statistische Auswertung suffiziente Anzahl erreichten, ein hohes Ri-
siko fiir Mortalitat und Morbiditat besteht, wurden diese in drei Untergruppen unterteilt (in
Tabelle 4 dunkel hinterlegt): 25. (n= 55), 26. (n= 49) und 27. bis 28. SSW (n= 128). Der

Anteil der Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften betragt dabei 25,4 %, 44,9 % und
27,3 %.

Tab. 9: Anzahl der Einlinge und Mehrlinge zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128

Einlinge (n= 161) 41 (74,6 %) 27 (55,2 %) 93 (73,7 %)

Mehrlinge (n= 71) 14 (25,4 %) 22 (44,9 %) 35 (27,3 %)

4.1.5 Geschlechterverteilung

bei den alteren Kindern die Jungen, die dominieren.
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Insgesamt wurden im Kollektiv mehr Jungen (54,1%) als Madchen geboren. Machen bei den
sehr kleinen Frithgeborenen unter 26 0 SSW noch die Madchen die Mehrheit aus, so sind es



Tab. 10:

Geschlechterverteilung nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 - 31+6 32+0 — 36+6

n 25 232 393 1754
weiblich (n= 1129) 14 (66,0 %) 108 (46,6 %) 189 (48,1 %) 818 (46,6 %)
minnlich (n= 1275) 11 (44,0 %) 124 (53,4 %) 204 (51,9 %) 936 (53,4 %)

Tab.11: Geschlechterverteilung zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128
weiblich (n= 108) 31 (56,4 %) 21 (55,1 %) 56 (43,8 %)
minnlich (n= 124) 24 (43,6 %) 28 (44,9 %) 72 (56,2 %)

4.1.6 Kindslage

Zum Zeitpunkt der Geburt befand sich die Mehrheit (75,0 %) der Feten in Schadellage (SL).
22,0 % (n= 519) wurden aus Beckenendlage (BEL) und 3,0 % (n= 80) aus Querlage (QL) ent-
bunden. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden zur Auswertung nach GA Beckenendlage
und Querlage als eine Variable zusammengefasst. Dabei fiel mit 52,0 % eine gehéufte Ent-

bindung aus BEL/QL bei Kindern auf, die in der 24. SSW geboren worden sind. Danach

nahm der Anteil der BEL/QL-Geburten bis 36 6 SSW auf 20,1 % stetig ab.
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Tab. 12: Kindslage nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—-36+6

n 25 232 393 1754
Schidellage (n= 1805) 12 (48,0 %) 136 (58,6 %) 255 (64,9 %) 1402 (79,9 %)
BEL/QL (n= 599) 13 (52,0 %) 96 (41,4 %) 138 (35,1 %) 352 (20,1 %)

Tab. 13: Kindslage zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0—24+6 25+0 — 25+6 26+0 —27+6
n 55 49 128
Schidellage (n= 136) 28 (50,9 %) 32 (65,3 %) 76 (59,6 %)
BEL/QL (n= 96) 97 (49,1 %) 17 (34,7 %) 52 (41,4 %)
4.1.7 Frithgeburtsgriinde

Bei fast 50 % aller Kinder kam es zu spontanen Frithgeburtsbestrebungen mit vorzeitigen
Wehen oder vorzeitigem Blasensprung. Bei 1115 Frithgeborenen, und somit 46,4 % des Kol-
lektivs, wurde die Schwangerschaft wegen miitterlicher bzw. kindlicher Pathologie oder fetaler
Fehlbildung frithzeitig beendet. Dazu zahlten hypertensive Erkrankungen in der Schwanger-
schaft (Gestationshypertonie, Praeklampsie, Pfropfpraeklampsie, Eklampsie, HELLP-
Syndrom), Plazentainsuffizienz/IUGR, Plazenta praevia bzw. sonstige vaginale Blutungen,
Amnioninfektionssyndrom/Fieber sub partu, maternale und fetale Erkrankungen sowie
Schwangerschaftsbeendigung bei monoamnioten Geminigraviditaten. Bei 3,8 % kam es we-
gen eines akuten Notfalls zur Frithgeburt. Inkludiert wurden u. a. Plazental6sungen, Uterus-

rupturen und Nabelschnurvorfalle.
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Abb. 7: Frihgeburtsgriinde; n= 2404
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Vorzeitige Wehen und/oder vorzeitiger Blasensprung waren unter 24 0 SSW und zwischen
32 0 und 36 6 SSW mit 64,0 bzw. 56,6 % die Hauptgriinde fiir eine Frithgeburt. In den
SSW 24 0bis 27 6 bzw. 28 0bis 32 6 lag der Anteil der spontanen Frithgeburtsbestrebun-
gen an der frithzeitigen Entbindung bei 26,7 % bzw. 32,3 %.
Bei Frithgeburtsbestrebungen vor 24 0 SSW wurde aufgrund der nicht zu erwartenden Le-
bensfahigkeit des Kindes z. T. bewusst auf eine schwangerschaftserhaltende Therapie verzich-
tet. Ahnlich verhielt es sich bei spontanem Geburtsbeginn in der Gruppe nach 32 0 SSW.
Der hohe Anteil an vorzeitigen Wehen und/oder vorzeitigem Blasensprung bezieht sich hier
am ehesten auf die Kinder, die nach 34 0 SSW entbunden worden sind. Bei diesen Miittern
wurden aufgrund der fortgeschrittenen fetalen Reife keine schwangerschaftsverlingernden
MaBnahmen durchgefihrt.
Zwischen 24 0 und 27 6 SSW bzw. zwischen 28 0 und 31 6 SSW, mussten die meisten
Kinder (65,5 % bzw. 60,6 %) aufgrund einer medizinischen Indikation (miitterliche bzw.
kindliche Pathologie oder fetale Fehlbildung) verfritht entbunden werden. Notfille traten mit
16,3 % am haufigsten in der 26. SSW auf.
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Tab. 14: Frithgeburtsgriinde unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 —31+6 32+0 - 36+6
n 25 232 393 1754
spontane Friihgeburt (n= 1805) 16 (64,0 %) 62 (26,7 %) 127 (32,3 %) 992 (56,5 %)
Pathologie/Fehlbildung (n= 1115) 8 (32,0 %) 152 (65,5 %) 238 (60,6 %) 717 (40,9 %)
Notfall (n= 92) 1 (4,0 %) 18 (7,8 %) 28 (7,1 %) 45 (2,6 %)

Tab. 15: Frithgeburtsgriinde zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128
spontane Friihgeburt (n= 62) 18 (32,7 %) 10 (20,4 %) 34 (26,6 %)
Pathologie/Fehlbildung (n= 152) 35 (63,6 %) 31 (63,3 %) 86 (67,2 %)
Notfall (n= 18) 2 (3,6 %) 8 (16,3 %) 8 (6,2 %)

4.1.8 Vorzeitiger Blasensprung (PROM) und Latenzzeit

Ein vorzeitiger Blasensprung (premature ruptur of membranes = PROM) wurde bei 870
Frithgeborenen beobachtet, das entspricht 36,2 % des Gesamtkollektivs. Die Schwangerschaft
konnte bei 869 dokumentierten Kindern mit PROM zwischen zwdlf Minuten und 3106
Stunden, im Mittel 136 Stunden (Median 16), d. h. fiinf Tage und 16 Stunden aufrechterhal-
ten werden.

Wie bereits im vorherigen Kapitel erwahnt, wurde bei Frithgeburtsbestrebungen insbesondere
bei PROM unter 24 0 SSW vor allem ein palliatives Vorgehen gewahlt, nach 24 0 SSW
jedoch auf die Erhaltung der Schwangerschaft gesetzt. Sind es zwischen 23 0 und 23 6 SSW
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noch 44,0 % mit PROM und einer durchschnittlichen Latenzzeit von 324 Stunden, so fallt
der Anteil auf 30,3 % und eine Latenzzeit von 258 Stunden im Kollektiv der Kinder, die zwi-
schen 28 0 und 31 6 SSW geboren worden sind. Ab 34 0 SSW wird im Klinikum GroBha-
dern bei Frithgeburtsbestrebungen auf eine Prolongation der Schwangerschaft verzichtet.
Hier lag der Anteil an PROM bei 37,3 % ab 32 0 SSW. Die durchschnittliche Latenzzeit

vom Blasensprung bis zur Geburt betragt bei diesen spaten Frithgeborenen 81 Stunden.

Tab. 16: PROM unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 — 31+6 32+0 - 36+6
n 25 232 393 1754
kein PROM (n= 1129) 14 (56,0 %) 146 (62,9 %) 274 (69,7 %) 1100 (62,7 %)
PROM (n= 1275) 11 (44,0 %) 86 (37,1 %) 119 (30,3 %) 654 (37,3 %)
Latenzzeit in h (Median) 324 (71) 362 (217) 258 (85) 81 (11)

Tab. 17: PROM zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 —25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128
kein PROM (n= 108) 34 (61,8 %) 31 (63,3 %) 81 (63,3 %)
PROM (n= 124) 21 (38,2 %) 18 (36,7 %) 47 (36,7 %)
Latenzzeit in h (Median) 360 (112) 503 (357) 307 (162)
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4.1.9 Intrauterine Infektion

Die intrauterine Infektion ist ein entscheidender Faktor, der zu Frithgeburtsbestrebungen fiih-
ren kann. Es wurden im Gesamtkollektiv 1879 Plazenten zur histologischen Untersuchung ins
pathologische Institut verschickt. Bei 525 Geburten lag keine Plazentahistologie vor. Diese
Plazenten mit unauffilliger Histologie wurden, da prapartal nur in sieben Fallen ein Anhalt
auf ein Amnioninfektionssyndrom vorlag mit den unauffilligen Plazenten zusammengefasst.
In ca. 9 % der Falle, namlich bei 215 Plazenten, konnten histopathologisch Infektionszeichen
nachgewiesen werden.

Betrachtet man die bzgl. intrauteriner Infektion ausgewerteten Zahlen, so wird deutlich, dass
die Inzidenz von Infektionen an Amnion, Chorion, Dezidua oder Plazenta mit steigendem
GA abnimmt. So fand man bei der histopathologischen Untersuchung der Plazenten bzw. der
Eihaute der 25 Geburten unter 24 0 SSW bei etwa der Hailfte (n= 12) Infektionszeichen. Bei
den folgenden Geburten fanden sich stetig weniger Anzeichen einer Entziindung: In der
26. SSW waren es nur noch 36,7 %, in der 27. bis 28. SSW 31,2 %, zwischen der 29. bis
32. SSW eine deutliche Reduktion auf 12,7 % und bei Geburten bis zur 37. SSW fanden sich

nur noch bei 3,5 % der Plazenten eine histologisch beweisbare Infektion.

Tab. 18: Plazentahistologie unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0—27+6 | 28+0-31+6 | 32+0—36+6
n 25 232 393 1754
keine intrauterine Infektion(n= 2189) | 13 (52,0 %) 140 (68,3 %) | 343(87,3%) | 1693 (96,5 %)
intrauterine Infektion (n= 215) 12 (48,0 %) 92 (39,7 %) 50 (12,7 %) 61 (3,5 %)
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Tab. 19: Plazentahistologie zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128
keine intrauterine Infektion(n= 140) 21 (38,2 %) 31 (63,3 %) 88 (68,8 %)
intrauterine Infektion (n= 92) 34 (61,8 %) 18 (36,7 %) 40 (31,2 %)

4.1.10 Antenatale Lungenreifeinduktion

Zur Induktion der fetalen alveoldaren Surfactant-Produktion zur Risikoreduktion eines Atem-
notsyndroms und kindlicher Morbiditit wurden Miitter von 1364 Kindern (56,7 %) mit min-
destens einer Gabe Betamethason (Celestan® 12mg, i.m.) behandelt. Eine deutliche Wirkung
auf die kindliche Surfactant-Produktion wurde 12 Stunden nach der ersten Gabe erwartet
und als komplett gewertet.

Bei 779 (57,1 %) Feten wurden einmalig Kortikoide maternal verabreicht. Bei 473 Kindern
(34,7 %) konnte die antenatale Steroidprophylaxe zwei Mal durchgefithrt werden, bei 88
(6,5 %) drei Mal, bei 23 (1,7 %) vier Mal und bei einem Kind (< 0,1%) fiinf Mal.

Bei 40 Kindern (2,9 %) wurde prépartal eine antenatale Steroidprophylaxe zwar begonnen,
konnte jedoch nicht langer als zwolf Stunden einwirken, da frithzeitig entbunden werden

musste. Diese Patienten wurden nicht zum Kollektiv ,,Steroidprophylaxe erhalten gezahlt.
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Abb. 8: Anzahl der antenatalen Kortikosteroidgaben; n= 1364
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Vor der 24. SSW ist die Entwicklung der fetalen Lunge noch nicht geniigend weit fortge-
schritten, um eine Stimulation der funktionellen Reifung sinnvoll erscheinen zu lassen. So
wurde in diesem Kollektiv bei drohender Frithgeburt unter 24 0 SSW in tGber der Hilfte der
Falle auf eine antenatale Steroidprophylaxe bewusst verzichtet bzw. war die komplette Durch-
fithrung bei nicht aufzuhaltenden Geburtsbestrebungen nicht méglich. Zur Senkung der feta-
len Mortalitat bzw. Morbiditiat haben dennoch im individuellen Fall die Mitter von elf Kin-
dern (44,0 %) mit einem GA bei Geburt von unter 24 0 SSW mindestens eine Kortikoid-
Gabe erhalten. Im Durchschnitt 85,5 % der Schwangeren, die zwischen 24 0 und 27 6
SSW entbunden wurden, erhielten pripartal eine Betamethason-Gabe. Dies geschah zum
einen mit der Intention die Schwere eines Respiratory Distress Syndroms zu mindern und
zum anderen, intraventrikuldre Hirnblutungen und die Mortalitdt zu senken. So verdoppelte
sich der Anteil der Lungenreifeinduktionen, im Vergleich zur Gruppe der 24. SSW, auf
89,1 % in der 25. SSW und auf 89,8 % in der 26. bis 28. SSW. Die Behandlung der Miitter
mit Glukokortikoiden wurde auch in 90,6 % der Fille von 28 0 bis 32 0 SSW eingesetzt.

Bei Geburten zwischen 32 0 und 36 6 SSW sank die Haufigkeit von pranatalen Glukokor-
tikoid-Gaben, aus oben genannten Griinden, wieder auf 44,9 %. Die meisten Steroidgaben

(91,4 %) wurden bei Kindern mit einem GA von 26 0 bis 27 6 SSW verabreicht.
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Tab. 20: Antenatale Steroidprophylaxe (ANS) unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0-27+6 | 28+0-31+6 | 32+0—36+6

n 25 232 393 1754
keine ANS (n= 1040) 14.(66,0 %) 22 (9,5 %) 37 (9,4 %) 967 (55,1 %)
ANS (n= 1364) 11(440%) | 210(90,5%) | 356(90,6%) | 787 (44,9 %)

Tab. 21: Antenatale Steroidprophylaxe zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0—25+6 26+0—27+6
n 55 49 128
keine ANS (n= 22) 6 (10,9 %) 5 (10,2 %) 11 (8,6 %)
ANS (n=210) 49 (89,1 %) 44 (89,8 %) 117 (91,4 %)
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4.2 Geburtsmodi

Im Untersuchungszeitraum wurden 714 Kinder vaginal und 1690 per Sectio caesarea ent-
bunden. Dies entspricht einer Quote von 29,7 % zu 71,3 %.

Unter 24 0 SSW dominierte mit 72,0 % der vaginale Geburtsmodus. Dies dnderte sich je-
doch ins Gegenteil bei Erreichen der Lebensfihigkeit der Kinder. So wurden zwischen 24 0
und 27 6 SSW 85,8 % aller Kinder per Schnittentbindung geboren; von 28 0 bis 31 6
SSW waren es sogar 91,9 %. Bei den moderaten Frithgeborenen bis 36 6 SSW lag der Anteil
der durch Sectio entbundenen Kinder bei 64,0 %.

Abb. 9: Geburtmodus unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404
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Abb. 10: Geburtsmodus zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232
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4.2.1 Vaginale Entbindung

Bei den 714 Kindern, die vaginal entbunden worden sind, handelte es sich in 89,1 % der Flle
um spontan vaginale Entbindungen. 5,2 % der Kinder wurden aus vaginaler BEL geboren.
Vaginal-operativ wurden insgesamt 5,7 % der vaginal geborenen Kinder entbunden, 34

durch eine Vakuumextraktion und sieben per Forceps.
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Abb. 11: vaginale Geburtsmodi; n= 714
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Bei den sehr kleinen Frithgeborenen unter 28 0 SSW wurde die Entscheidung relativ haufig,
namlich in 33,3 % bzw. 18,2 % der Fille, firr eine vaginale BEL-Geburt getroffen. In den
beiden folgenden GA-Gruppen sank die Héufigkeit auf bis zu 2,2 %.

Zur Privention von Hirnblutungen wird bei Frithgeborenen vor 34 0 SSW nach Leitlinien
auf eine Vakuumextraktion (VE) verzichtet. So wurde in diesem Kollektiv eine VE nur bei
Kindern durchgefiihrt, die bei Geburt ein GA von = 32 0 SSW aufwiesen. Bei genaueren
Analysen zeigte sich, dass die 34 Kinder aus der GA-Subgruppe 32 0 bis 36 6 SSW alle ein
GA = 34 0 SSW bei Geburt hatten.

Eine Entbindung per Forceps wurde nur in Einzelfillen, in einer fiir eine statistische Auswer-

tung nicht relevanten Anzahl durchgefiihrt.
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Tab. 22: vaginale Geburtsmodi unterteilt nach GA bei Geburt; n= 714

GA in SSW <24+0 24+0 —27+6 28+0 — 31+6 32+0 — 36+6
n 18 33 32 631
spontan (n= 646) 12 (66,7 %) 25 (75,8 %) 30 (93,7 %) 579 (91,8 %)
BEL (n= 27) 6 (33,3 %) 6 (18,2 %) 1(3,1 %) 14 (2,2 %)
Vakuum (n= 34) 0 0 0 34 (5,4 %)
Forceps (n=7) 0 2 (6,1 %) 1(3,1 %) 4 (0,6 %)

Tab. 23: vaginale Geburtsmodi zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 33

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 10 11 12
spontan (n=25) 7 (70,0 %) 8 (72,7 %) 10 (83,4 %)
BEL (n= 6) 3 (30,0 %) 2 (18,2 %) 1(8,3 %)
Vakuum (n= 0) 0 0 0
Forceps (n = 2) 0 1(9,1 %) 1(8,3 %)

4.2.2 Sectio caesarea
Bei den 1690 frithgeborenen Kindern, die durch einen Kaiserschnitt entbunden worden sind,

wurde in 44,6 % der Fille, d. h. bei 753 Frithgeborenen, eine primére Indikation gestellt; 937

wurden sekundar indiziert.

35



Abb. 12: Sectio caesarea; n= 1690
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Unter 24 0 SSW wurde zu 85,7 % die Sectio sekundar indiziert. In der 25. SSW nahm die
Haufigkeit bereits auf 75,5 % ab und fiel in der 26. SSW nochmals auf 52,6 %. Eine Zunah-
me der spontanen Geburtsbestrebungen zwischen 26 0 und 27 6 SSW bedingte wiederum
auch ein erneutes Ansteigen der sekundéiren Kaiserschnittrate auf 74,1 %.

Mit steigendem GA bei Geburt wurde vermehrt die priméare Indikation zur Sectio caesarea
gestellt. So wurden zwischen 28 0 und 31 6 SSW 54,8 % sekundare Kaiserschnitte durchge-
fithrt, ab 32 0 SSW waren es 52,8 %.
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Tab. 24: Indikation Sectio caesarea unterteilt nach GA bei Geburt; n= 1690

GA in SSW <24+0 24+0 - 27+6 | 28+0-31+6 | 32+0-36+6

n 7 199 361 1123
primir (n= 753) 1 (14,3 %) 59 (29,7 %) 163 (452 %) | 530 (47,2 %)
sekundir (n= 937) 6 (85,7 %) 140 (70,3 %) | 198 (54,8%) | 593 (52,8 %)

Tab. 25: Indikation Sectio caesarea zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 199

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 45 38 116
primir (n= 59) 11 (24,5 %) 18 (47,4 %) 30 (25,9 %)
sekundir (n= 140) 34 (75,5 %) 20 (52,6 %) 86 (74,1 %)

4.2.3 Vaginaler Geburtsversuch (vGV)

Ein Versuch zur Durchfiihrung einer vaginalen Geburt erfolgte mit 40,9 % bei 983 Kindern.
Dies inkludierte die erfolgreichen Versuche bei 714 vaginalen Entbindungen, aber auch alle
Geburten, bei denen der Geburtsverlauf in der Er6ffnungsphase beobachtet, aktive Pressver-
suche in der Austreibungsphase durchgefiihrt bzw. geburtsunterstiitzende MafBnahmen ange-
wendet wurden, und dies trotzdem zu einer sekundaren Sectio fiihrte.

Wie schon in den vorherigen Kapiteln erwahnt, wurden bei Geburtsbestrebungen vor
24 0 SSW nur sehr vereinzelt schwangerschaftsverlangernde MaBnahmen und kurative The-
rapien in diesem Stadium der Schwangerschaft durchgefiihrt. Dies spiegelte sich auch bei der
Betrachtung der Ergebnisse zum vGV wider: So wurden unter 24 0 SSW noch zu 80,0 %

der Falle eine vaginale Geburt angestrebt. Dieses Vorgehen wurde ab der angenommenen
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Lebensfahigkeit der Feten tiber 24 0 SSW auf 23,3 % reduziert und weiter zwischen 28 0
und 31 6 SSW auf 18,8 %. Ein erneuter Anstieg des vGV auf 47,6 % war bei Kindern, die

ab 32 0 SSW geboren worden sind, zu verzeichnen.

Tab. 26: vGV unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0—27+6 | 28+0—-31+6 | 32+0—36+6

n 25 232 393 1754
ohne vGV (n= 1421) 5 (20,0 %) 178 (76,7 %) 319 (81,2 %) 919 (52,4 %)
vGV (n= 983) 20 (80,0 %) 54 (23,3 %) 74 (18,8 %) 835 (47,6 %)

Tab. 27: vGV zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 - 27+6
n 55 49 128
ohne vGV (n= 1421) 42 (71,1 %) 34 (60,5 %) 102 (77,6 %)
vGV (n= 54) 13 (28,9 %) 15 (39,5 %) 26 (22,4 %)

4.2.4 Tatsichlicher Geburtsmodus bei vaginalem Geburtsversuch (vGV)

Da es sich bei dem vaginalen Geburtsversuch (vGV) um eine entscheidende Determinante des
fetalen Outcomes in unserer Studie handelt, wurde diese in den folgenden Auswertungen zum
Geburtsmodus als Bezugsparameter verwendet.

Die Erfolgsrate eines vGV entsprach im Gesamtkollektiv 67,5%. In den sehr frithen SSW
(unter 24 0 SSW) wurde ein vGV in 90,0 % der Fille erfolgreich mit einer vaginalen Geburt
vollendet. Mit Anstieg des GA bis 31 6 SSW anderte sich dieser Trend: So endeten zunachst
vaginal angestrebte Geburten zumeist in Sectiones. Waren es in der 25. SSW noch 76,9 %
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vaginale Geburten nach einem vGV, so sank die Haufigkeit in der 26. SSW auf 73,3 % und
fiel schlieBlich auf 46,1 % zwischen 26 0 und 27 6 SSW und auf 43,2 % zwischen 28 0 und
31 6 SSW. Ab 32 0 SSW war erneut ein deutlicher Anstieg der vaginalen Entbindungen

nach vGV zu verzeichnen. So resultierten 75,6 % der vGV tatsachlich in vaginale Geburten.

Tab. 28: tatsachlicher Geburtsmodus bei vGV unterteilt nach GA bei Geburt; n= 983

GA in SSW <24+0 24+0 - 27+6 | 28+0-31+6 | 32+0-36+6
n 20 54 74 835
Sectio caesarea (n= 269) 2 (10,0 %) 21 (38,9 %) 42 (56,8 %) 204 (24,4 %)
vaginale Entbindung (n= 714) 18 (90,0 %) 33 (61,1 %) 32 (43,2 %) 631 (75,6 %)

Tab. 29: tatsachlicher Geburtsmodus bei vGV zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 54

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0—25+6 26+0—27+6
n 13 15 26
Sectio caesarea (n= 21) 3 (23,1 %) 4 (26,7 %) 14 (53,9 %)
vaginale Entbindung (n= 33) 10 (76,9 %) 11 (73,3 %) 12 (46,1 %)
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4.3 Univariate Analyse pripartaler Parametern in Abhiingigkeit von vagi-

nalem Geburtsversuch und Gestationsalter

Um den Einfluss von potentiellen Confoundern abschatzen zu kénnen, wurden einige prapar-
tale Parameter - unter Berticksichtigung des Gestationsalters (GA)- auf ihre Auswirkungen auf

den Geburtsmodus (vGV) gepriift.

4.3.1 Paritat

Unter den Kindern, bei denen in der 26. SSW ein vGV durchgefiihrt wurde, waren 46,7 %
Kinder, deren Miitter Multiparae waren. Im Vergleich dazu waren es in der Gruppe ohne

vGV in dieser SSW nur 29,4 % (p= 0,253). In den anderen Subgruppen zum GA zeigten sich

keine wesentlichen Unterschiede.

Tab. 30: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und prapartalen

Parametern (Multiparitit)

GA in SSW <24+0* 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6

n  Multiparitit n Multiparitit n Multiparitit | n Multiparitit

vGV 20 8 (40,0 %) 54 25(46,3 %) 74 28(37,8%) | 835 376 (45,0 %)
keinvGV | 5 2 (40,0 %) 178 62(348%) | 319 108(33,9%) | 919 398 (43,3 %)
p 1,000 0,149 0,588 0,471

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management
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Tab. 31: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von prapartalen Parametern (Multi-
paritat) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0-25+6 26+0 - 27+6
n Multiparitat n Multiparitat n Multiparitat
vGV 13 7 (53,8 %) 15 7 (46,7 %) 26 11 (37,8 %)
kein vGV 42 21 (50,0 %) 34 10 (29,4 %) 102 31 (30,4 %)
P 1,000 0,331 0,253

4.3.2 Mehrlingsgraviditit

Zeigten sich bei Mehrlingsgraviditaten vor 24 0 SSW Friuhgeburtsbestrebungen, so wurde
versucht, die Mutter vaginal zu entbinden (45,0 % vGV vs. 0 % ohne vGV, p= 0,123). Diese
Tendenz findet sich aulerdem in der 26. SSW (60,0 % vGV vs. 39,2 % ohne vGV, p= 0,217),
jedoch nicht in der 25. SSW bzw. zwischen 26 0 und 27 6 SSW. In der Subgruppe 28 0 bis
31 6 SSW ergab sich bzgl. des Geburtsmodus bei Mehrlingsgraviditaten kein Unterschied
(40,5 % vGV vs. 40,7 % ohne vGV, p= 1,000).

In den SSW 32 0 bis 36 6 befanden sich in der Gruppe der Kinder, in der versucht wurde,
vaginal zu entbinden, signifikant weniger Mehrlinge als in der Gruppe der Kinder, bei denen
kein vGV durchgefiihrt wurde (45,9 % vGV vs. 24,4 % ohne vGV, p< 0,001).

Tab. 32: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und prapartalen
Parametern (Mehrlingsgraviditat)

GA in SSW <24+0* 24+0—27+6 28+0 —31+6 32+0—36+6

n  Mehrlinge n Mehrlinge n Mehrlinge n Mehrlinge

vGV 20 9(450%) | 54 16(29,6%) | 74  30(40,5%) | 835 204 (24,4 %)
kein vGV 5 0 178 55(30,9%) | 319 130 (40,7 %) | 919 422 (45,9 %)
p 0,123 1,000 1,000 < 0,001

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management
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Tab. 33: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von prapartalen Parametern (Mehr-

lingsgraviditit) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 24402446 25+0—25+6 26+0 - 27+6
n Mehrlinge n Mehrlinge n Mehrlinge
vGV 13 2 (15,4 %) 15 9 (60,0 %) 26 5 (19,2 %)
kein vGV 42 12 (28,6 %) 34 13 (39,2 %) 102 30 (29,4 %)
P 0,477 0,217 0,337

4.3.3 Geschlecht

Betrachtet man bei den Auswertungen zum Geburtsmodus das Geschlecht, so scheint dieser
Parameter keinen Einfluss auf die Entscheidung tiber den Geburtsmodus zu haben. Allein in
der Subgruppe 26 0 bis 27 6 SSW wurden bei mannlichen Feten signifikant weniger vagina-
le Geburtsversuche unternommen (40,5 % vGV vs. 60,8 % ohne vGV; p= 0,048). Unter
24 0 SSW befanden sich etwa gleich viele Jungen in beiden Geburtsmodi-Gruppen. Bei den
Jungen, die in der 25. SSW geboren worden sind, wurden wiederum mehr vGV unternom-
men. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (53,8 % vGV vs. 40,5 % ohne vGV,
p= 0,525). Auch zwischen 28 0 bis 31 6 SSW setzte sich dieser Trend fort (59,5 % vGV vs.
50,2 % ohne vGV, p= 0,158). Bis zur 37. SSW zeigte sich kein relevanter Unterschied.
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Tab. 34: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von GA bei Geburt und préapartalen

Parametern (Geschlecht)

GA in SSW <24+0° 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—-36+6

n minnlich n mainnlich n maiannlich n mannlich

vGV 20 9(450%) | 54 26(48,1%) | 74  44(59,5%) | 835 452 (54,1 %)
kein vGV 5  2400%) | 178  98(55,1%) | 319 160 (50,2 %) | 919 484 (52,7 %)
p 1,000 0,437 0,158 0,565

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

Tab. 35: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von prapartalen Parametern Ge-
schlecht) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 2410 —24+6 2540 —25+6 26+0—27+6
n minnlich n mainnlich n minnlich
vGV 13 7 (53,8 %) 15 9 (60,0 %) 26 10 (40,5 %)
kein vGV 42 17 (40,5 %) 34 19 (55,9 %) 102 62 (60,8 %)
P 0,525 1,000 0,048
4.3.4 Kindslage

Kam es zu Frithgeburtsbestrebungen vor 24 0 SSW, so hatte die Lage des Kindes auf die
Entscheidung iiber den Geburtsmodus kaum einen Einfluss. 50,0 % der Kinder, bei denen ein
vGYV durchgefiihrt wurde, lagen zum Zeitpunkt der Geburt in Beckenend- oder Querlage. Bei
Kindern, die ohne vGV zur Welt gekommen sind, waren es 60,0 % (p= 1,000). Signifikante
Unterschiede zeigten sich ab der 27. und 28. SSW: Der Anteil der BEL/QL bei Kindern mit
vGV betrug 23,1 %, ohne vGV hingegen 45,1 % (p= 0,046). Noch deutlichere Ergebnisse
lieferten die Analysen der Subgruppen 28 0 bis 31 6 SSW und 32 0 bis 36 6 SSW: 23,1 %
der Kinder mit vGV lagen in der Kohorte ab 28 0 SSW nicht in Schédellage, ohne vGV
waren es 37,9 % (p= 0,015). Ab 32 0 SSW wurde bei Kindern, die zum Zeitpunkt der Ge-
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burt in BEL/QL lagen, nur noch in wenigen Fallen eine vaginale Geburt versucht. Der Anteil
dieser Kinder lag in der Gruppe vGV bei 6,6 %, in der Gruppe ohne vGV hingegen bei
32,3 % (p< 0,001).

Tab. 36: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von GA bei Geburt und préapartalen

Parametern (Kindslage)

GA in SSW <24+0" 24+0 — 27+6 28+0 — 31+6 32+0 — 36+6
n BEL/QL n BEL/QL n BEL/QL n BEL/QL
vGV 20 10(500%) | 54 15 (27,8 %) 74 17 (23,0%) | 835 55 (6,6 %)

kein vGV 5 3 (60,0 %) 178 81 (37,9 %) 319 121 (37,9 %) | 919 297 (32,3 %)

P 1,000 0,027 0,015 <0,001

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

Tab. 37: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von préapartalen Parametern (Kinds-
lage) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 - 25+6 26+0-27+6
n Multiparitat n Multiparitat n Multiparitat
vGV 13 5 (38,5 %) 15 4 (26,7 %) 26 6 (23,1 %)
kein vGV 42 22 (52,4 %) 34 13 (38,2 %) 102 46 (45,1 %)
P 0,528 0,526 0,046
4.3.5 Frithgeburtsgriinde

Bei der Entscheidung iiber den Geburtsmodus spielten die Griinde, die zu einer Frithgeburt
gefiihrt haben, eine signifikante Rolle. So waren unter den 20 Kindern mit einem GA unter
24 0 SSW, bei denen der Versuch durchgefiithrt wurde, vaginal zu entbinden, 75,0 % mit
spontanen Geburtsbestrebungen, 25,0 % mit Fehlbildungen und/oder fetalen oder materna-

len Pathologien und kein Kind, das wegen eines Notfalls entbunden werden musste. Unter
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den finf Kindern, bei denen kein vGV unternommen wurde, befanden sich 20,0 % der Kin-
der mit spontanen Frithgeburtsbestrebungen, 60,0 % mit Fehlbildungen und/oder fetalen
oder maternalen Pathologien und 20,0 %, die aufgrund eines Notfalls vorzeitig geboren wur-
den (p= 0,024).

In den SSW 24 0 bis 27 6 enthielt die Gruppe mit vGV 64,8 % Kinder, die spontane Friih-
geburtsbetrebungen aufwiesen; in der Gruppe ohne vGV waren es 15,2 %. Der grofite Teil
der Kinder, namlich 77,0 %, bei denen in diesem GA (24 0 bis 27 6 SSW) kein vGV durch-
gefiihrt wurde, waren Kinder, deren Miitter aus medizinischer Indikation, d. h. aufgrund feta-
ler Fehlbildungen und/oder fetaler oder maternaler Pathologien entbunden werden mussten.
Bei diesen Kindern wurde nur in 27,8 % der Falle eine vaginale Entbindung versucht. Bei
Notféllen gab es in dieser Subgruppe bzgl. des Geburtsmodus keinen wesentlichen Unter-
schied (13,3 % vGV vs. 17,6 % ohne vGV).

Bis 31 6 SSW anderte sich im Vergleich zu den vorangegangenen SSW am Anteil der jewei-
ligen Frihgeburtsgriinde in den Gruppen vGV vs. ohne vGV kaum etwas. So lag der Anteil
der spontanen Frithgeburtsbestrebungen in diesem GA bei Kindern mit vGV bei 74,3 %,
unter den ohne vGV entbundenen Kindern bei 22,6 %. Eine Beendigung der Schwanger-
schaft aufgrund einer medizinischen Indikation musste in der Gruppe vGV in 23,0 % und in
der Gruppe ohne vGV 1n 69,3 % der Falle durchgefiihrt werden. Bei Notfallen wurde in die-
sem Zeitraum des GA tendenziell weniger versucht eine vaginale Geburt durchzufithren
(2,7 % vGV vs. 8,2 % ohne vGV).

Der Anteil der spontanen Frithgeborenen an der Gruppe ohne vGV nahm ab der 32 0 SSW
tendenziell zu. So stieg der Wert auf 37,1 %. Der Anteil der Frithgeborenen an der Gruppe
vGV blieb hingegen relativ konstant bei 78,0 %. Die relative Anzahl der Kinder, die vorzeitig
wegen eines medizinischen Grundes entbunden werden mussten, blieb in der Gruppe vGV
mit 19,9 % und in der Gruppe ohne vGV mit 60,0 %, verglichen zum Vorwert, ebenfalls
stabil. Bei Entbindungen, die aufgrund von Notfillen durchgefithrt werden mussten, ergab
sich kein Unterschied.

Mit einem jeweiligen p-Wert von <0,05 konnte in allen GA-Subgruppen eine signifikante

Assoziation zwischen Frithgeburtsgrinden und vGV nachgewiesen werden.
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4.3.6 Vorzeitiger Blasensprung (PROM)

Wurde ein vorzeitiger Blasensprung nachgewiesen, so kam es in der Hilfte der Falle unter
24 0 SSW zum Versuch einer vaginalen Geburt. Nur ein Kind (20 %) wurde zu diesem Zeit-
punkt ohne vGV entbunden. Aufgrund der geringen Fallzahl zeigte sich jedoch keine Signifi-
kanz (p= 0,341). Bis 27 6 SSW war kein relevanter Unterschied erkennbar, ab 28 0 SSW
wurde dieser jedoch bedeutender: bei Kindern mit vGV lag zu 39,2 % bis 31 6 SSW ein
PROM vor und ohne vGV nur bei 28,2 % (p= 0,069). Bis 36 6 SSW waren es mit vGV
50,9 % mit und 24,9 % ohne PROM (p <0,001).

Tab. 40: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und prapartalen

Parametern (PROM)
GA in SSW <24+0* 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
n PROM n PROM n PROM n PROM
vGV 20 10(500%) | 5¢  21(389%) 74 29(392%) | 835  425(50,9 %)
kein vGV 5 1 (20,0 %) 178 65 (36,5 %) 319 90 (28,2 %) 919 229 (24,9 %)
P 0,341 0,750 0,069 <0,001

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

Tab. 41: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von prapartalen Parametern
(PROM) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n PROM n PROM n PROM
vGV 13 4 (30,8 %) 15 6 (40,0 %) 26 11 (42,3 %)
kein vGV 42 17 (40,5 %) 34 12 (35,3 %) 102 36 (35,3 %)
p 0,745 0,759 0,505
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4.3.7 Intrauterine Infektion

Intrauterine Infektionen kamen insgesamt haufiger bei Kindern vor, deren Geburt vaginal
angestrebt wurde. Jedoch ist zu bedenken, dass v. a. bei reiferen Frithgeborenen nicht alle
Plazenten untersucht worden sind bzw. die der Kinder mit 34 0 SSW und élter als unauffal-
lig gewertet wurden.

Besonders auffallig ist der Unterschied bei Kindern, die zwischen 26 0 und 27 6 SSW gebo-
ren worden sind: So wiesen 53,8 % Plazenten von Kindern, die per vGV geboren worden
sind, Infektionszeichen auf, wohingegen es bei Kindern ohne vGV 27,1 % waren (p= 0,017).
Auch bei Kindern mit einem GA zwischen der 24. und 25. SSW ist der Unterschied bemer-
kenswert: So waren unter der 24. SSW mit vGV 57,9 % infizierte Plazenten und ohne vGV
25,0 %, in der 25. SSW mit vGV 75,0 % und ohne vGV 58,5 %. Die Ergebnisse waren aber
statistisch nicht signifikant (p= 0,317 bzw. p= 0,500). Diese Tendenz war ebenfalls zwischen
32 Ound 36 6 SSW (6,3 % vGV vs. ohne vGV 3,9 %; p= 0,060) erkennbar.

Tab. 42: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von GA bei Geburt und préapartalen

Parametern (intrauterine Infektion)

GA in SSW <24+0° 24+0 — 27+6 28+0 —31+6 3240 — 36+6
intrauterine intrauterine intrauterine intrauterine
" Infektion Infektion " Infektion Infektion
vGV 19 11 (57,9 %) 53 29 (54,7 %) 67 12 (17,9 %) 505 32 (6,3 %)
kein vGV 4 1 (25,0 %) 171 62 (36,3 %) 311 38 (12,2 %) 748 29 (3,9 %)
P 0,317 0,024 0,233 0,060

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management
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Tab. 43: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von prapartalen Parametern

(intrauterine Infektion) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 24+0-24+6 25+0-25+6 26+0 —27+6
intrauterine intrauterine intrauterine
® Infektion " Infektion » Infektion
vGV 12 9 (75,0 %) 15 6 (40,0 %) 26 14 (53,8 %)
kein vGV 41 24 (58,5 %) 34 12 (35,3 %) 96 26 (27,1 %)
P 0,500 0,759 0,017

4.3.8 Antenatale Lungenreifeinduktion

Eine Korrelation zwischen Steroidgabe zur fetalen Lungenreifung und dem Geburtsmodus
zeigte sich v. a. unter 24 0 SSW und ab 32 0 SSW. So wurde bei allen Kindern, deren Miit-
ter unter 24 0 SSW Friithgeburtsbestrebungen aufwiesen und die darauthin ohne vGV ent-
bunden worden sind, eine antenatale Steroidprophylaxe durchgefiihrt. Wurde hingegen zu-
nachst die Geburt vaginal versucht, so haben lediglich 30,0 % dieser Kinder eine Steroidpro-
phylaxe erhalten (p= 0,009), was wiederum das palliative Vorgehen in dieser SSW erneut
verdeutlicht. In den folgenden SSW war der Zusammenhang zwischen Steroidgabe und Ge-
burtsmodus weniger bemerkenswert. Zwar wurde in der 25. SSW immer noch 16,0 % weni-
ger Lungenreifung bei Kindern mit vGV verabreicht (76,9 % mit vGV vs. 92,9 % ohne vGV,
p= 0,136), jedoch anderte sich dies ab der 26. SSW. In 93,3 % der Fille erhielten dann Kin-
der mit vGV prapartal Betamethason, bei den Kindern ohne vGV waren es 88,2 %
(p=1,000). Auch in den Subgruppen 26 0 bis 27 6 SSW und 28 0 bis 31 6 SSW zeigte
sich kein relevanter Unterschied.

Betrachtet man nun die Ergebnisse der Subgruppe 32 0 bis 36 6 SSW, so wird deutlich,
dass unter den Kindern ohne vGV wesentlich mehr Glukokortikoide verabreicht worden sind

(36,5 % vGV vs. 52,4 % ohne vGV, p <0,001).
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Tab. 44: univariate Analyse zum vGV in Abhéngigkeit von GA bei Geburt und préapartalen

Parametern (antenatale Steroidprophylaxe)

GA in SSW <24+0" 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
n ANS n ANS n ANS n ANS
vGV 20 6 (30,0 %) 54 49 (90,7 %) 74 64 (86,5 %) 835 305 (36,5 %)
kein vGV 5 5(100,0 %) 178 161 (90,4 %) 319  292(91,5%) | 919 482 (52,4 %)
P 0,009 1,000 0,187 <0,001

"in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

Tab. 45: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von prapartalen Parametern

(antenatale Steroidprophylaxe) zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt

GA in SSW 24+0—24+6 25+0—25+6 26+0—27+6
n ANS n ANS n ANS
vGV 13 10 (76,9 %) 15 14 (93,3 %) 26 25 (96,2 %)
kein vGV 42 39 (92,9 %) 34 30 (88,2 %) 102 92 (90,2 %)
P 0,136 1,000 0,460
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4.4 Neonatologische Parameter

Das Kollektiv der 2404 Frithgeborenen wird im Folgenden nach neonatologischen Parame-

tern und GA deskriptiv dargestellt und anschlieend in Abhéngigkeit zum Geburtsmodus und

GA ausgewertet.

4.4.1 Geburtsgewicht

Fast die Halfte der Kinder wies ein Geburtsgewicht von 1500 g bis 2499 g auf. Alle weiteren
Verteilungen des Gewichtes der Kinder, sind in Tabelle 46 und Abbildung 13 dargestellt.

Tab. 46: Anteil der Friihgeborenen nach Geburtsgewicht kategorisiert, n= 2404

Geburtsgewicht kategorisiert 2404 %
bis 499 g 19 0,8
500g-749¢g 120 5,0
750g-999 ¢ 157 6,5

1000 g—- 1499 g 301 12,5

1500 g— 2499 g 1134 47,2

>2500¢g 673 28,0
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Abb. 13: Anteil der Frithgeborenen nach Geburtsgewichtsklassen in Prozent, n= 2404

" bis 499g
500g - 749g
H750g - 999g
1000g - 1499g
M 1500g - 2499g
H> 25008

4.4.2 Wachstumsretardierung

Im Gesamtkollektiv befanden sich 3,3 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter der
3. Perzentile und 10,7 % mit einem Geburtsgewicht zwischen der 3. und 10. Perzentile. Ext-
rem Frithgeborene unter 24 0 SSW wiesen jeweils in 12,0 % der Falle Wachstumsretardie-
rungen unter der 3. und zwischen der 3. und 10. Perzentile auf. Blieb der Anteil der Kinder
mit Wachstumsretardierungen zwischen der 3. und 10. Perzentile mit steigendem GA bis
36 6 SSW relativ konstant zwischen 9,2 und 13,8 %, so nahm der Anteil der Kinder mit
Wachstumsretardierungen unter der 3. Perzentile tendenziell eher ab. Ab 24 0 bis
36 6 SSW lag der Anteil an SGA-Kindern unter der 3. Perzentile zwischen 1,5 und 3,5 %.
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Tab. 47: Wachstumsretardierung nach Perzentile unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 2440 — 27+6 28+0 —31+6 3240 — 36+6
n 25 232 393 1754
<3. Perzentile (n= 79) 3 (12,0 %) 8 (3,4 %) 6 (1,5 %) 62 (3,5 %)
3. - 10. Perzentile (n=257) 3(12,0 %) 32 (13,8 %) 61 (15,5 %) 161 (9,2 %)
>10. Perzentile (n=268) 19 (76,0 %) 192 (82,8 %) 326 (83,0 %) 1531 (87,6 %)

Tab. 48: Wachstumsretardierung nach Perzentile zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt;

n= 232
GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128
<3. Perzentile (n=8) 2 (3,6 %) 3 (6,1 %) 5(2,3 %)
3. - 10. Perzentile (n=32) 8 (14,5 %) 8 (16,3 %) 16 (12,5 %)
>10. Perzentile (n=192) 45 (81,8 %) 38 (77,6 %) 109 (85,2 %)

4.4.3 Nabelschnur pH-Wert

Ein Nabelschnur-pH-Wert <7,1 wurde bei 14,3 % der Frithgeborenen unter 24 0 SSW fest-
gestellt. In der 25. SSW waren es 3,8 %. In der 26. SSW stieg die Quote der Kinder mit ei-
nem pH <7,1 erneut auf 14,6 %. In den folgenden SSW blieb dieser Anteil bei Werten zwi-
schen 1,6 und 3,1 % relativ stabil.

Bei finf Patienten war die Bestimmung des Nabelschnur-pH-Wertes nicht sinnvoll, da sie
intrapartal verstorben sind. Bei 24 Kindern wurde die Messung des pH-Wertes nicht durchge-
fithrt.
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Tab. 49: Nabelschnur-pH-Wert bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2375

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 — 31+6 32+0 - 36+6
n 21 224 387 1743
pH 27,1 (n=2321) 18 (85,7 %) 213 (95,1 %) 375 (96,9 %) 1715 (98,4 %)
pH <7,1 (n= 54) 3 (14,3 %) 11 (4,9 %) 12 (3,1 %) 28 (1,6 %)

Tab. 50: Nabelschnur-pH-Wert bei Frithgeborenen zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt;

n= 224
GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 52 48 124
pH 27,1 (n=213) 50 (96,2 %) 41 (85,4 %) 122 (98,4 %)
pH <7,1 (n=11) 2 (3,8 %) 7 (14,6 %) 2(1,6 %)

4.4.4 Base Excess (BE)

Unter 24 0 SSW hatten Frithgeborene in 30,0 % der Falle einen BE <-10. Dieser Anteil hal-
bierte sich in der 25. SSW auf 15,4 % und stieg erneut auf 22,9 % in der 26. SSW an. In der
27. und 28. SSW waren 9,7 % der Kinder von einem BE <-10 betroffen. Bei den moderaten
Frithgeborenen zwischen 28 0 und 36 6 SSW lag die Rate bei 10,9 bzw. 6,9 %.

Bei 30 Kindern wurde der BE nicht bestimmt.
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Tab. 51: Base Excess bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2374

GA in SSW <24+0 24+0 —27+6 28+0 —31+6 32+0—36+6
n 20 224 386 1744
normaler BE (n=2174) 14 (70,0 %) 193 (86,2 %) 344 (89,1 %) 1623 (93,1 %)
BE <-10 (n= 200) 6 (30,0 %) 31 (13,8 %) 42 (10,9 %) 121 (6,9 %)

Tab. 52: Base Excess bei Frithgeborenen zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt;

n= 224
GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0—27+6
n 52 48 124
normaler BE (n=193) 44 (84,6 %) 37 (77,1 %) 112 (90,3 %)
BE <-10 (n= 31) 8 (15,4 %) 11 (22,9 %) 12 (9,7 %)

4.4.5 5-Minuten-Apgar-Score

Uber die Hilfte der Kinder unter 24 0 SSW (56,0 %), hatten einen 5-min-Apgar-Wert von
<5. In der 25. SSW waren es bereits nur noch 32,7 %, in der 26. SSW 28,6 % und in der
27.bis 28. SSW 19,5 %. Diese schlechten Apgar-Werte wiesen zwischen 28 0 und
31 6 SSW nur noch 8,9 % der Kinder auf; bis 36 6 SSW reduzierte sich der Anteil auf
1,8 %.
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Tab. 53: 5-Minuten-Apgar-Score bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt;

n= 2404
GA in SSW <24+0 24+0—27+6 28+0—-31+6 32+0—-36+6
n 25 232 393 1754
Apgar 26 (n= 2267) 11 (44,0 %) 175 (75,4 %) 358 (91,1 %) 1723 (98,2 %)
Apgar <5 (n= 137) 14 (56,0 %) 57 (24,6 %) 35 (8,9 %) 31 (1,8 %)

Tab. 54: 5-Minuten-Apgar-Score zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 55 49 128
Apgar 26 (n=175) 37 (67,3 %) 35 (72,4 %) 103 (80,5 %)
Apgar <5 (n=57) 18 (32,7 %) 14 (28,6 %) 25 (19,5 %)

4.4.6 Fehlbildung

Insgesamt wurden bei 3,4 % der Kinder Fehlbildungen diagnostiziert. Bei Kindern, die vor
24 0 SSW geboren wurden, waren keine Fehlbildungen nachweisbar. Zwischen 24 0 und
27 6 SSW wurde bei etwa jeweils gleich vielen Kindern leichte bzw. schwere Fehlbildungen
diagnostiziert (3,9 % bzw. 3,4 %,). Bis zur 32. SSW zeigten sich bei 2,5 % der Kinder schwere
und bei 1,8 % leichte Dysplasien. Bis 36 6 SSW war der prozentuale Anteil leichter und
schwerer Fehlbildungen gleich bei 1,4 %.
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Tab. 55: Fehlbildungen bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0 —27+6 28+0 —31+6 32+0—36+6
n 25 232 393 1754
keine Fehlbildung (n= 2321) 95 (100 %) 215 (92,7 %) 376 (95,7 %) 1705 (97,2 %)
leichte Fehlbildung (n= 41) 0 9(3,9 %) 25 (1,4 %)
schwere Fehlbildung (n= 42) 0 8 (3,4 %) 10 (2,5 %) 94 (1,4 %)
Tab. 56: Fehlbildungen zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232
GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 —25+6 26+0 —27+6
n 31 49 128
keine Fehlbildung (n= 215) 52 (94,5 %) 43 (87,8 %) 120 (93,8 %)
leichte Fehlbildung (n= 9) 1 (1,8 %) 4(8,2 %) 4(3,1 %)
schwere Fehlbildung (n= 48) 2 (3,6 %) 2 (4,1 %) 4(3,1 %)

4.4.7 CRIB-Score

Der fiir die Langzeitprognose wichtige Parameter CRIB-Score wurde bei 2384 Kindern be-
stimmt, worunter sich 48 (ca. 2 %) mit einem Score von >10 befanden. Unter 24 0 SSW
wiesen die Halfte der Kinder den ungtinstigen Score von >10 auf. In der 25. SSW waren es
nur noch 35,3 % und in der 26. SSW 21,3 %. In den restlichen GA-Subgruppen reduzierte
sich der Anteil der Kinder mit schlechtem CRIB-Score zwischen 26 0 und 27 6 SSW auf
4.0 % und fiel dann bis zur 37. SSW auf 0,1 % ab.

Ein CRIB-Score von 6-10 lag bei extrem kleinen Frithgeborenen zwischen 23 0 und

24 6 SSW in iiber der Halfte der Fille vor (50,0 % bzw. 60,8 %).
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Diese Quote reduzierte sich - wie auch der Anteil der Kinder mit hohem CRIB-Score - mit

zunehmendem GA und betrug zwischen 32 0 und 36 6 nur noch 0,7 %.

Tab. 57: CRIB-Score bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2384

GA in SSW <24+0 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
n 16 224 391 1753
CRIB-Score 0-5 (n= 2206) 0 112 (50,0 %) 355 (90,8 %) 1739 (99,2 %)
CRIB-Score 6-10 (n= 130) 8 (50,0 %) 79 (35,3 %) 31 (7,9 %) 12(0,7 %)
CRIB-Score >10 (n= 48) 8 (50,0 %) 33 (14,7 %) 5(1,3 %) 2 (0,1 %)
Tab. 58: CRIB-Score zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 224
GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0—27+6
n 51 126
CRIB-Score 0-5 (n= 112) 2 (3,9 %) 99 (46,8 %) 88 (69,8 %)
CRIB-Score 6-10 (n= 79) 31 (60,8 %) 15 (31,9 %) 33 (26,2 %)
CRIB-Score >10 (n= 33) 18 (35,3 %) 10 (21,3 %) 5 (4,0 %)

4.4.8 Peri-/postpartale Mortalitit

64 (2,7 %) Kinder sind in diesem Kollektiv peri- bzw. postpartal verstorben. Darunter befan-

den sich funf Totgeburten und 15 Kinder, die im Krei3saal verstorben sind.
Von den 25 geborenen Kindern unter 24 0 SSW sind 14 (56,0 %) peri- bzw. postpartal ver-
storben. In der 25. SSW reduzierte sich der Anteil mit 27,3 % bereits auf fast die Halfte, be-

trug jedoch in der 26. SSW immer noch 24,5 %. In den folgenden, alteren SSW war eine
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rapide Abnahme der peri- bzw. postnatalen Kindersterblichkeit zu verzeichnen: bis zur

28. SSW lag der Anteil bei 4,7 %, bis 32. SSW bei 2,8 % und bis zur 37. SSW nur noch bei

0,3 %.

Tab. 59: Mortalitat bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2404

GA in SSW <24+0 24+0—27+6 28+0—-31+6 32+0—-36+6
n 25 232 393 1754
lebend entlassen (n= 2340) 11 (44,0 %) 199 (85,8 %) 382 (97,2 %) 1748 (99,7 %)
peri-/postnatal verstorben (n= 64) 14 (56,0 %) 33 (14,2 %) 11 (2,8 %) 6 (0,3 %)

Tab. 60: Mortalitat bei Frithgeborenen zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 232

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 —25+6 26+0 —27+6
n 55 49 128
lebend entlassen (n= 199) 40 (72,7 %) 37 (75,5 %) 122 (95,3 %)
peri-/postnatal verstorben (n= 33) 15 (27,3 %) 12 (24,5 %) 6 (4,7 %)

4.4.9 Neurologische Auffilligkeiten

Bei den folgenden Auswertungen zur neurologischen Morbiditat wurden Kinder, die am ers-
ten Lebenstag verstorben sind (n= 26), exkludiert. Bei den 2378 verbleibenden Neonaten zeig-
ten 113 Kinder (4,8 %) neurologische Auffalligkeiten.

Bei Kindern mit einem GA unter 24 0 SSW bzw. in der 25. SSW wurden in 40,0 % bzw.
44,0 % der Fille neurologische Pathologien diagnostiziert. Waren es weiterhin in der 26.
SSW noch 33,3 %, so reduzierte sich die Haufigkeit der Diagnose ,,neurologische Auffalligkei-
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ten“ auf 7,1 % zwischen 26 0 und 27 6 SSW, auf 5,9 % bis zur 32. SSW und auf 2,2 % bei
den spaten Frithgeborenen bis 36 6 SSW.

Tab. 61: neurologische Auffalligkeiten bei Frithgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt;

n= 2378
GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 —31+6 32+0-—36+6
n 15 221 389 1753
keine neurol. Auffilligkeiten (n= 2265) 9 (60,0 %) 175 (79,2 %) 366 (94,1 %) 1715 (97,8 %)
neurolog. Auffilligkeiten (n= 113) 6 (40,0 %) 46 (20,8 %) 23 (5,9 %) 38 (2,2 %)

Tab. 62: neurologische Auffilligkeiten zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 221

GA in SSW 24+0 - 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 50 45 126
keine neurolog. Auffilligkeiten (n= 175) 28 (56,0 %) 30 (66,7 %) 117 (92,9 %)
neurolog. Auffilligkeiten (n= 46) 22 (44,0 %) 15 (33,3 %) 9(7,1 %)

4.4.10 Intraventrikulire Hirnblutung (IVH)

Intraventrikulare Hirnblutungen aller Grade wurden bei 125 Kindern (5,3 %) diagnostiziert.
Davon hatten 28 Frithgeborene (22,4 %) eine schwere Hirnblutung der Grade III-IV.

Am haufigsten, mit 20,0 %, traten die prognostisch ungiinstigen Hirnblutungen Grad III-IV

bei Frithgeborenen mit einem GA unter 24 0 SSW auf, gefolgt mit 12,0 % von Kindern der
25. SSW und 15,6 % bei Frithgeborenen der 26. SSW. Betrachtete man jedoch die Vertei-

lung aller Hirnblutungsgrade, so zeigte sich, dass Kinder, die unter 24 0 SSW geboren wur-
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den, in 73,3 % der Falle Zeichen einer Hirnblutung aufwiesen; in der 25. und 26. SSW waren

es 44,0 und 40,0 %.

Nur noch in geringem Male, mit 3,2 %, traten IVH Grad III-IV zwischen 26 0 und
27 6 SSW auf, Grad I-IV hingegen noch bei 16,7 %. Danach reduzierte sich der Anteil der
IVH Grad III-IV auf 1,5 % bis 31 6 SSW und 0,1 % bis zur 37. SSW und der der gesamten
Hirnblutungen auf 7,5 % bzw. 1,4 %.

Tab. 63: IVH bei Friihgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2378

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 —31+6 32+0—36+6
n 15 221 389 1753
IVH Grad L-IV (n= 125) 11 (73,3 %) 61 (27,6 %) 29 (7,5 %) 24 (1,4) %
IVH Grad III-IV (n= 28) 3 (20,0 %) 17 (7,7 %) 6(1,5 %) 2(0,1 %)
Tab. 64: IVH zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 221
GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0 — 27+6
n 50 45 126
IVH Grad I-IV (n= 61) 22 (44,0 %) 18 (40,0 %) 21 (16,7 %)
IVH Grad II-IV (n=17) 6 (12,0 %) 7(15,6 %) 4(3,2 %)

4.4.11 Periventrikulire Leukomalazie (PVL)

Insgesamt 19 Kinder entwickelten im untersuchten Kollektiv eine periventrikulire Leuko-

malazie. Dies entspricht einer Quote von 0,8 %.
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Der Anteil der diagnostizierten PVL lag bei Kindern, die in den vier Subgruppen zwischen
23 0 und 27 6 SSW geboren wurden, jeweils bei 6,7%, 6,0%, 2,2% bzw. 3,2 %. Ab 28 0
SSW wurde nur noch bei 1,0 % (28 0 bis 31 6 SSW) bzw. 0,3 % (32 0 bis 36 6 SSW) der

Kinder eine PVL nachgewiesen.

Tab. 65: PVL bei Friihgeborenen unterteilt nach GA bei Geburt; n= 2378

GA in SSW <24+0 24+0 — 27+6 28+0 — 31+6 3240 - 36+6
n 15 221 389 1753
keine PVL (n= 2380) 14 (93,3 %) 213 (96,4 %) 385 (99,0 %) 1747 (99,7 %)
PVL (n= 19) 1(6,7 %) 8 (3,6 %) 4(1,0 %) 6 (0,3 %)

Tab. 64: PVL bei Frithgeborenen zwischen 25. und 28. SSW bei Geburt; n= 229

GA in SSW 24+0 — 24+6 25+0 — 25+6 26+0—27+6
n 50 45 126
keine PVL (n= 221) 47 (94,0 %) 44 (97,8 %) 122 (96,8 %)
PVL (n=8) 3 (6,0 %) 1(2,2 %) 4(3,2 %)
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4.5 Univariate Analyse des neonatologischen Outcomes in Abhingigkeit

von vaginalem Geburtsversuch (vGV) und Gestationsalter (GA)

Ob ein vGV mit einer erhohten fetalen Morbiditat assoziiert ist, wird im folgenden anhand
einer univariaten Analyse dargestellt. Hierzu wurden einige der oben deskriptiv dargestellten
neonatologischen Parameter in Abhangigkeit von Gestationsalter (GA) und Geburtsmodus
(vGV) ausgewertet. Auf weitere Unterteilung des GA 24 0 bis 27 6 SSW, wie in den voran-
gehenden Kapiteln geschehen, wurde hierbei aufgrund geringer Fallzahlen verzichtet.

Kinder, die bereits am ersten Lebenstag verstorben (n= 26) und somit nur palliativ betreut
worden sind, wurden bei den Auswertungen zur Morbiditit ausgeschlossen.

Die anschlieBende univariate Untersuchung des Zusammenhangs zwischen peri-/postpartaler
Mortalitat und Geburtsmodus wurde wieder anhand des Gesamtkollektivs durchgefiihrt (Ta-
bellen 71 und 72).

4.5.1 Nabelschnur-pH-Wert

Im gesamten Kollektiv wurde bei 54 Kindern (2,3 %) ein schlechter Nabelschnur-pH-Wert
<7,1 diagnostiziert. Ein vGV war bei den extrem kleinen Frithgeborenen unter 24 0 SSW in
18,2 % der Falle mit einem pH-Wert <7,1 assoziiert, wohingegen kein Kind der Gruppe ohne
vGV einen schlechten pH-Wert aufwies (p= 1,000).

Bei Frihgeborenen mit alterem GA haben Kinder, die ohne vGV geboren wurden,
tendenziell einen schlechteren pH-Wert als Kinder mit vGV. So hatten 2,0 % der Kinder mit
vGV und GA 24 0 bis 27 6 SSW einen schlechten pH-Wert, bei Kindern ohne vGV waren
es 3,5 % (p= 0,458). Zwischen 28 0 und 31 6 SSW befanden sich unter den durch vGV
entbundenen Frithgeborenen 1,4 % mit einem pH-Wert <7,1 und 3,5 % bei den Kindern
ohne vGV (p= 0,704).

Bis zur 37. SSW ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein wesentlicher Unterschied.
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Tab. 65: univariate Analyse zum vGV in Abhdngigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-

scher Parameter (Nabelschnur-pH-Wert)

GA in SSW <24+0" 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
NS-pH-Wert NS-pH-Wert NS-pH-Wert NS-pH-Wert
" <71 " <71 " <71 " <71
vGV 11 2 (18,2 %) 51 1(2,0 %) 71 1 (1,4 %) 832 15 (1,8 %)
kein vGV 4 0 165 9 (5,5 %) 312 11 (3,5 %) 911 13 (1,4 %)
P 1,000 0,458 0,704 0,571

"in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

4.5.2 Base Excess

Bedeutsame Unterschiede zwischen der Gruppe der Kinder mit vGV und der Gruppe der

Kinder ohne vGV bzgl. eines Basendefizites <-10 konnte in keiner der GA-Subgruppen fest-

gestellt werden.

Tab. 66: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-

scher Parameter (Base Excess)

GA in SSW <24+0* 24+0 — 27+6 28+0 — 31+6 32+0 — 36+6

n BE <-10 n BE < -10 n BE < -10 n BE < -10

vGV 11 3(27,3 %) 51 6 (11,8 %) 71 5(7,0%) | 832 62 (7,5 %)

keinvGV | 4 1(25,0 %) 165  23(139%) | 312 36(11,5%) [ 911 59 (6,5 %)
p 1,000 0,819 0,394 0,451

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management
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4.5.3 5-min-Apgar-Score

18,2 % der Frithgeborenen unter 24 0 SSW, bei denen eine vaginale Entbindung angestrebt
wurde, und kein Kind, das ohne vGV geboren wurde, hatten einen 5-min-Apgar-Wert un-
ter 5 (p=0,516).

In den SSW 24 0 bis 27 6 waren es 15,4 % der Kinder mit vGV und 23,7 % ohne vGV
(p=0,251), die einen schlechten 5-min-Apgar-Score aufwiesen; in den Wochen 28 0 bis
31 6 waren es 4,1 % mit vGV und 9,1 % ohne vGV (p= 0,237).

Bei den spaten Frithgeborenen bis 36 6 SSW wurde bei etwa viermal so vielen Kindern ohne
vGV ein 5-min-Apgar-Wert unter 5 diagnostiziert als bei Kindern mit vGV (0,7 % vGV vs.
2,6 % ohne vGV; p= 0,003).

Tab. 67: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-

scher Parameter (5-min-Apgar-Score)

GA in SSW <24+0" 24+0 —27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
n Apgar <5 n Apgar <5 n Apgar <5 n Apgar <5
vGV 11 2 (18,2 %) 52 8 (15,4 %) 74 3 (4,1 %) 834 6 (0,7 %)
kein vGV 4 0 169 40 (23,7 %) 315 29 (9,2 %) 919 24 (2,6 %)
P 0,516 0,251 0,237 0,003

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

4.5.4 Neurologische Auffilligkeiten

36,4 % der unter 24 0 SSW geborenen Kinder zeigten nach einem vGV neurologische Auf-
falligkeiten. Diese klinische Diagnose konnte bei ohne vGV entbundenen Kindern dieses GA
in der Halfte der Fille festgestellt werden (p= 1,000).

Bei den folgenden GA-Subgruppen war der Anteil der Kinder mit neurologischen Auffallig-
keiten in der Kategorie vGV hoher als in der Kategorie ohne vGV, statistisch jedoch nicht
signifikant (24 0 bis 27 6 SSW: 26,9 % vGV vs. 18,9 % ohne vGV; p= 0,242 und 28 0 bis
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31 6 SSW: 8,1 % vGV vs. 5,4 % ohne vGV; p= 0,410). Ein wesentlicher Unterschied zwi-
schen dem Auftreten neurologischer Auffilligkeiten und vGV konnte bei den spaten Frithge-

borenen nicht aufgezeigt werden.

Tab. 68: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-

scher Parameter (neurologische Auffilligkeiten)

GA in SSW <24+0" 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
n Neurologie n Neurologie n Neurologie n Neurologie
vGV 11 4 (36,4 %) 52 14 (26,9 %) 74 6 (8,1 %) 834 16 (1,9 %)
kein vGV -+ 2 (50,0 %) 169 32 (18,9 %) 315 17 (5,4 %) 919 22 (2,4 %)
P 1,000 0,242 0,410 0,516

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

4.5.5 Intraventrikulire Hirnblutung (IVH)

In der gesamten Kohorte sind bei 125 Kindern (5,3 %) Hirnblutungen aufgetreten, darunter
befanden sich 28 mit IVH Grad III-IV.

Betrachtet man die Ergebnisse aller Hirnblutungen in Abhangigkeit vom Geburtsmodus, so
wird deutlich, dass besonders die kleinen Frithgeborenen bis 27 6 SSW mit einem vGV eine
IVH entwickelten. Unter 24 0 SSW waren dies 81,8 % und bis 27 6 SSW noch 44,2 %. Bei
den Kindern der Gruppe ohne vGV waren es hingegen 50,0 % bzw. 22,5 %. In der Gruppe
24 0 bis 27 6 SSW waren die Unterschiede mit einem p-Wert von 0,004 statistisch signifi-
kant. Bei Kindern, die zu einem spateren Zeitpunkt geboren wurden, konnte kein relevanter

Unterschied nachgewiesen werden.

Wurde der Fokus nur auf die schweren Hirnblutungen Grad III-IV gesetzt, so ergab sich fol-
gendes Ergebnis: 27,3 % der unter 24 0 SSW geborenen Kinder, bei denen eine vaginale
Entbindung versucht wurde, hatten eine IVH Grad III-IV. Unter den ohne vGV entbunde-
nen sehr kleinen Frithgeborenen befand sich keines mit der Diagnose IVH (p= 0,516).
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Keine wesentlichen Unterschiede zwischen schweren Hirnblutungen und vGV zeigten sich in

der Kategorie 24 0 bis 27 6 SSW und in der Kategorie 28 0 bis 31 6.

Bei den spaten Frithgeborenen wurde nur noch bei 0,2 % der Kinder, die ohne vGV entbun-

den wurden, eine IVH Grad III-IV festgestellt. Bei Kindern mit vGV wurde keine IVH Grad

III-IV diagnostiziert.

Tab. 69: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-
scher Parameter (IVH Grad I-1V)

GA in SSW <24+0" 24+0 - 27+6 28+0 — 31+6 32+0 - 36+6
IVH Grad IVH Grad IVH Grad IVH Grad
n n n n
LIV LIV LIV LIV
vGV 11 9(81,8 %) 52 23 (44,2 %) 74 7095%) | 834 11(1,3 %)
keinvGV | 4 2 (50,0 %) 169  38(22,5%) | 315  22(7,0%) | 919 13 (1,4 %)
p 0,516 0,004 0,463 1,000

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

Tab. 70: univariate Analyse zum vGV in Abhingigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-
scher Parameter (IVH Grad III-IV)

GA in SSW M 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
IVH Grad IVH Grad IVH Grad IVH Grad
I-IV III-IV " II-IV I-IvV
vGV 11 3(27,3 %) 52 5(9,6 %) 74 1 (1,4 %) 834 0
kein vGV 4 0 169 12 (7,1 %) 315 5 (1,6 %) 919 2 (0,2 %)
P 0,516 0,557 1,000 0,501

"in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management
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4.5.6 Periventrikulire Leukomalazie (PVL)

0,8 % aller Kinder entwickelten bis zur Entlassung aus der Klinik eine PVL.

Bei einem von vier Kindern, bei denen unter 24 0 SSW kein vGV durchgefiihrt wurde, wur-
de eine PVL diagnostiziert. Keins befand sich in der Gruppe der Kinder mit vGV (p= 0,267).
Eine PVL ist auBBerdem bei Kindern der 25. bis 28. SSW in 5,8 % der Fille bei Frithgebore-
nen mit vGV und bei 3,0 % der Kinder ohne vGV aufgefallen (p= 0,396).

Kein Kind entwickelte nach einem vGV in den SSW 28 0 bis 31 6 SSW eine PVL, 1,3 %
waren es aus der Gruppe ohne vGV (p= 1,000).

Prozentual etwa gleich viele Kinder mit diagnostizierter PVL zeigten sich bei beiden Katego-
rien zum Geburtsmodus bis zur 37. SSW (0,2 % vGV vs. 0,4 % ohne vGV, p= 0,689).

Tab. 70: univariate Analyse zum vGV in Abhangigkeit von GA bei Geburt und neonatologi-

scher Parameter (PVL)
GA in SSW <24+0* 24+0—27+6 28+0—31+6 32+0—36+6
n PVL n PVL n PVL n PVL
VGV 11 0 52 3(5,8 %) 74 0 834 2(0,2 %)
keinvGV | 4 1250%) | 169 5(3,0 %) 315 4(1,3%) | 919 4(0,4 %)
P 0,267 0,396 1,000 0,689

“in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management
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4.5.7 Peri-/postpartale Mortalitit

2,3 % der Kinder, bei denen ein vGV unternommen wurde, tiberlebten die Geburt bzw. die
Zeit bis zur Entlassung nicht. Aufgeteilt nach GA verteilte sich die Mortalitat nach Geburts-
modus (VGV vs. ohne vGV) wie folgt: Von den 64 im Gesamtkollektiv verstorbenen Frithge-
borenen hatte der grofite Teil ein GA von 23 0 bis 25 6 SSW. 60,0 % der durch vGV gebo-
renen Kinder unter 24 0 SSW sind verstorben, unter den Kindern ohne vGV waren es
40,0 % (p= 0,623). Hier ist jedoch erneut anzumerken, dass bei Frithgeburtsbestrebungen in
dieser frihen SSW, hinsichtlich des fetalen Outcomes, oft mit palliativer Intention behandelt
wurde.

In der 25. SSW ergaben sich fiir beide Geburtsmodi keine wesentlichen Unterschiede: So
verstarben 30,8 % der Kinder der Gruppe vGV und 26,2 % der Kinder der Gruppe ohne
vGV (p= 0,501). Der Anteil der verstorbenen Kinder, bei denen in der 26. SSW eine vaginale
Entbindung angestrebt wurde, reduzierte sich auf 13,3 %. Bei den Kindern dieses Alters ohne
vGV waren es 29,4 % (p= 0,202). Ab diesem GA nahm die Mortalitatsrate der Friihgebore-
nen stetig ab, und ein eindeutiger Unterschied zwischen den beiden Geburtsmodi wurde we-
niger deutlich. Zwischen 26 0 und 27 6 SSW waren es 3,8 % der per vGV entbundenen
Kindern, die verstorben sind und 4,9 % ohne vGV (p= 0,648).

In den SSW 28 0 bis 31 6 sind 1,4 % nach bzw. wahrend eines vGV gestorben, 3,1 % ohne
vGV (p=0,698). Bis 36 6 SSW verstarben mit vGV 0,4 % der Kinder und ohne vGV 0,3 %.
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Abb. 14: Zusammenhang zwischen peri-/postpartaler Mortalitdtsrate bei Frithgeborenen mit
vGV und ohne vGV in Abhingigkeit von GA; n= 2404
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Tab. 71: univariate Analyse der peri-/postpartalen Mortalitit von Frithgeborenen in
Abhingigkeit von vGV und GA; n= 2404

GA in SSW <24+0" 24+0—27+6 28+0 —31+6 32+0—36+6
n verstorben n verstorben n verstorben n verstorben
vGV 20 12 (60,0 %) 54 7 (13,0 %) 74 10 (3,1 %) 835 3 (0,4 %)
kein vGV 5 2 (40,0 %) 178 13 (7,3 %) 319 1 (0,7 %) 919 3 (0,3 %)
P 0,623 1,000 0,698 1,000

"in dieser SSW oft kein aktives geburtshi fiches Management

Tab. 72: peri-/postpartale Mortalitat von Frithgeborenen in Abhéngigkeit von vGV
zwischen 25. und 28. SSW; n= 232

GA in SSW 24402446 25+0-25+6 26+0 - 27+6
n verstorben n verstorben n verstorben
vGV 13 4 (30,8 %) 15 2 (13,3 %) 26 1(3,8 %)
kein vGV 42 11 (26,2 %) 34 10 (29,4 %) 102 5 (4,9 %)
P 0,501 0,202 0,648
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4.6 Multiple logistische Regressionsanalysen zu neonatologischer Kurz-

zeitmortalitit und -morbiditat

Zur Untersuchung der Frage nach der Unabhangigkeit pradiktiver Faktoren fir das Auftreten
peri-/postpartaler Mortalitiat bzw. neonatologischer Morbiditat (neurologische Auftalligkeiten,
IVH Grad I-IV und IVH Grad III-IV) der Frihgeborenen wurden die Faktoren Paritit,
Mehrlingsschwangerschaft, GA, Geschlecht, Kindslage, Frithgeburtsgrinde, PROM, in-
trauterine Infektionszeichen, antenatale Steroidprophylaxe, fetale Wachstumsretardierung
und fetale Fehlbildung in einem schrittweisen, logistischen Regressionsmodell untersucht. Zu

jedem Outcome-Parameter wurde schlieBlich anhand dieses Risikoadjustierungsmodells der

Einfluss eines vGV geprift (Tabelle 73, Tabelle 74, Tabelle 75 und Tabelle 76).

4.6.1 Paritat

Auswertungen dieses Risikoadjustierungsmodells zeigten keine signifikant erhohte Gefahr
bzgl. peri-/postpartaler Mortalitat bzw. Morbiditat fiir Kinder, die von Primiparae geboren
worden sind. Allein das Ergebnis der Analyse zu hohergradigen Hirnblutungen Grad II-IV
lieB3 eine Tendenz fur ein erhohtes Risiko fiir Kinder von Primiparae erkennen. Dieses war

jedoch statistisch nicht signifikant (OR 1,8; 95 % KI 0,7 4,6).

4.6.2 Mehrlingsgraviditit

Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften wiesen ein tendenziell erhohtes, jedoch nicht signifi-
kantes Risiko fir peri-/postpartale Mortalitat auf (OR 1,6; 95 % KI1 0,8 3,4).

Bei der multivariablen Analyse zur Entwicklung von neurologischen Auffalligkeiten zeigte sich
jedoch, dass Kinder aus Mehrlingsgraviditaten ein leicht signifikant niedrigeres Risiko gegen-
tiber Kindern aus Einlingsgraviditiaten aufwiesen (OR 0,5; 95 % KI 0,3  0,8). Dieser Trend
zeigte sich jedoch nicht bei der Analyse zur Entwicklung von IVH (Tabelle 75 und 76).
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4.6.3 Gestationsalter (GA)

Die Ergebnisse des multiplen logistischen Regressionsadjustierungsmodells zeigten einen
hochsignifikanten Einfluss des GA unter 32 0 SSW fur das Auftreten von Mortalitat, einer
Neurologie und IVH im Vergleich zur Referenzgruppe 32 0 bis 36 6 SSW.

Vor allem extrem kleine Friihgeborene unter 24 0 SSW hatten im Vergleich zur Referenz-
gruppe ein hochsignifikantes Risiko peri-/postpartal zu versterben (Tabelle 73: OR 1030,6;
95 % KI 228,7 4644,7). Aber auch fir Kinder, die zwischen 24 0 und 27 6 SSW, sowie
zwischen 28 0 und 31 6 SSW entbunden wurden, bestand weitherhin eine deutlich erhéhte
Gefahr fir peri/postpartale Mortalitit. Bei der Untersuchung der Frage nach der Unabhan-
gigkeit pradiktiver Faktoren fur das Auftreten des Todes der Frihgeborenen ergab sich ein
relatives Ristko von 122,9 (95 % KI 33,6 449,7) fur die Gruppe 24 0 bis 27 6 SSW und
14,5 (95 % KI 3,8  55,0) fiir die Gruppe 28 0 bis 31 6 SSW.

Kinder der 24. SSW hatten, im Vergleich zur Refernzgruppe, ein 39-faches Risiko neurologi-
sche Auffélligkeiten zu entwickeln (Tabelle 74: OR 39,5; 95 % KI 12,0  130,5). Zwischen
24 0 und 27 6 SSW war dieses Risiko noch mehr als 12fach erhéht (OR 12,6; 95 % KI
6,9 22,8) und mit einem GA von 28 0 bis 31 6 SSW war es mehr als drei Mal so hoch
(OR 3,0;95%KI 1,6 5,7).

Die Gefahr der Entwicklung einer IVH Grad I-IV lag unter 24 0 SSW 135 Mal so hoch als
in der Referenzgruppe (Tabelle 75: OR 135,1; 95 % KI 37,8 482,9). Zwischen 24 0 und
27 6 SSW war dieses Risiko noch 27 Mal so hoch (OR 27.5; 95 % KI 14,6 51,6) und von
28 0bis 31 6 SSW war es immer noch sechs Mal hoher als in der Referenzgruppe (OR 6,3;
95 % KI3,3 11,9).

Fir die Entstehung der prognostisch ungtinstigen Hirnblutungsgrade III-IV ergab sich ein
realtives Risiko von 1922 fir Kinder unter 24 0 SSW (Tabelle 76: 95 % KI 21,8 1691,1)
und ein 137-faches Risiko fir Kinder zwischen 24 0 und 27 6 SSW (OR 137,2; 95 % KI
25,4 741,5). Die Wahrscheinlichkeit, eine IVH Grad III-IV mit einem GA von 28 0 bis
31 6 SSW zu entwickeln, war mehr als 26 Mal so hoch als in der Referenzgruppe (OR 26,8;
95 % KI4,7 151,7).
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4.6.4 Geschlecht

Ein bedeutender Pradiktor fiir das Auftreten einer neurologischen Auffalligkeit war bei der
multivariaten Analyse das mannliche Geschlecht (OR 1,9; 95 % KI 1,2 2,9). Der Vortell fiir
das weibliche Geschlecht konnte in den Auswertungen zur Mortalitat und IVH nicht nach-
gewiesen werden (Tabelle 73, 75, und 76).

4.6.5 Kindslage

Einen signifikanten Einfluss der intrauterinen Lage des Kindes auf dessen neonatologisches
Outcome konnte in keiner der vier multiplen logistischen Regressionsanalysen nachgewiesen

werden.

4.6.6 Frithgeburtsgriinde

Als Referenzkategorie wurde bei den Auswertungen zu Ursachen einer Fruhgeburt die spon-
tane Geburt durch vorzeitige Wehen oder vorzeitigem Blasensprung gewahlt. Daraus ergab
sich, dass Kinder, die aufgrund miitterlicher bzw. kindlicher Pathologie oder fetaler Fehlbil-
dung vorzeitig geboren worden sind, im Vergleich ein tendenziell um etwa die Hélfte geringe-
res Risiko hatten, eine neurologische Auffalligkeit zu entwickeln (OR 0,6; 95 % KI 0,3 1,0).
Eine etwa dreifach erhohte Gefahr peri- bzw. postpartal zu versterben bzw. fur die Entste-
hung einer IVH Grad III-IV bestand fur Kinder, die aufgrund eines Notfalls frithzeitig ent-
bunden werden mussten. Dies war jedoch, a.e. aufgrund kleiner Fallzahlen, ohne Signifikanz
(OR 3,1; 95 % KI 0,7 14,8 bzw. OR 2,7; 95 % KI1 0,8 8,8). Ein Zusammenhang zwischen
Frihgeburtsgrund und dem Auftreten von IVH Grad I-IV konnte nicht nachgewiesen werden
(Tabelle 75).
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4.6.7 Vorzeitiger Blasensprung (PROM)

Eine Assoziation zwischen frihem vorzeitigen Blasensprung und Mortalitat bzw. neurologi-

scher Morbiditat konnte nicht nachgewiesen werden.

4.6.8 Plazentahistologie

Bei Frithgeborenen, deren Plazenten histopathologisch Zeichen einer intrauterinen Infektion
aufwiesen, konnte gezeigt werden, dass die Mortalitatsrate mehr als doppelt so hoch war als
bei Kindern, bei deren Plazenten keine Entziindung nachzuweisen  war
(OR 2,3;95 % KI 1,0 5,3). Ebenfalls kam es bei Kindern mit einer histologisch diagnosti-
zierten Chorioamnionitis, unter Berticksichtigung anderer Risikofaktoren, vermehrt zur Ent-
wicklung von IVH Grad III-IV (OR 2,9; 95 % KI 1,0  8,3). Fur das Auftreten von neurolo-
gischen Auffalligkeiten und die Gesamtheit aller Hirnblutungen war ein histopathologisch
nachgewiesenes Infektionszeichen der Plazenta kein unabhéngiger Pradiktor (Tabelle 74 und

75).

4.6.9 Antenatale Lungenreifeinduktion

Bei Kindern, deren Miitter prapartal Steroide erhalten hatten, zeigte sich eine relative Risiko-
reduktion, peri-/postpartal zu versterben (OR 2,3; 95 % KI 1,0 5,3).

AuBerdem war das Risiko fiir das Auftreten von schweren infantilen IVH etwa neun Mal gro-
Ber, wenn Miittern prapartal keine antenatale Steroidprophylaxe verabreicht wurde
(OR 8,9;95 % KI 3,4 23,7).

In diesem Modell konnte kein Zusammenhang zwischen einer Steroidprophylaxe und dem
Auftreten von neurologischen Auffalligkeiten oder Hirnblutungen aller Grade gezeigt werden

(Tabelle 74 und 75).
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4.6.10 Wachstumsretardierung

Als Referenzgruppe wurden in dieser Auswertung die Gruppe der Kinder definiert, die ein
Geburtsgewicht tiber der 10. Perzentile aufwiesen.

In der Analyse ergaben Geburtsgewichte unter der 3. Perzentile und zwischen 3. und
10. Perzentile unabhangige pradiktive Faktoren fir das Auftreten des peri-/postpartalen To-
des. So konnte aufgezeigt werden, dass Kinder mit einem Gewicht unter der 3. Perzentile ein
etwa elffaches und Frithgeborene mit einem Gewicht zwischen 3. und 10. Perzentile ein fast
vierfaches Risiko haben, post-/peripartal zu versterben (OR 11,0; 95 % KI 3,2 37,8 bzw.
OR 3,9;95%KI 1,6 9,5).

Ein signifikanter Einfluss kindlicher Wachstumsretardierungen auf die Entwicklung von neu-

rologischen Auffalligkeiten und IVH konnte in den multivariaten Modellen nicht gezeigt wer-

den (Tabelle 74, 75 und 76).

4.6.11 Fehlbildung

Schwere kindliche Fehlbildungen waren mit einem Odds Ratio von 150,4 ein bedeutender
Pradiktor fir peri-/postpartale Mortalitat (95% KI 46,6 485,4).

Waurden leichte kindliche Fehlbildungen diagnostiziert, so kam es bei diesen Frithgeborenen
fast vier Mal haufiger zur Aushildung neurologischer Auffalligkeiten (OR 3,9; 95 % KI 1,4
10,8). Ein sechsfach erhohtes Risiko fiir diese Morbiditat bestand fir Kinder, bei denen eine
schwere Fehlbildung diagnostiziert wurde (OR 6,3; 95% KI 2,7  14,6). Kein signifikanter
Zusammenhang ergab sich zwischen kindlichen Fehlbildungen und IVH (Tabelle 75 und 76).

4.6.12 Vaginaler Geburtsversuch (vGV)

Bei der univariaten Analyse wurde bereits bel Kindern, die zwischen 24 0 und 27 6 SSW
geboren wurden, ein signifikanter Einfluss des Versuchs der vaginalen Geburt auf die Ent-
wicklung von Hirnblutungen festgestellt. Im multivariaten Modell konnte dies ebenfalls aufge-

zeigt werden. Unabhangig von GA und anderen Pradiktoren war das Risiko fur das Auftreten

einer IVH Grad I-IV nach einem vGV 1,8 Mal so hoch als bei Kindern die ohne vGV ent-
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bunden worden sind (OR 1,8; 95 % KI 1,1  3,0). Wurden die Hirnblutungen auf IVH Grad
ITI-IV selektiert, so konnte dieser Effekt nicht mehr nachgewiesen werden (Tabelle 76).
Keine Assoziation bestand zwischen vGV und dem Ereignis Tod bzw. dem Auftreten von

neurologischen Auffalligkeiten (Tabelle 73 und 74).
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Tab. 73: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse mit der ZielgroB3e

Mortalitat
Risikofaktor Kategorie p-Wert Odds Ratio 95 %-KI
Paritit Primipara 0,331 0,7 04 14
Mu tipara Referenzkategorie
Mehrlingsschwangerschaft ja 0,216 1,6 08 34
nein Referenzkategorie
Gestationsalter in SSW <24 <0,001 1030,6 228,7 - 4644,7
24 0 27 6 <0,001 122,9 33,6—449,7
28 0 31 6 <0,001 14,5 3,8-55,0
32 0 36 6 Referenzkategorie
Geschlecht mann ich 0,829 1,1 0,6 2,1
weib ich Referenzkategorie
Kindslage BEL/QL 0,870 1,1 0,5 2,1
SL Referenzkategorie
Friihgeburtsgriinde Patho ogie/Feh b dg 0,320 0,6 03 1,5
Notfa 0,100 2,7 0,8 88
spontane FG Referenzkategorie
PROM ja 0,538 1,3 0,6 2,6
nein Referenzkategorie
Infektionszeichen Plazenta ja 0,004 2,3 1,0-5,3
nein Referenzkategorie
Steroidprophylaxe nein 0,007 3,2 1,4-7,6
ja Referenzkategorie
Wachstumsretardierung <3. Perzenti e <0,001 11,1 3,2-37,8
3. 10. Perzenti e 0,003 3,9 1,6-9,5
>10. Perzenti e Referenzkategorie
Fehlbildung eichte 0,125 3,1 0,7 134
schwere <0,001 150,4 46,6 — 485,4
keine Referenzkategorie
vaginaler Geburtsversuch ja 0,215 0,5 0,2 14
nein Referenzkategorie
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Tab. 74: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse mit der ZielgroB3e

neurologische Auffilligkeiten

Risikofaktor Kategorie p-Wert Odds Ratio 95 %-KI
Paritit Primipara 0,678 0,9 06 14
Mu tipara Referenzkategorie
Mehrlingsgraviditit ja 0,003 0,5 0,3-0,8
nein Referenzkategorie
Gestationsalter in SSW <24 <0,001 39,5 12,0 - 130,5
24 0 27 6 <0,001 12,5 6,9 -22,8
28 0 31 6 <0,001 3,0 1,6 -5,7
32 0 36 6 Referenzkategorie
Geschlecht mann ich 0,004 1,9 1,2-2,9
weib ich Referenzkategorie
Kindslage BEL/QL 0,236 0,7 0,4 1,2
SL Referenzkategorie
Friihgeburtsgriinde Patho ogie/Feh b dg 0,050 0,6 03 1,0
Notfa 0,667 1,2 05 29
spontane FG Referenzkategorie
PROM ja 0,369 0,8 05 1,3
nein Referenzkategorie
Infektionszeichen Plazenta ja 0,473 1,2 0,7 22
nein Referenzkategorie
Steroidprophylaxe nein 0,573 1,2 0,7 19
ja Referenzkategorie
Wachstumsretardierung <3. Perzenti e 0,138 2,2 0,8 6,3
3. 10. Perzenti e 0,107 1,7 0,9 3,1
>10. Perzenti e Referenzkategorie
Fehlbildung eichte 0,008 3,9 1,4-10,8
schwere <0,001 6,3 2,7-14,6
keine Referenzkategorie
vaginaler Geburtsversuch ja 0,513 0,8 0,5 14
nein Referenzkategorie
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Tab. 75: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse mit der ZielgroB3e

IVH Grad I-IV
Risikofaktor Kategorie p-Wert Odds Ratio 95 %-KI
Paritiit Primipara 0,145 1,4 0,9 2,1
Mu tipara Referenzkategorie
Mehrlingsgraviditit ja 0,142 0,7 04 1,1
nein Referenzkategorie
Gestationsalter in SSW <24 <0,001 135,1 37,8 - 482,9
24 0 27 6 <0,001 27,5 14,6 - 51,6
28 0 31 6 <0,001 6,3 3,3-11,9
32 0 36 6 Referenzkategorie
Geschlecht mann ich 0,498 0,9 0,6 1,3
weib ich Referenzkategorie
Kindslage BEL/QL 0,198 1,3 09 2,1
SL Referenzkategorie
Friihgeburtsgriinde Patho ogie/Feh b dg 0,627 0,9 05 1,5
Notfa 0,565 153 0,5 3,1
spontane FG Referenzkategorie
PROM ja 0,193 0,7 04 1,2
nein Referenzkategorie
Infektionszeichen Plazenta ja 0,322 1,3 08 22
nein Referenzkategorie
Steroidprophylaxe nein 0,970 1,0 0,6 1,7
ja Referenzkategorie
Wachstumsretardierung <3. Perzenti e 0,581 1,4 0,4 49
3. 10. Perzenti e 0,453 1,3 0,7 24
>10. Perzenti e Referenzkategorie
Fehlbildung eichte 0,212 0,3 0,0 2,1
schwere 0,888 1,1 0,3 3,6
keine Referenzkategorie
vaginaler Geburtsversuch ja 0,026 1,8 1,1-3,0
nein Referenzkategorie
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Tab. 76: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse mit der ZielgroB3e
IVH Grad III-IV

Risikofaktor Kategorie p-Wert Odds Ratio 95 %-KI
Paritit Primipara 0,207 1,8 0,7 4,6
Mu tipara Referenzkategorie
Mehrlingsschwangerschaft ja 0,717 0,8 0,3 23
nein Referenzkategorie
Gestationsalter in SSW <24 <0,001 192,2 21,8 -1691,1
24 0 27 6 <0,001 137,2 25,4—-741,5
28 0 31 6 <0,001 26,8 4,7-151,7
32 0 36 6 Referenzkategorie
Geschlecht mann ich 0,842 1,1 0,5 25
weib ich Referenzkategorie
Kindslage BEL/QL 0,306 1,6 0,7 3,7
SL Referenzkategorie
Friihgeburtsgrinde Patho ogie/Feh b dg 0,392 1,6 0,5 5,0
Notfa 0,153 3,1 0,7 14,8
spontane FG Referenzkategorie
PROM ja 0,356 0,6 0,2 1,7
nein Referenzkategorie
Infektionszeichen Plazenta ja 0,045 2,9 1,0-8,3
nein Referenzkategorie
Steroidprophylaxe nein <0,001 8,9 3,4-23,7
ja Referenzkategorie
Wachstumsretardierung <3. Perzenti e 0,561 1,9 0,2 17,5
3. 10. Perzenti e 0,333 1,8 0,6 5,5
>10. Perzenti e Referenzkategorie
Fehlbildung eichte 0,997 <0,001 <0,001
schwere 0,560 1,7 0,3 10,7
keine Referenzkategorie
vaginaler Geburtsversuch ja 0,696 1,2 0,4 39
nein Referenzkategorie
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5 Diskussion

Nach Angaben der WHO werden jedes Jahr weltweit ca. 15 Millionen Kinder zu frith gebo-
ren. Eine Million dieser Kinder sterben kurz nach der Geburt, und ein Grof3teil davon leidet
das ganze Leben an den Folgen der Unreife. 2010 betrug in Deutschland die Inzidenz der
Kinder, die vor 37 0 SSW geboren wurden, 9,2 %. Durch Zunahme der Sterilitatsbehand-
lung mit den neuen Methoden der Reproduktionsmedizin sowie dem deutlichen Anstieg des
mittleren Alters von Schwangeren wird die Anzahl der Frithgeborenen v.a. in den Industrie-
nationen vermutlich weiterhin zunehmen (11, 14, 148).

Bei den Uberlebenschancen von Frithgeborenen sind in den letzten Jahrzehnten durch eine
Verbesserung der intensivmedizinischen Betreuung, den Gebrauch von antenataler Steroid-
prophylaxe und Surfactant erhebliche Fortschritte zu verzeichnen, allerdings zu einem sehr
hohen Preis (149): Die Akutbetreuung und der hohe Pflegeaufwand der Uberlebenden stellt
sowohl einen erheblichen Leidensdruck fiir die Familien der Neugeborenen als auch einen
enormen Kostenanteil im Gesundheitssystem dar, so dass die Frithgeburt zu einem zentralen
Problem der Geburtshilfe geworden ist (150).

Ursachen, Folgen und Pravention der Frihgeburtlichkeit sind standig Themen der aktuellen
Forschung, jedoch konnte der komplexe Mechanismus und dessen multifaktorielles Zusam-

menspiel bisher nicht ausreichend geklart werden.

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Analyse, welche peripartalen Risikofaktoren Auswir-
kungen auf die peri-/postnatale Kurzzeitmortalitat und die neurologische Kurzzeitmorbiditat
von Frithgeborenen haben. Dabei wurden die Daten von 2404 Frithgeborenen, die zwischen
2000 und 2007 in der Frauenklinik Groffhadern geboren worden sind, ausgewertet. Das
Hauptaugenmerk lag dabei auf dem Zusammenhang zwischen Geburtsmodus und neonato-
logischem Outcome.

Das Besondere dieser Arbeit liegt dabei nicht, wie bei vielen anderen Studien, auf der Unter-
scheidung des Geburtsmodus zwischen vaginaler Geburt und Sectio caesarea, sondern auf der
Differenzierung zwischen der Intention einer vaginalen Geburt (vGV) und einer Geburt, bei
der keine vaginale Entbindung angestrebt wurde.

Dabei wurden zunachst prapartale und neonatologische Parameter in einer univariaten Ana-
lyse auf einen Zusammenhang zwischen Gestationsalter (GA) und versuchter vaginaler Ge-

burt gepruft. Schlussendlich wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse mit den Ziel-
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groflen perinatale Mortalitit, neurologische Auflalligkeiten und intraventrikulare Hirnblutun-
gen (IVH) Grad I-IV und Grad III-IV durchgefiihrt. Bei Untersuchungen zur Morbiditat

wurden Kinder, die am ersten Lebenstag verstorben sind, exkludiert.

In unserer Analyse konnte gezeigt werden, dass ein vaginaler Geburtsversuch, unabhangig
von anderen peripartalen Faktoren, mit einem erhohten Risiko fur IVH Grad I-IV assoziiert
ist, jedoch nicht mit neonataler Mortalitat, der Entwicklung von neurologischen Auffalligkei-
ten oder IVH Grad III-IV. Eine multivariate Analyse mit der Zielgro3e PVL war aufgrund zu
geringer Fallzahlen nicht moglich, jedoch zeigte sich in der univariaten Untersuchung eben-

falls kein Unterschied zwischen den zwei definierten Geburtsmodi und dieser Morbiditat.

Wie auch bei einer reifen Schwangerschaft ist die Vermeidung einer perinatalen Azidose und
eines Geburtstraumas das oberste Ziel des intrapartalen Managements einer drohenden
Frihgeburt (151). Die Wahl des optimalen Geburtsmodus spielt dabei eine wichtige Rolle und
wurde in den vergangenen Jahren in zahlreichen Studien kontrovers diskutiert. Bereits in den
80er Jahren wurden Untersuchungen bzgl. des Zusammenhangs zwischen Geburtsmodus und
neonatologischem Outcome durchgefiihrt. Jedoch konnten die meisten weder einen Vorteil
der vaginalen Geburt noch der Sectio caesarea demonstrieren (152-155).

Im Folgenden werden die Ergebnisse prospektiv-randomisierter Studien, ausgewahlter grofier,
retrospektiver Studien und einiger kleinerer retrospektiver Studien vorgestellt und danach mit

den Resultaten der eigenen Untersuchung verglichen.

5.1 Prospektiv-randomisierte Studien zum Thema Geburtsmodus bei

Frithgeborenen

Weitestgehend unumstritten ist, dass sich die Frage, ob die elektive Sectio caesarea bei Frih-
geborenen Vorteile hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat bietet, nur durch prospektiv rand-
omisierte Studien klaren ldsst. 1996 wurde erstmalig von Grant et al. ein Review tber die bis
dato relevanten, prospektiv-randomiserten Studien zu diesem Thema publiziert (138). Es
handelte sich dabei um eine Metaanalyse von sechs randomisierten Studien mit insgesamt 122
Fallen (s. Anhang Tabelle I). Alle sechs Studien mussten vor Erreichen der geplanten Fallzahl

abgebrochen werden, finf der sechs Untersuchungen aufgrund von Rekrutierungsproblemen.
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Die Detailanalyse zeigte eine hohe Anzahl von Fallen mit sog. Crossover, d. h. in 16 % der
Falle erfolgte eine vaginale Geburt trotz Zuteilung zur Gruppe elektive Sectio und in 18 %
der Falle eine elektive Sectio trotz Zuteilung zur Gruppe vaginale Geburt, was eine Beein-
trachtigung der Aussagekraft zur Folge hatte. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass fur die
Gruppe ,elektive Sectio® eine erhohte Anzahl von Neugeborenen mit niedrigen Nabelschnur-
arterien-pH-Wert auftrat, jedoch weniger Kinder mit Atemnotsyndrom. Dieser Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant. Intrakranielle Pathologien sowie kindliche Letalitat
traten in beiden Gruppen in fast gleicher Haufigkeit auf, jedoch war die elektive Sectioentbin-
dung mit einer signifikant hoheren maternalen Morbiditit, wie z.B. septischer Schock, Not-
fallhysterektomie, posttraumatischer Lungeninsuffizienz u.a., verbunden (OR 6,18, 95 %-KI
1,27-30,14). AuBlerdem kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass in einer Schwanger-
schaft, bei der vorzeitige Wehen moglicherweise beendet werden konnten, die Strategie der
elektiven Sectio zu einer unnotig vorzeitigen Entbindung fithren, und somit die Anzahl der
frithgeborenen Kinder erhohen konnte.

In einer ahnlich systemischen Ubersichtsarbeit desselben Autors aus dem Jahr 2001 wird da-
rauf hingewiesen, dass bis dato in der Literatur keine weiteren prospektiv-randomisierten Stu-
dien zur Wahl des Geburtsmodus bei Frithgeborenen gefunden wurden und somit weiterhin
keine definitive Aussage tiber den optimalen Geburtsmodus bei kleinen Frithgeborenen ge-
macht werden konne (132).

Auch bis zum heutigen Datum sind keine neuen prospektiv-randomisierten Studien durchge-
fithrt worden. Vier (156-159) der oben erwahnten Studien mit insgesamt 116 Frauen wurden
2012 erneut in einem Cochrane Review hinsichtlich des Geburtsmodus (geplante Sectio vs.
geplante vaginale Entbindung) untersucht (160). Auch in diesem Vergleich wurden 20 % der
Kinder nicht im geplanten Geburtsmodus geboren. Im Hinblick auf Asphyxie, perinatale
Mortalitat, niedriger Apgar Score, Krampfanfille, hypoxisch-ischamische Encephalopathie,
Atemnotsyndrom oder abnormale Folgeuntersuchungen in der Kindheit konnte ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen Schnittentbindung und vaginaler Geburt festgestellt wer-
den. Das relative Risiko, nach einer Sectio eine maternale postpartale Komplikation zu entwi-
ckeln, betrug in diesem Kollektiv 7,21 (95 % KI 1,37-38,08). Auch dieses Mal kamen die Au-
toren zu dem Entschluss, dass aufgrund der vorliegenden Untersuchungen keine definitiven

Empfehlungen zum Geburtsmodus bei drohender Frithgeburt gegeben werden konne.
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5.2 GroBle retrospektive Studien

Aufgrund des Einflusses multipler Risikofaktoren und unterschiedlicher ZielgroBen der Un-
tersuchungen ist ein direkter Vergleich von Studien nur bedingt moglich. Zu diesem Zweck
werden im Folgenden zunachst die Ergebnisse ausgewahlter Studien zum Einfluss des
Geburtsmodus auf die kindliche Mortalitit und neurologische Morbiditat tabellarisch
gegentibergestellt. Die Zusammmenstellung der Literatur beschrankt sich groBtenteils -
aufgrund des groflztigigen Einsatzes antenataler Steroidprophylaxe und der Verbesserung der
neonatologischen Intensivmedizin seit Mitte der neunziger Jahre - auf die letzten 15 Jahre
(149, 161).

Schlussendlich werden die Resultate und Schlussfolgerungen einiger Autoren im Lichte der

eigenen Ergebnisse diskutiert.

5.2.1 Studien mit ZielgroBBe Mortalitit

Die Ergebnisse der in unserer Untersuchung verwendeten Literatur zum Thema Geburtsmo-
dus und neonatologische Mortalitat sind in Tabelle 77 dargestellt. Vergleicht man die Stu-
dienergebnisse, so zeigt sich bei dem Grofiteil der ausgewahlten Studien ein Vorteil der Sectio
caesarea v.a. fir sehr kleine Frithgeborene unter 32 0 SSW bzw. unter 1500 g. Einige andere
Studien konnten jedoch fiir dieses Kollektiv keinen Vorteil einer Schnittentbindung nachwei-

Se1n.

105



Tab. 77: Assoziation zwischen Geburtsmodus und Mortalitat

Riskin et al. (168) 2955 < 500 vag Geb vs Sec o keneSgn kanz
vGVvs gepane
Reddy et al. (169) 2906 24+0 -3 +6 . keneSgn kanz
o
Wylie et al. (170) 2466 < 500 vag Geb vs Sec o keneSgn kanz
Paul et al. (130) 705 < 500 vag Geb vs Sec o kene Sgn kanz
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5.2.2 Studien mit ZielgroBe neurologische Morbiditit

Die Ergebnisse der in dieser Studie verwendeten Literatur zum Thema Geburtsmodus und
neonatologische, neurologische Kurzzeitmorbiditat sind in Tabelle 78 dargestellt. In den aus-
gewahlten Studien handelt es sich v.a. um Untersuchungen von Kindern mit einem GA unter
der 32. SSW bzw. mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g. Dabei lasst sich in den Ergebnis-
sen bzgl. neurologischer Morbiditaten kein eindeutiger Vorteil eines Geburtsmodus aufzeigen.

Tendentiell scheint jedoch die vaginale Geburt das Risiko fiir Hirnblutungen zu erhéhen.
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Tab. 78: Assoziation zwischen Geburtsmodus und neurologischen Morbiditaten

Gebur
Riskin etal. (168) | #698 24+0 - 3446 vag s IVH Grad III-IV ke eSg fka z
Sec o
ak ve Wehe P hymale Echodensi exhihtes Ri
titen/ Ventrikelerweite-
rung
Germ al Ma r x Haemorrha- ke eSg fka z
ge/IVH
Cercbralparese ke eSg fka z
Qiu et al. (134) 96 580 2000
vag Gebur vs Pare chymale Echode s a-
Sec o e /Ve rkelerwe eru g ke eSg fka z
Germ al Ma r x Haemorrha- ke eSg fka 2
ge/ IVH
Cerebralparese ke eSg fka z
Shankaran et al. 4795 < 500 vag Gebur vs N p— ke eSg fka z
(176) Sec o
Paul et al. (130) 705 < 500 vag Gebur vs
IVH Grad I-IV/II-IV ke eSg fka z
Sec o
Sec om IVH Grad II-IV
Wadhawan et al.
© 606 40 - 000 Wehe vs PVL ke eSg fka z
(77) Sec ooh e eurol E wcklu gsbee -
Wehe riach gu g
Geb schy sche Morb -
Vanhaesebrouck | 595 <27+0 s e were curolog ke eSg fkaz
et al. (165) Sec o di
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5.3 Kleine retrospektive Studien

Zusatzlich zu den oben genannten Studien wurden, im Vergleich zu unserer Studie kleinere
retrospektive Studien analysiert. Dabei zeigte sich in der Zusammenfassung kein eindeutiger

Vorteil eines Geburtsmodus hinsichtlich des Outcomes von Frithgeborenen.

Tab. 79: Assoziation zwischen Geburtsmodus und Morbiditat/Mortalitat

Studie

Geburtsmodus

ZielgroBle

< 1500g: erhéhtes Risiko fiir
Mattern etal. (178) | 450 <500 vag Geb vs Sec o Mortalitit s o
Uberlebensrate erhéht fiir vG
Bauer et al. (131) 48 <26+0 vag Geb vs Sec o IVH G ad IIL.IV keneSgn kanz
PVL kene S gn kanz
Geb " Mo a a
Arpino etal. (179) | 334 <37+0 v D WEE T e ebacsonoga - keneSgn kanz
ve Sec ovs No sec o
sche Abno ma a
Vimerecati et al. Mo a &
(180) 57 <29+0 Sec ovs vag Geb ne o og sche Bee n- kene Sgn kanz
ach g ng
Mo a a
Haque et al. (122) 23 < 250 vag Geb vs Sec o ne 0 0gscheEn- keneSgn kanz
wck ngss6 ng
IVH G ad III-IV
Mo a a
Ghi et al. (181) 09 | 25+0-32+6 | vag Geb s Sec o | A @ gke ende keneSgn kanz
we Ben S bs anz
IVH

109



5.4 Diskussion der eigenen Ergebnisse im Vergleich zur internationalen

Literatur

Aufgabe dieser groBen retrospektiven Studie war es, die Assoziation zwischen der Intention
einer vaginalen Geburt (vVGV) und der Mortalitait bzw. des neurologischen Outcomes bei
Frithgeborenen mit einem GA unter 37 0 SSW zu prufen. Es ist nochmals besonders darauf
hinzuweisen, dass sich die internationalen Studien zu diesem Thema bisher v. a. auf die Un-
terscheidung des Geburtsmodus zwischen vaginaler Geburt und Sectio fokusiert haben und
ein vaginaler Geburtsversuch in den Analysen selten bzw. gar nicht berticksichtigt wurde. Au-
Berdem wurden z. T. sehr unterschiedliche perinatale Risikofaktoren verwendet, was einen

unmittelbaren Vergleich nur schwer zulasst.

5.4.1 ZielgrofBle perinatale Mortalitit

Die Mortalititsrate lag in unserem Gesamtkollektiv bei 2,7 % und betrug in der 24. SSW,
24 0bis 27 6 SSW, 28 0 bis 31 6 SSW sowie 32 0 bis 36 6 SSW jeweils 56,0 %, 14,2 %,
2,8 %, und 0,3 %. Obwohl in unsere Analysen Kinder, die tot geboren worden bzw. im
KreiBlsaal verstorben sind, inkludiert wurden, ist die perinatale Mortalitatsrate in unserem
Kollektiv im Vergleich zu internationalen Auswertungen niedriger (149, 168, 169, 182, 183).
Dies konnte zum einen daran liegen, dass es sich bet dem Level-1-Perinatalzentrum GroBha-
dern um eine Klinik der Maximalversorgung handelt, so dass durch erfahrenes Zusammen-
spiel von Neonatologen und Geburtshelfern eine optimale Betreuung garantiert ist. Zum an-
deren ist zu bedenken, dass unsere Daten zur Mortalitat nur bis zur Entlassung der Kinder
nach Hause dokumentiert wurden und dies somit, im Gegensatz zu anderen Studien, die ei-
nen langeren Beobachtungszeitraum fir das Outcome von Frithgeborenen wahlten, moglich-
erweise zu einer geringeren Mortalitatsrate beitrug.

In Ubereinstimmung mit einigen internationalen Studien zur vaginalen Geburt konnten wir
unter Berticksichtigung von moglichen Konfoundern nachweisen, dass ein vaginaler Geburts-
versuch keinen signifikanten Vor- bzw. Nachteil hinsichtlich der perinatalen Mortalitat bietet
(122, 130, 132, 168-170, 179-181). Wie vorhergehende Studien jedoch zeigten, ist bei der

Herangehensweise an dieses Thema eine Unterscheidung zwischen sehr kleinen Frithgebore-
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nen bis etwa 1500 g und milden bzw. moderaten Frihgeborenen unabdingbar. So konnten
u. a. grof3 angelegte Untersuchungen von Malloy demonstrieren, dass Kinder mit einem GA
zwischen 22 0 und 25 6 SSW hinsichtlich der Uberlebensrate von einer Sectio profitieren
(162). Zum anderen konnte derselbe Autor bei Frithgeborenen ab 32 0 SSW einen gegentei-
ligen Effekt nachweisen: AuBler fiir Kinder der 35. SSW war das Risiko, nach einer primaren
Sectio zu versterben, signifikant erhoht (163). Haupttodesursache war bei den moderaten
Friihgeborenen, auBler in der 36. SSW, die pulmonale Hypoplasie. Uber ein erhéhtes Risiko
fiir respiratorische Morbiditat nach elektiver Sectio im Vergleich zur vaginalen Geburt wurde
in der Literatur bereits berichtet (184). Ein Mechanismus, der diesem Effekt zu Grunde liegt,
wurde von Jain et al. beschrieben: Wehen bewirken an den epithelialen Natriumkanalen der
Lunge, durch reduzierte epitheliale Sekretion, ein vermindertes Lungenvolumen (185). Dies
erklart, dass Frihgeborene besonders nach Sectio ohne vorherige Wehentatigkeit vermehrt
respiratorische Anpassungsstorungen aufweisen und somit nicht nur durch die Unreife an sich
einem erhohten Letalitatsrisiko ausgesetzt sind. Ein Hinweis darauf konnten die in unserer
univariaten Analyse dargestellten, signifikant schlechteren 5-min-Apgar-Werte in den SSW
32 0bis 36 6 nach Sectio ohne vaginalen Geburtsversuch sein.

Was bei beiden Untersuchungen von Malloy nicht berticksichtigt wurde, jedoch in engem
Zusammenhang mit neonataler Mortalitat und respiratorischer Morbiditat steht, ist die pra-
natale Gabe einer antenatalen Steroidprophylaxe (ANS). Unter 24 0 SSW wurden in unserer
Studie aufgrund eines palliativen Vorgehens bzw. der Unmoglichkeit der Durchfithrung der
Therapie wegen unauthaltsamer Frihgeburtsbestrebungen, mit 44,0 % vergleichsweise wenig
Miitter mit Steroiden behandelt. Bis 31 6 SSW liegen die Raten jedoch bei tiber 90 % und
im Gesamtkollektiv bei 56,7 % und sind somit im internationalen Vergleich tiberdurchschnitt-
lich hoch (186-188). Dies konnte daran liegen, dass Kinder, bei denen im Widerspruch zur
empfohlenen Einwirkzeit von 48 Stunden, die pranatale Einwirkzeit von Betamethason gera-
de einmal zwolf Stunden betrug, ebenfalls zum Kollektiv ,,Lungenreifebehandlung erhalten®
gezahlt wurden. Diese Definition wurde gewahlt, da Untersuchungen gezeigt haben, dass bei
Frithgeborenen, deren Miitter nur eine Injektion vor Geburt erhalten haben, weniger RDS-
assoziierte Mortalitat und Morbiditét bei deren Kindern auftraten (107). Tatsache ist, dass wir
unabhingig von Risikofaktoren in Ubereinstimmung mit groBen, z. T. randomisierten Stu-
dien einen deutlich protektiven Effekt der ANS hinsichtlich perinataler Mortalitat nachweisen
konnten (86, 187, 189, 190). Dieses Resultat konnte ein weiterer Grund fur die niedrige Ge-

samtmortalitat in unserem Kollektiv sein.
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Einige weitere internationale Studien konnten bei sehr kleinen Frithgeborenen ebenfalls den
o. g. gunstigen Effekt der Sectio hinsichtlich Mortalitat darstellen (164-166, 178, 191). Teil-
weise bestatigen wiederum diesselben Autoren die bereits beschriebenen Nachteile der Sectio
bei fortgeschrittenen GA (164, 191). Ob es sich bei diesen Fallen um ein Selektionsbias bei
palliativem Vorgehen (Durchfithrung einer Sectio nur bei Kindern, die als uberlebensfahig
betrachtet worden) handelte, oder ob die Pravention von Wehen bei sehr kleinen Frithgebor-
nenen durch eine primire Sectio tatsichlich einen Uberlebensvorteil bietet, lasst sich auf-
grund des Einflusses multipler und komplexer Risikofaktoren nur schwer belegen.

Einer dieser Faktoren, der bei den Untersuchungen zum Geburtsmodus nicht aufler Acht
gelassen werden sollte, ist die Kindslage. Muhuri et al. konnten bei Kindern in BEL/ regel-
widriger Lage in allen Gewichtsklassen bis 1500 g ein deutlich niedrigeres Risiko zu verster-
ben bei den Kindern aufzeigen, die per Sectio entbunden worden sind (164). Dies war hinge-
gen bei Kindern in Schidellage nur bei einem Gewicht bis 749 g signifikant. Ahnliche Ergeb-
nisse wurden aus Australien und Washington State berichtet (192, 193). In diesem Zusam-
menhang ist besonders auf die kiirzlich veroffentlichte Studie von Reddy et al. zu verweisen,
die strukturell und inhaltlich mit unserer Studie vergleichbar ist (169). Wie auch in unseren
Untersuchungen wurden die Auswirkungen eines vaginaler Geburtsversuch im Vergleich zur
geplanten Sectio auf die neonatale Mortalitat gepruft. Hierbei handelte es sich jedoch um
Frihgeborene mit einem GA von 24 0 bis 31 6 SSW, welche zusatzlich nach Kindslage
stratifiziert wurden. Fur Kinder in Schadellage gab es nach vaginalem Geburtsversuch keinen
Unterschied hinsichtlich der Mortalitat, bei Kindern in BEL war diese hingegen signifikant
erhoht.

Die groflte multizentrische prospektiv randomisierte Untersuchung zur Frage des Entbin-
dungsmodus bei BEL am Termin hat Vorteile fiir die elektive Sectio aufgezeigt (133). Obwohl
es sich bei dem Kollektiv um reifgeborene Kinder am Termin handelte, lasst sich eine Ten-
denz erkennen und somit den bisher aufgezeigten Trend zur primaren Sectioentbindung bei
Frihgeburten in BEL bestarken. Die Beobachtung, dass Frithgeborene aus BEL unabhangig
vom Geburtsmodus generell eine schlechtere Prognose als Schadellagen haben, stellt aller-
dings eine zusitzliche Schwierigkeit bei der Interpretation der umfangreichen Literatur dar
(194, 195). Ein signifikanter Einfluss einer BEL/QL auf die Mortalitat unabhangig vom Ge-
burtsmodus konnte in unserer Studie nicht aufgezeigt werden. Jedoch wurde deutlich, dass

signifikant weniger vaginaler Geburtsversuche ab der 25. SSW bei BEL/QL durchgefiihrt
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wurden und dies wahrscheinlich, wie durch andere genannte Studien bestatigt, zu einem ver-
besserten neonatologischen Outcome beitrug.

In den univariaten Modellen unserer Studie zur perinatalen Mortalitat konnten wir auch in
den einzelnen Gestationsaltersgruppen keinen signifikanten Unterschied zwischen vaginaler
Geburtsversuch und Entbindung ohne vaginaler Geburtsversuch feststellen. Jedoch war in der
Regressionsanalyse in Ubereinstimmung mit anderen Studienergebnissen der Zusammenhang
zwischen niedrigem GA und erhéhter Mortalitat deutlich zu erkennen (97, 168, 180).

Die meisten vorangegangenen Studien haben die Auswirkungen des Geburtsmodus, aufgrund
groflerer Objektivitat der Gewichtsangaben im Vergleich zum Gestationsalter auf das Ge-
burtsgewicht basierend untersucht. Das Gestationsalter ist jedoch unmittelbarer mit dem ne-
onatalen Outcome assoziiert und spiegelt a. e. die Organreife des Feten wider (168, 169). Je-
doch werden bei solchen Analysen SGA-Kinder, die in einem breiten Bereich des GA liegen
konnen, nicht bertcksichtigt. In unseren Untersuchungen hatten Kinder mit einer Wachs-
tumsretardierung zwischen 3.-10. Perzentile und besonders unter der 3. Perzentile ein erhoh-
tes Risiko zu versterben, was in der Literatur bestatigt wird (196, 197). Ob sich eine Geburt
ohne vaginalen Geburtsversuch positiv auf diese Kinder auswirkt, war nicht Gegenstand un-
serer Untersuchung. Laut einer Studie von Lee et al. scheinen jedoch SGA-Neugeborene un-
ter der 32. SSW, da meist eine Plazentainsuffizienz vorliegt und somit bereits physiologische
Reserven limitiert sind, von einer Sectio zu profitieren (128). Wylie et al. kamen in ihrer Un-
tersuchung an IUGR-Feten unter 1500 g zu gleichen Ergebnissen, wobei nur 12 % der Ko-
horte vaginal entbunden worden ist (170). Eine Unterscheidung zwischen primérer und se-
kundarer Sectio fand bei beiden Analysen nicht statt.

Unabhingig von der Vulnerabilitat der Frithgeborenen aufgrund ihrer Unreife besteht eine
erhohte Anfalligkeit fiir mannliche Kinder unabhangig vom Geburtsmodus. Einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil konnten mehrere Autoren bei weiblichen Frithgeborenen bis
32 0 SSW bzw. 1500 g beobachten (162, 198). Andere sahen diesen Vorteil wiederum nur
bis zur 28. SSW (199). Insgesamt wurde in der Literatur wenig tber den Einfluss des Ge-
schlechts auf das Outcome von moderaten Frihgeborenen beschrieben (200). Aus unseren
Daten war ein Vorteil eines Geschlechts hinsichtlich des Uberlebens nicht ersichtlich, jedoch
bezogen sich unsere Auswertungen auf alle Frithgeborene bis 37 0 SSW.

Wie erwartet fand sich in unseren Auswertungen bei Kindern mit schweren Fehlbildungen ein
150faches Risiko zu versterben. Die meisten vorangegangenen Studien exkludierten bei ihren

Analysen zur Mortalitit Neonaten, deren Tod mit kongenitalen Anomalien assoziiert war
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(191). Unser Ergebnis wird jedoch durch eine Untersuchung von Linhart et al. gestiitzt, die
ebenfalls ein erhohtes Mortalitatsrisiko bei Frihgeborenen bis 36 6 SSW mit kongenitalen
Anomalien aufzeigen konnten (201).

Bei vielen der oben genannten Studien wurden bei den Untersuchungen zum Geburtsmodus
einige perinatale Faktoren, die das Outcome beeinflussen, nicht berticksichtigt. Mehrlings-
schwangerschaft, Paritiat und Frithgeburtsgrinde wurden zwar in unsere multivariate Regres-
sionsanalyse zum vaginaler Geburtsversuch und zur Mortalitat einkalkuliert, waren selbst je-
doch keine Faktoren, die das Letalitatsrisiko von Frithgeborenen beeinflussten. Interessanter-
weise wurde in Studien nur in wenigen Fallen die Interaktion zwischen Chorioamnionitis und
Mortalitat berticksichtigt, obwohl ein Zusammenhang bereits von mehreren Autoren erforscht
wurde (168, 202). Wir fanden unter Berticksichtigung von Cofaktoren heraus, dass eine histo-
logisch nachgewiesene Chorioamnionitis signifikant an einem erhohten Mortalitatsrisiko be-
teiligt war. In diesem Zusammenhang sei jedoch auf ein Bias hingewiesen: Insgesamt ist die
Inzidenz von Infektionszeichen der histologisch untersuchten Plazenten mit 9 % im Vergleich
mit der Literatur sehr niedrig (203, 204). Ein Grund hierfur konnte die von uns festgelegte
Definition des Kollektivs ,,Infektionszeichen Plazenta® sein: Plazenten, die nicht histologisch
untersucht wurden, wurden mit den von uns als unauffillig gewerteten, in einer Gruppe zu-
sammengefasst, da dies groBtenteils Plazenten von Kindern waren, deren Miitter prapartal
keinen klinischen Anhalt auf ein Amnioninfektionssyndrom (AIS) boten. Somit konnte es sich
um zu viele falsch negative Ergebnisse handeln. Widerum ist zu bedenken, dass der Anteil der
Kinder der nicht untersuchten Plazenten in den SSW = 34 0 per se eine gute Prognose auf-
weilsen.

Aus unseren univariaten Analysen ist auBerdem zu beobachten, dass in einigen GA-Gruppen
mehr vaginale Geburtsversuche bei Kindern mit histologisch auffalliger Plazenta durchgefiihrt
worden sind. Dies konnte wiederum gleichzeitig auf die Ursache fiir die Entstehung einer
Chorioamnionitis hindeuten. Ob ein vaginaler Geburtsversuch bzw. die vaginale Geburt die
Ursache fur die Entstehung eines AIS ist, oder eher umgekehrt das AIS die vaginale Geburt
provoziert, wurde in der Literatur bisher kaum untersucht und ist daher rein spekulativ. Ris-
kin et al. konnten jedoch hinsichtlich der Mortalitit in ihrer Studie einen protektiven Effekt
der Sectio bei einer kleinen Gruppe von Kindern mit Amnionitis zeigen (168). Inwieweit ein
vorzeitiger Blasensprung (PROM) bei diesem Thema eine Rolle spielt, war nicht Gegenstand

unserer Untersuchung. Ein Einfluss auf die Mortalitat war nicht darstellbar.
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5.4.2 ZielgrofBle neurologische Kurzzeitmorbiditit

Neurologische Auffalligkeiten traten in unserem Kollektiv in 4,8 % der Falle auf. Studien zu
dieser ZielgroBe sind schwer auffindbar, da es sich bei dem Begriff um eine ungenaue Defini-
tion handelt, die von abnormalen Trinkverhalten bis hin zu Krampfanfallen reicht. In unserer
Studie konnte keine Assoziation zwischen vaginalem Geburtsversuch und neurologischen Auf-
falligkeiten festgestellt werden, jedoch traten letztere signifikant gehauft bei niedrigem GA, bei
mannlichen Kindern und bei Kindern mit leichten oder schweren Fehlbildungen auf. In der
EPIBEL Studie konnte nachgewiesen werden, dass bei Frithgeborenen <27. SSW kein Zu-
sammenhang zwischen schwerer neurologischer Morbiditat (definiert als: ICH Grad II-IV
oder Hydrocephalus, zystische PVL oder eine klinisch auffallige Untersuchung vor Entlas-
sung) und Geburtsmodus bestand (165). Eine ahnliche, jedoch kleinere Untersuchung mit
gleichen Ergebnissen folgte von Arpino et al. bei Kindern mit einem GA unter 37 0 SSW
(179). Weder eine elektive Sectio noch eine Notsectio konnten in dieser Analyse das Risiko
hinsichtlich sonografischer Abnormalitiaten (Schadigung der weillen Substanz, zystische PVL,
Blutung der germinalen Matrix, IVH, Ventrikulomegalie) reduzieren. Auch Grant bzw. Al-
firevic konnten in ihren Reviews tber prospektiv-randomisierte Studien zum Thema Ge-
burtsmodus bei drohender Frithgeburt keinen signifikanten Zusammenhang zwischen neuro-
logischen Auffalligkeiten (Krampfanfille, hypoxisch-ischamische Encephalopathie) und Ge-
burtsmodus (vaginale Geburt vs. Sectio bzw. elektive Sectio vs. abwartendes Geburtsma-
nagement) feststellen (132, 160). Im Langzeitoutcome kleinerer Studien konnte hinsichtlich
neurologischer Storungen ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen vaginaler Geburt
und Sectio gefunden werden (122, 180).

Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass trotz steigender Sectiohaufigkeiten bei extrem
kleinen Frithgeborenen die Entscheidung tiber den Geburtsmodus eher anhand von geburts-
hilflichen und maternalen Indikationen als an dem zu erwartenden Zustand des Kindes ge-
stellt werden sollte.

Qiu et al. konnten jedoch zeigen, dass aktive Wehen positiv mit parenchymalen Echodensita-
ten und/oder VentrikelvergroBerung korrelierten (134). AuBBerdem fanden die Autoren bei
Kindern, die nicht aus Schadellage geboren worden sind, eine erhéhte Gefahr der Entwick-
lung einer Zerebralparese im Alter von zwei Jahren; der Geburtsmodus war dabei nicht von
Bedeutung. Dass Wehen eine signifikante Rolle bei der neurologischen Entwicklung im Alter
von 18 bis 22 Monaten spielen, konnte wiederum in einer anderen Studie an extrem kleinen

Frithgeborenen nicht bestatigt werden (177).
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Uberraschenderweise fand sich in unseren Analysen ein signifikant reduziertes Auftreten von
neurologischen Auffalligkeiten bei Mehrlingsgraviditaten. Die Ursache dieses Ergebnisses ist
schwer zu ergriinden, zeigt sich doch bei den meisten internationalen Studien kein Unter-
schied zwischen frithgeborenen Einlingen und Mehrlingen bzw. sogar eine schlechtere Prog-
nose fur Mehrlinge beztiglich des neurologischen Outcomes (205-207). Eine mogliche Erkla-
rung fur die Resultate in unserer Kohorte kénnte das geburtshilfliche und neonatologische
Management bei Mehrlingsschwangerschaften in unserem Perinatalzentrum sein. Bei einem
Anteil von tiber einem Drittel aller Frihgeborenen werden Mehrlingsgraviditaten in unserer
Klinik besonders engmaschig kontrolliert und im Falle einer frithzeitigen Entbindung steht ein
erfahrenes interdisziplinares Team zur Erstversorgung zur Stelle, um ein optimales neonato-
logisches Outcome zu erreichen.

Die meisten der hier vorgestellten Studien bezogen ihre Ergebnisse aus Untersuchungen, wel-
che tber einen Zeitraum von mehreren Monaten durchgefithrt wurden. In unserer Studie
beschrankte sich der Beobachtungszeitraum fiir neurologische Auffalligkeiten nur auf die Zeit
der Hospitalisierungsphase; Auffalligkeiten nach diesem Zeitpunkt wurden nicht dokumen-
tiert. Aullerdem handelte es sich bei den Untersuchungen, wie bereits erwahnt, um sehr un-

terschiedliche neurologische ZielgroBen.

Die Inzidenzen von IVH variieren in der Literatur stark. Sie reichen bei IVH Grad I-IV von
24,6 % bis 36,0 % bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g und bei IVH Grad
III-IV von 5,6 % bis 10,4 % (129, 208). Fir Kinder unter 32 vollendeten SSW wird fir IVH
aller Grade eine Inzidenz von 11,8 % angegeben (209). Vogtmann et al. beschreiben fur IVH
Grad III-IV bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g bzw. unter 32 6 SSW so-
gar einen Bereich von 1,92 % bis 15,02 %, bzw. risikoadjustiert von 5,14 % bis 11,58 % (210).
Mit 16,2 % IVH Grad I-IV und 4,2 % fir IVH Grad HI-IV bis zur 32. SSW entsprechen
unsere Zahlen somit denen der internationalen Literatur.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der vaginaler Geburtsversuch, nach Adjustierung
von moglichen Konfoundern, ein signifikanter Faktor fur die Entstehung von Hirnblutungen
ist. Insgesamt galt dies jedoch nicht eindeutig fur schwere Hirnblutungen Grad III-IV.

Zu ubereinstimmenden Ergebnissen bzgl. IVH Grad I-IV kamen Dani et al., in deren Studie
es sich allerdings um extrem kleine Frithgeborene <28 6 SSW handelte (173). Mit Hilfe einer
logistischen Regressionsanalyse fanden die Autoren heraus, dass eine Sectio, ein Geburtsge-

wicht 2800 g, ein fortgeschrittenes GA (27 0 28 6 SSW) und eine antenatale Steroidpro-
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phylaxe das Risiko einer Hirnblutung signifikant senken. Im univariaten Modell war in unse-
rer Studie besonders bei Kindern mit einem GA von 24 0 bis 27 6 SSW der Vorteil einer
Geburt ohne vaginaler Geburtsversuch hinsichtlich IVH Grad I-IV deutlich zu erkennen.
Einige andere vorausgegangene Studien zu diesem Thema unterstiitzten die Hypothese, dass
eine vaginale Geburt in engem Zusammenhang mit dem Auftreten von frithen IVH steht
(125,170, 172, 175).

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Paul et al., die zwar in einer univariaten Analy-
se einen signifikanten Einfluss einer vaginalen Geburt bei der Entstehung von IVH Grad I-IV
nachweisen konnten. Dieser Effekt war jedoch in einer multivariaten Analyse nicht mehr
nachweisbar (130). Auch Qiu et. al konnten weder den Einfluss einer vaginalen Geburt, noch
den Einfluss aktiver Wehen auf die Entstehung von Hirnblutungen zeigen (134).

Ein Grund, warum es sich im Vergleich zu unserer Studie um abweichende Resultate handel-
te, konnte die Inhomogenitat der Kollektive sein. In beiden beschriebenen Studien war der
Fokus auf extrem bzw. sehr kleine Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 500
und 1500 g bzw. 580 und 2000 g gerichtet. AuBerdem wurde, wie bereits weiter oben betont,
im Gegensatz zu unserer Studie die Auswirkung des Geburtsmodus als solcher und nicht eines
vaginalen Geburtsversuchs analysiert, sowie verschiedene Risikofaktoren in den Regressions-
analysen bertcksichtigt. Zwar untersuchten Qui et al. den Einfluss muttermundswirksamer
Wehen, jedoch sind diese nur ein Teil der Intention einer vaginalen Geburt. Ob es sich daher
bei unserem Ergebnis allein um die Wirkung der Wehentatigkeit handelte oder aber auch eine
Amniotomie oder andere wehenfordernde MaBnahmen eine Rolle spielten, miisste in einer
weiteren Untersuchung gepriift werden.

Viele groBe retrospektive Studien konnten in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zei-
gen, dass ein vaginaler Geburtsversuch bzw. der Geburtsmodus nicht mit der Entstehung von
schweren Hirnblutungen (Grad III-IV) assoziiert ist (130, 176, 177, 211). Aber auch kleinere
retrospektive Studien, welche mit unserer Studie aufgrund der Fallzahlen nicht direkt ver-
gleichbar sind, jedoch eine Tendenz vorgeben, konnten keinen Zusammenhang zeigen (122,
131, 181). Andere Autoren wiederum behaupteten, dass eine Sectio caesarea hinsichtlich IVH
Grad II-IV protektiv wirken wiirde (170, 171, 174). Erneut handelte es sich bei dem gro3ten
Teil der untersuchten Kinder um sehr kleine Frithgeborene unter 1500 g und um eine Inho-
mogenitit der Kollektive wie z. B. Daten aus unterschiedlichen Perinatalzentren, unterschied-

liche Einschlusskriterien (Kindslage, Multiparitit, Kinder, die am ersten Tag verstorben sind,
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Kinder mit Malformation, unterschiedliche Gaben der antenatalen Steroidprophylaxe usw.),
verschiedene Untersuchungszeitriume und unterschiedliche statistische Herangehensweisen.
Thorp et al. untersuchten Kinder mit einem GA von 23 0 bis 34 6 SSW hinsichtlich mehre-
rer Risikofaktoren bei der Entstehung von schweren Hirnblutungen (171). V. a. ein frithes
Gestationsalter, aber auch eine Chorioamnionitis waren, wie auch in unseren Analysen, posi-
tiv mit schweren Hirnblutungen assoziiert; eine Sectio wirkte sich hingegen protektiv aus.

Die insgesamt niedrigere Assoziation zwischen der Schnittentbindung und Hirnblutungen
lasst sich jedoch am ehesten auf eine ,,Selektionsbias® bei Kindern unter 26 0 SSW zurtick-
fithren. Bei Frithgeburtsbestrebungen in diesem Gestationsalter wird sich oftmals fiir ein palli-
atives Vorgehen entschieden mit konsekutiv hoheren Anteilen an vaginalen Geburten, d. h.
moglichst schonend fir die Mutter, und weniger agressiv lebensrettenden MaBnahmen, im
Sinne eines ,,comfort care®, so dass dieses Kollektiv starker gefahrdet ist, schwere Hirnblutun-
gen zu entwickeln (60). Dass die Bereitschaft des Geburtshelfers, eine Sectio durchzufiihren
unabhangig von dem tatsachlich durchgefiihrten Geburtmodus entscheidend zur Morbiditat
und Uberleben eines sehr kleinen Friihgeborenen beitriagt, haben Bottoms et al. bewiesen
(167).

Tatsachlich wurde in der Studie von Thorp et al. der protektive Nutzen der Sectio in einer
Detailanalyse nur bei extrem kleinen Frithgeborenen beobachtet. In unserer Analyse konnte
dieser Effekt nicht nachgewiesen werden, jedoch waren in unserem Kollektiv nur 28 Kinder
von einer IVH Grad III-IV betroffen, was insgesamt zu einer limitierten Aussagekraft dieser
Teilanalyse fithrte.

Als weitere Erklarung fiir die unterschiedlichen Resultate der einzelnen Studien kénnten auch
die verschiedenen Einschlusskriterien der Sonografiediagnostik sein. So wurden z. B. in eini-
gen Studien Kinder, die eine IVH erst nach 72 Stunden entwickelten, von den Untersuchun-
gen ausgeschlossen, da diese spaten Blutungen hochstwahrscheinlich nicht durch den Ge-
burtsmodus beeinflusst wurden (173). In unsere Studie gingen alle diagnostizierten Hirnblu-
tungen bis zur Entlassung in die Analyse ein.

Zusatzlich zum Geburtsmodus, wie gerade bei den Ergebnissen von Thorp et al. beschrieben,
scheinen maternale Infektionen und Chorionamnionitis zu IVH zu pradisponieren. Kinder in
unserem Kollektiv, deren Plazenten bzw. Eihdute histopathologische Infektionszeichen auf-
wiesen, entwickelten, wenn auch nur kapp signifikant, haufiger IVH Grad III-IV. Ebenfalls
fiel eine Korrelation zwischen Infektionszeichen und IVH aller Schweregrade auf, diese war

jedoch statistisch nicht signifikant. Ob es sich dabei aufgrund des oben beschriebenen Bias
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wegen vermutlich falsch negativen Ergebnissen des Parameters ,,Infektionszeichen Plazenta“
um valide Ergebnisse handelt, ist unklar.

Einige Autoren konnten bei sehr kleinen Frithgeborenen ebenfalls einen Zusammenhang zwi-
schen klinischer bzw. histologisch nachgewiesener Chorioamnionitis und dem Auftreten von

IVH feststellen (36, 209, 212, 213). Ein Grund hierfur konnten die bei einer pranatalen Infek-
tion ausgeschiitteten proinflammatorischen Cytokine sein (Interleukin-1, Interleukin-6 und
TNF-a), welche die Plazenta und die Blut-Hirn-Schranke passieren und die endothelialen
Zellen der germinalen Matrix schadigen konnen. Dies wiederum fithrt zur Hochregulation
von Chemokinen und Adhasionsmolekiilen und einer Ansammlung von Leukozyten, was in
einer Zerstorung der Blut-Hirn-Schranke resultiert. Diese Unterbrechung der endothelialen
Membran in den kleinsten Kapillaren kann zu intraventrikularen Blutungen fithren (99, 214,
215).

Hendson et al. postulierten hingegen, dass eine histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis
keinen Einfluss auf die neurologische Entwicklung im Alter von 18 Monaten hitte (216). Dies
wurde auBlerdem von Dexter et al. bestatigt, die einerseits eine erhohte Inzidenz von IVH
nach vaginaler Geburt bei sehr kleinen Frithgeborenen feststellten, andererseits jedoch eine
neurologische Beeintrachtigung im Alter von sieben Monaten nicht nachweisen konnten
(217). Die Arbeitsgruppe um Hansen konnte zeigen, dass eine vaginale Geburt bei sehr klei-
nen Friuhgeborenen mit IVH assoziiert ist. Da diese Assoziation jedoch nach Anpassung des
Risikofaktors ,,plazentare Inflammation® deutlich sank, wurde dieser Effekt eher der Tatsache
zugeschrieben, dass die vaginale Geburt, im Gegensatz zur Sectio, eine Infektion begtinstigt
und somit nur indirekt zu Hirnlasionen beitragt (172). Unabhéngig von den Folgen einer in-
trauterinen Infektion auf das neurologische Outcome des Kindes muss betont werden, dass
diese die Geburt als solche fordert und somit den ,,Erfolg® der vaginalen Geburt erhoht (21).
Waurde in unserer Studie Mittern mit Frihgeburtsbestrebungen keine antenatale Steroidpro-
phylaxe verabreicht, so kam es bei den Kindern fast neun Mal haufiger zu IVH Grad II-IV.
Dies steht, v. a. bet Betrachtung sehr kleiner Frithgeborener und Hirnblutungen aller Auspra-
gungsgrade, in Ubereinstimmung mit einer Vielzahl internationaler Studien (125, 168, 173,
176, 189, 218). Aber auch bei reiferen Frithgeborenen bis zur 36. SSW wurde der protektive
Effekt von Kortikosteroiden auf die Entwicklung von IVH beobachtet (219, 220). Bereits vor
einigen Jahren konnte experimentell gezeigt werden, dass maternal verabreichte Steroide
nicht nur zur Pravention eines Atemnotsyndroms bei Frithgeborenen, sondern auch zu einer

beschleunigten Reifung von Mikrogefalen beitragen (221). Dieser Effekt fithrt zu einer erhoh-
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ten Widerstandsfahigkeit der Gefa3e in allen Organsystemen, v. a. daullert sich dies in der Ri-
sikoreduktion von frithen und schweren IVH (125, 176, 222, 223). Stonestreet et al. konnten
an Untersuchungen von fetalen Schafen zeigen, dass nach Verabreichung von Steroiden an
das Mutterschaf die Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke der Schafsfeten reduziert wurde
(224).

Bei anderen perinatalen bzw. fetalen Faktoren wie Wachstumsretardierungen, Kindslage,
PROM, Frithgeburtsgriinde oder Geschlecht konnte in unserer Studie in Ubereinstimmung
mit Ergebnissen der Literatur kein Zusammenhang bei der Entstehung von Hirnblutungen
gezeigt werden (199, 225-228). Zwar war in unseren Analysen ein potentieller Einfluss fetaler
Wachstumsretardierungen ersichtlich, jedoch erreichten die Ergebnisse keine statistische Sig-
nifikanz.

Schlussendlich ist die Ursache einer kindlichen intraventrikularen Hirnblutung multifaktoriell
und wahrscheinlich zusatzlich zu den pra- und intrapartalen Faktoren durch zahlreiche post-
natale Faktoren wie Atemnotsyndrom, Pneumothorax, Sepsis, persistierender Ductus arterio-
sus, Indomethacin- und Surfactant-Behandlung, Hypotension und fluktuierende Blutdriicke
beeinflusst (129, 171, 211). Somit ist eine alleinige Ursache nie eruierbar. Der einflussreichste
Risikofaktor fiir Hirnblutungen beim Frithgeborenen scheint jedoch, wie auch in unserer Stu-
die nachgewiesen, ein niedriges GA, was sich in der Unreife der cerebralen Autoregulation

und der Fragilitat des unreifen GefaB3betts der germinalen Matrix duBlert (229, 230).

Die Inzidenzen der PVL lagen in unserem Kollektiv zwischen 6,7 % in der 24. SSW und bis
zu 1,0 % in der 29. bis 32. SSW und somit in einem ahnlichen Bereich, wie die der internati-
onalen Literatur (231-234). Aufgrund sehr niedriger Fallzahlen in unserem Gesamtkollektiv
(0,8 %) konnte eine multivariate Regressionsanalyse nicht durchgefithrt werden, jedoch war
aus den Ergebnissen der univariaten Analyse kein Nachteil des vaginaler Geburtsversuch hin-
sichtlich der Entwicklung einer PVL zu erkennen.

Der Zusammenhang zwischen geburtshilflichen Faktoren und der Entwicklung einer PVL ist
noch weitestgehend ungeklart. Die wenigen Studien, die zu diesem Thema durchgefithrt wor-
den sind, fanden bei sehr kleinen Frithgeborenen ein erhohtes Risiko fiir PVL nach vaginaler
Geburt, wobei diese Assoziation in einer logistischen Regressionsanalyse nicht mehr nach-
weisbar war (172, 177). Deulofeut et al. konnten hingegen in einer logistischen Regressions-
analyse bei Kindern unter 1250 g zeigen, dass diese nach vaginaler Geburt ein elf Mal hohe-

res Risiko besallen, eine PVL zu entwickeln, als Kinder, die per Sectio geboren worden
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sind (174). Eine kleinere Studie bestatigte wiederum durch eine univariate Analyse unsere
Ergebnisse, wobei es sich hierbei um eine Untersuchung mit einem ebenfalls sehr kleinen Kol-
lektiv von nur 48 Kindern unter 26 6 SSW handelte (131).

Dass vorzeitige Wehen, aber auch PROM und eine klinische Chorioamnionitis bei der Ent-
stehung einer PVL eine Rolle spielen, konnten Verma et al. in einer Untersuchung an 745
Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1750 g demonstrieren (36). Auch einige andere
Studien sehen einen direkten Zusammenhang zwischen Chorioamnionitis/PROM bzw. ma-
ternaler Infektion und dem Auftreten einer PVL (231, 234-236). Tatsachlich haben Experi-
mente an reifen und unreifen Tieren gezeigt, dass eine Infektion die weille Substanz des Ge-
hirns schadigen kann (237, 238). Auch beim Menschen waren in Untersuchungen Chorioam-
nionitis und erhohte Cytokine mit Lasionen der weillen Substanz assoziiert (239, 240). Dieser
Zusammenhang konnte in unserer Studie aufgrund der geringen Fallzahl nicht untersucht
werden, sollte jedoch bei Therapieiiberlegungen bei klinischer Chorioamnionitis berticksich-
tigt werden.

Bei vielen der hier genannten Studien ist der Zeitpunkt der sonografischen Untersuchungen
und somit der Detektion der PVL unklar. Dies kénnte folglich mit falsch-hohen negativen
Raten assoziiert sein. Einige Studien konzentrierten ihre Analysen auf Befunde, die in den
ersten Lebenstagen erhoben wurden. Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Entwicklung
einer PVL zwischen 14 und 60 Tagen dauern kann, je nachdem, um welches Stadium es sich
handelte (172, 233). Auch in unserer Studie wurden Schadelsonografien nur bis zur Entlas-
sung der Kinder dokumentiert und somit moégliche Lasionen, die spater auftraten, nicht er-
fasst.

Da v. a. sehr kleine Frithgeborene, wie oben bereits beschrieben, nach vaginaler Geburtsver-
such bzw. vaginaler Geburt haufiger zu Hirnblutungen neigen, fithrt dies zu der Annahme,
dass sehr kleine Frithgeborene ebenfalls ein erhohtes Risiko haben, eine PVL zu entwickeln.
Untersuchungen konnten eine erhohte Wahrscheinlichkeit fur eine PVL nach IVH bzw. Blu-

tungen der Germinalmatrix feststellen (103, 241).
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5.4.3 Methodenkritik

Unsere Studie ist eine der wenigen, die in einer relativ groBen Population (namlich von 2404
Frithgeborenen) die Auswirkungen eines vaginalen Geburtsversuchs auf das neonatologische
Outcome untersuchte. Dabei miussen jedoch auch einige Einschrankungen in Betracht gezo-
gen werden. Zunachst handelte es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Untersuchung
nur einer Institution, was jedoch auch hinsichtlich der Konsistenz in Therapie und Fachwis-
sen als Vorteil angesehen werden konnte. Retrospektive Beobachtungsstudien sind, um die
Effektivitat von Behandlungs- oder Interventionsstrategien zu beurteilen, nicht annahrend
geeignet wie prospektiv-randomisierte Studien. Obwohl eine Reithe von Konfoundern wie
Gestationsalter, Mehrlingsschwangerschaft, Geschlecht, Paritit, Kindslage, Fruhgeburtsgriin-
de, PROM, Infektionszeichen der Plazenta, antenatale Steroidgabe und fetale Wachstumsre-
tardierungen berucksichtigt worden sind, konnten einige unbekannte Faktoren nicht einbezo-
gen werden. Beispielsweise waren individuelle Umstiande, die die Entscheidung des Geburts-
helfers hinsichtlich des Geburtsmodus beeinflusst haben konnten, wie z. B. das Stadium der
Geburt, nicht bekannt. Jedoch scheint die Durchfiihrbarkeit experimenteller Studien zu die-
sem Thema, wie bereits weiter oben beschrieben, aufgrund von Rekrutierungsproblemen und
folglich insuffizienter statistischer Aussagekraft nur schwer moglich.

Unser Datenbestand enthielt auerdem keine Information tiber das maternale Outcome nach
Geburt. In einem von der WHO 2005 durchgefiihrten Gutachten zu maternaler und perina-
taler Gesundheit war das Risiko fiir Mitter nach Kaiserschnitt zu versterben, im Vergleich
zur vaginalen Geburt, drei bis finf Mal hoher, zwei Mal hoher auf eine Intensivstation aufge-
nommen zu werden bzw. eine Hysterektomie zu erhalten (242). Diese Daten sind jedoch Er-
gebnisse einer internationalen Untersuchung und lassen Riickschliisse tiber ein ahnliches Risi-
ko in Europa bzw. USA nur bedingt zu. Jedoch bestatigten die Zahlen aus dem aktuellen Re-
view der Cochrane Datenbank tber prospektiv-randomisierte Studien zum Thema geplante
Sectio bei Frithgeborenen z. T. diese Ergebnisse (160). Puerperale Pyrexie und andere Infekti-
onen wurden haufiger bei Miittern festgestellt, die per Sectio entbunden worden sind. Aber
auch maternale Thrombosen, Lungenembolien und exzessiver Blutverlust, v. a. weil bei der
verfrithten Sectio haufig eine vertikale Inzision durchgefiihrt wird, traten laut anderer Auto-
ren nach Schnittentbindung signifikant haufiger auf (243, 244). AuBlerdem ist ein Kaiser-
schnitt mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir weitere Sectiones, mit den dazu gehorigen

Risiken wie Plazenta praevia, Plazentalosung und Uterusruptur assoziiert (245).
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Um die Aussagekraft der Studie zu optimieren, wurde ein groB3es Zeitintervall zwischen dem
ersten und letzten Fall gewahlt. Obwohl sich der Untersuchungszeitraum in der Post-
surfactant-Ara befand und auch eine antenatale Steroidprophylaxe bereits am Anfang wei-
testgehend angewendet wurde, kam es im Laufe der Jahre zu Anderungen im intensivmedizi-
nischen und geburtshilflichen Management, was auch einen Einfluss auf unsere Resultate ge-
habt haben konnte.

Letztendlich bot unsere Studie keine Informationen tiber nicht-neurologische neonatale Mor-
biditaten bzw. Langzeitergebnisse. Die ZielgroBen der von uns gewahlten Morbiditaten, wie
neurologische Auftalligkeiten, IVH und PVL, waren Diagnosen, die durch sonografische Un-
tersuchungen gestellt worden sind und nur wenig tiber das klinische Langzeitoutcome aussa-
gen. Jedoch konnte im Umkehrschluss in einer Studie von De Vries et al. gezeigt werden, dass
80 % der Kinder, die eine Zerebralparese entwickelten, in der Neonatalperiode wesentliche

sonografische Auffilligkeiten aufwiesen (246).

5.4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Bei kleinen Frithgeborenen unter 32 0 SSW ist in unserer Klinik der Kaiserschnitt der Re-
gelmodus. Wir konnten mit unseren Ergebnissen jedoch demonstrieren, dass nicht ein vagina-
ler Geburtsversuch, sondern v. a. ein niedriges GA als Schlusselfaktor zu einer ungunstigen
Kurzzeitprognose von Frithgeborenen beitragt. Zwar konnte eine positive Korrelation zwi-
schen dem Auftreten von IVH Grad I-IV und vaginalem Geburtsversuch nachgewiesen wer-
den. Welcher Aspekt des vaginalen Geburtsversuchs, also Wehen, Dauer der Er6flnungs-
bzw. Austreibungsperiode, Blasensprung, Amniotomie, Latenzzeit des Blasensprungs oder
Geburtsmechanik, dabei dominierte, ist unklar und bedarf weiterer Untersuchungen. Eine
deutliche Trennung des Einflusses von Pathologien einerseits und Wehentatigkeit oder intra-
partalen Komplikationen andererseits auf die Entstehung von Hirnblutungen scheint nicht
moglich. Dem potentiellen Nutzen eines primaren Kaiserschitts sollten, wie bereits oben er-
wahnt, auch die Nachteile, die sich fiir die Mutter ergeben konnten, gegentibergestellt wer-
den.

Um den tatsdachlichen Einfluss des Geburtsmodus auf Frithgeborene aufzuklaren, waren wei-

tere prospektiv-randomisierte Studien notwendig. Diese bringen wiederum eine groe Her-
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ausforderung hinsichtlich Ethik, Rekrutierung und Crossover mit sich, und sind deshalb wohl
nur schwer realisierbar.

Die Informationen tber den vaginaler Geburtsversuch ist bei der Beratung von Familien tiber
Vorteile und Risiken einer vaginalen Geburt bei drohender Frithgeburt enorm wichtig. Der
Geburtshelfer sollte sich tiber das potentiell erhohte Risiko eines vaginalen Geburtsversuchs
gegentiiber der primaren Sectio stets bewusst sein, allein aufgrund der Tatsache, dass bei ei-
nem vaginalen Geburtsversuch die Gefahr einer Notsectio erhoht ist und sich folglich beson-
dere logistische Anforderungen nicht nur fiir ihn, sondern insbesondere fiir den Neonatologen
ergeben. Durch eine elektive Sectio konnen gilinstigere Voraussetzungen fur eine sorgfaltigere
Vorbereitung geschaffen werden, was wiederum zu einem besseren Outcome des Neugebore-
nen beitragt.

Beim Management von Frihgeburtsbestrebungen sollten, auch im Notfall, wenn moglich,
immer ein erfahrener Geburtshelfer und Neonatologe involviert sein, um den werdenden El-
tern alle therapeutischen Moglichkeiten anzubieten und tber das Outcome aufzuklaren.
Schneider gibt zum Geburtsmodus bei frithen Frithgeburten (unter der 32. SSW) folgende
Empfehlungen (60):

* Beckenendlage: elektive Sectio

* Schwangerschaftsheendigung aus miitterlicher/fetaler Indikation bei fehlender We-
hentatigkeit und unreifer Zervix: elektive Sectio

* aktive Wehentitigkeit Kopflage, mit oder ohne Blasensprung: vaginale Geburt (se-

lektive Sectio)

Solange jedoch keine international einheitlichen Empfehlungen basierend auf Untersu-
chungsergebnissen von prospektiv-randomisierten Studien vorliegen, bleibt die Sectio caesa-
rea, sei es allein aus forensischen Grinden, wohl als Regelmodus v. a. bei sehr kleinen Friih-
geburten bestehen. Dass dies allerdings bei steigenden Inzidenzen von Frithgeborenen enor-
me sozialokonomische Auswirkungen auf das Gesundheitssystem haben konnte, sollte bei die-
sem Aspekt nicht vernachlassigt werden (247).

Schlussendlich ist das oberste Ziel des Geburtshelfers, vorzeitige Geburtsbestrebungen zu ver-
hindern bzw. einzudimmen und Entscheidungen zum Wohle des Fetus und der Mutter am

individuellen Fall frithzeitig abzuwégen.
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6 Zusammenfassung

Die Frihgeburt ist in den letzten Jahren, v.a. in den westlichen Nationen zu einem bedeuten-
den medizinischen und 6konomischen Problem geworden (1, 139). Aufgrund steigender Zah-
len Gberlebender Kinder unter der 37. SSW, rickt die Frithgeburt immer mehr in den Fokus
der Perinatologie. Doch wie kann der Geburtshelfer schon prapartal das Outcome dieser klei-
nen Menschen beeinflussen? Um dieser Frage nachzugehen, war das Ziel der vorliegenden
Dissertation den Zusammenhang zwischen prédpartalen Faktoren, Kurzzeitmortalitait und
neurologischem Kurzzeitoutcome von Friuhgeborenen zu priifen. Das Hauptaugenmerk lag
dabei auf dem Einfluss des vaginalen Geburtsversuchs. Hierfur wurde eine retrospektive Ana-
lyse anhand der Daten von 2404 Kindern mit einem GA zwischen 23 0 und 36 6 SSW, die
zwischen den Jahren 2000 und 2007 im Perinatalzentrum der Klinik und Poliklinik fir Frau-
enheilkunde und Geburtshilfe GroBhadern, Klinikum der Universitat Miinchen lebend gebo-
ren worden sind, durchgefiihrt. Als neurologisches Kurzzeitoutcome dienten die Parameter
neurologische Auffalligkeiten, IVH Grad I-IV und IVH Grad III-IV und PVL.

Die Verteilung der Kinder in den einzelnen SSW unterteilte sich wie folgt:

* <24 0 SSW: 25 Kinder

* 24 0bis27 6 SSW: 232 Kinder

* 28 0bis31 6SSW: 393 Kinder und
* 32 0bis 36 6 SSW: 1754 Kinder

Der Anteil vaginaler Geburtsversuche in diesen Wochen betrug 80 %, 23 %, 19 % und 48 %,
von denen wiederum 90 %, 61 %, 43 % bzw. 75 % erfolgreich endeten. In der logistischen
Regressionsanalyse zeigte sich, dass ein vaginaler Geburtsversuch ein signifikanter Risikofak-
tor fur die Entwicklung von IVH Grad I-IV darstellt (OR 1,80, 95 % KI 1,07  3,02), jedoch
nicht fir die Kurzzeitmortalitat, neurologische Auflalligkeiten, oder IVH Grad III-IV. Fur
alle vier ZielgroBen zeigte sich ein niedriges GA als einflussreichster Parameter. Zusatzlich
wirkte sich eine intrauterine Infektion, nicht erhaltene antenatale Steroidprophylaxe, eine
Wachstumretardierung sowie eine schwere Fehlbildungen signifikant negativ auf das Uberle-
ben aus. Kinder aus Mehrlingsschwangerschaften entwickelten signifikant weniger neurologi-

sche Auffalligkeiten, mannliche Kinder und Kinder mit schweren Fehlbildungen zeigten hin-
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gegen haufiger Neurologien. IVH Grad III-IV traten signifikant gehauft nach intrauteriner
Infektion bzw. nicht erhaltener Steroidprophylaxe auf.

In Ubereinstimmung mit der internationalen Literatur konnten wir zeigen, dass weniger der
Geburtsmodus als mehr das GA bzw. andere perinatale Risikofaktoren, insbesondere die an-
tenatale Steroidprophylaxe, einen bedeutenden Einfluss auf die Kurzzeitmortalitat und neuro-

logische Kurzzeitmorbiditat von Frithgeborenen haben.
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7  Abkiirzungsverzeichnis

Abb. = Abbildung

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon
AIS = Amnioninfektionssyndrom

ANS = antenatale Steroidprophylaxe
BE = Base Excess

BEL = Beckenendlage

BMI = Body-Mass-Index

BPD = bronchopulmonale Dysplasie
CRH = Cortico-Releasing-Hormone
CRIB = Clinical-Risk-Index for Babies
CRP = C-reaktives Protein

CTG = Cardiotokogramm

DGGG = Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
DHEAS = Dehydroepiandrosteron
ELBW = Extreme Low Birth Weight
FG = Frihgeburt

FIRS = Fetal Inflammatory Response Syndrome
GG = Geburtsgewicht

GA = Gestationsalter

h = Stunde

IL = Interleukin

IQ) = Intelligenzquotient

IUGR = intrauterine Growth Retardation
IUFT= intrauteriner Fruchttod

IVF= In-vitro-Fertilisation

IVH= intraventrikulare Hirnblutung
KI= Konfidenzintervall

LBW= Low Birth Weight

LMU= Ludwig-Maximilians-Universitat
NEC = nekrotisierende Enterokolitis

n = Anzahl

NO-Donoren = Stickstoffmonoxid-Donoren
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OR = Odds Ratio

p = Power

PDA = persistierender Ductus arteriosus

PROM = Premature Rupture of Membranes
PPROM = Preterm Premature Rupture of Membranes
PVL = periventrikulare Leukomalazie

QL = Querlage

RDS = Respiratory Distress Syndrome

SGA = Small for Gestational Age

SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome
SL = Schadellage

SSW = Schwangerschaftswoche

Tab = Tabelle

TNF-a = Tumornekrosefaktor-o.

vGV = vaginaler Geburtsversuch

VLBW = Very Low Birth Weight

WHO = World Health Organisation

ZNS = zentrales Nervensystem
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8 Anhang

Tab. I: Ergebnisse prospektiv-randomisierter Studien, modifiziert nach Grant et al. (138)

Elektive Selektive Intrakranielle Todesfille Maternale

Sectio Sectio Pathologie Morbiditdt

(alle:CS) (alle:CS) Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe

elektiv selektiv elektiv | selektiv | elektiv selektiv

(157) Daten:

Intention-to- 3 0/12 0/15

0/12 0/15 4/12 0/15

1/3 0/4 0/5 1/8

treat
(159) nach
Mo beendet

(156) nach

Mo beendet 2632  BEL 5:4 8:2

2/5 0/8

(248) nach 5 Mo

beendet)
McLennan
(nicht publi- SL/
24 32 2:2 0
ziert) vorzeiti- BEL

ge Beendigung
(158) nach 6 Mo

beendet
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