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1. Einleitung

1.1 Vorzeitiger Blasensprung

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Ein vorzeitiger Blasensprung (PROM, premature rupture of membranes) ist definiert als
eine Ruptur der Amnionmembranen mindestens eine Stunde vor Geburt mit begleiten-
dem Fruchtwasseraustritt. Davon abgeleitet spricht man von einem PPROM (preterm
premature rupture of membranes), wenn sich dieser vor 37 Schwangerschaftswochen
und ohne Wehentatigkeit ereignet. Ein extremer PPROM ist definiert als ein Blasen-
sprung vor 26 Schwangerschaftswochen (Al Riyami et al., 2013; Caughey et al., 2008;
Simhan und Canavan, 2005). Neben diesen Begriffen hat sich in der englischsprachigen
Literatur der Begriff des ,Midtrimester PROM® etabliert, der einen Blasensprung mit 16
bis 26 Schwangerschaftswochen beschreibt. Hier handelt es sich um ein seltenes Er-
eignis, welches laut Studienlage mit einer Inzidenz von 0,65 % aller Schwangerschaften
einhergeht (Schucker und Mercer, 1996).

Mead (1980) beschreibt den vorzeitigen Blasensprung als eine haufige Komplikation, die
bei 10 % aller Schwangerschaften auftrete. Die Inzidenz des PPROM liegt bei 0,4-3 %
aller Schwangerschaften und 30-40 % aller Frihgeburten (Maymon et al., 1998;
Peaceman et al., 2015; Waters und Mercer, 2009; Waters und Mercer, 2011). Ein Bla-
sensprung vor 24 Schwangerschaftswochen ereignet sich bei 0,37 % aller Schwanger-
schaften (Waters und Mercer, 2009). Caughey et al. (2008) benennen einen vorzeitigen
Blasensprung vor 37 Schwangerschaftswochen (PPROM) als Ursache fur 18-20 % aller

perinatalen Todesfalle in den USA.

1.1.2 Physiologische und morphologische Hintergrinde

Der genaue Pathomechanismus des vorzeitigen Blasensprungs ist weiterhin nicht voll-
standig geklart. Es gibt jedoch zahlreiche Studien zu dieser Fragestellung. Dabei gelten
Apoptose, oxidativer Stress, Freisetzung von Zytokinen und Matrix-Metalloproteinasen
als wichtigste Faktoren zur Schwachung der Eihaute und damit fur die Entwicklung ei-
nes Blasensprunges (Lannon et al, 2014; Strauss, 2013; Tchirikov et al., 2018).
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Der fetale Anteil der Eihaute setzt sich aus Amnion und Chorion zusammen. Gebildet
werden diese von einem komplexen Zellverband aus Trophoblasten, epithelialen und
mesenchymalen Zellen, sowie einer kollagenen Matrix (Egarter, 2001; Lannon et al.,
2014). Da das Amnion selbst keine BlutgefalRe oder Nerven enthalt, wird es Uber das
Fruchtwasser versorgt (Parry und Strauss, 1998). Moore et al. (2006) beschreiben, dass
die Eihaute separat nach Trennung voneinander rei3en wirden. Dabei rupturiert initial
i.d.R. das Chorion (Moore et al., 2006).

Im Bereich der strukturell geschwachten fetalen Eihdute nach einem Blasensprung be-
nennen Malak und Bell (1994) eine ,Zone der veranderten Morphologie® (,zone of al-
tered morphology“ (ZAM)) und stellen die Hypothese auf, dass in ihr die initiale Ruptur
stattgefunden habe. Der Begriff der ,Zone der veranderten Morphologie®“ wurde in vielen
Studien aufgegriffen (Mauri et al., 2013; Parry und Strauss, 1998; Strauss, 2013). Histo-
logisch charakterisiert sich dieser Bereich durch gespaltenes Bindegewebe sowie deutli-
che Reduktion der Dicke und der Zellularitat (McLaren et al., 1999).

Ein verminderter Kollagenanteil oder dessen veranderte Strukturen konnen die Belast-
barkeit der Eihaute reduzieren und so einen vorzeitigen Blasensprung bewirken (Parry
und Strauss, 1998). Ein Beispiel hierfur ist das Ehlers-Danlos-Syndrom, eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen, die auf einer Storung der Kollagensynthese beruhen und
deren Inzidenz mit 1 zu 5000 beschrieben wird (Strauss, 2013). In einer Studie zeigt
Barabas (1966), dass, von 18 am Ehlers-Danlos-Syndrom erkrankten Patienten, 13 bei
vorzeitigem Blasensprung zu frih geboren wurden. Strauss (2013) berichtet von einem
deutlich erhohten Risiko eines vorzeitigen Blasensprunges (40-80 %) fur Erkrankte an

den autosomal dominanten Formen des Ehlers-Danlos-Syndroms.

In vielen Studien wurde der Einfluss der Matrix-Metalloproteinasen auf den physiologi-
schen sowie auf den vorzeitigen Blasensprung untersucht. Es ist bekannt, dass eine
erhohte Konzentration einzelner Matrix-Metalloproteinasen bzw. ein Ungleichgewicht
zwischen diesen und deren Inhibitoren TIMP-1 und -2 eine Kollagenolyse induzieren
konnen. Dies ereignet sich physiologisch unter einsetzender Wehentatigkeit, kann aber
auch durch Infektionen wie z. B. einer Chorioamnionitis ausgelost werden (Egarter,
2001; Fortunato et al., 1997; Parry und Strauss, 1998). Draper et al. (1995) fanden eine
erhohte Aktivitat von Proteasen, v.a. Matrix-Mettalloproteinasen, in untersuchten Frucht-
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hohlen nach vorzeitigem Blasensprung. Vadillo-Ortega et al. (1995) zeigten erhohte
Konzentrationen der Matrix-Metalloproteinase-9 unter Wehentatigkeit. Athayde et al.
(1998) berichten Uber erhdhte Konzentrationen von MMP-9 im Fruchtwasser bei Patien-
ten mit vorzeitigem Blasensprung im Vergleich zu Schwangeren mit vorzeitigen Wehen
jedoch intakten Eihauten. Sie schlossen daraus, dass MMP-9 eine wichtige Rolle in der
Pathogenese des vorzeitigen Blasensprungs einnimmt. Moore et al. (2006) berichten
ebenfalls von Anderungen der Matrix-Metalloproteinase-9 und dem Inhibitor TIMP-3 so-
wie der PARP (Poly (ADP-Ribose) -Polymerase), einem Enzym der DNA-Reparatur, im
Bereich der geschwachten Eihaute. Dies fuhre zu einem Remodeling des Kollagens so-
wie zur Apoptose. Dabei seien die auslosenden Faktoren bisher nicht geklart. Anhand
von in vitro Modellen konnte der Einfluss von TNFa und IFNB gezeigt werden (Moore et
al., 2006).

Matrix-Metalloproteinasen verringern die Anzahl der Proteine der Extrazellularmatrix, zu
denen auch Kollagen zahlt. Des Weiteren kdnnen sie Oberflachenrezeptoren der Zellen,
wie z. B. den Fas-Rezeptor, spalten und dadurch eine Liganden-stimulierte Apoptose
auslosen. Zusatzlich aktiveren Matrix-Metalloproteinasen Chemokine und Zytokine
(Lannon et al, 2014). Die Matrix-Metalloproteinasen -1/ -2/ -3/ -8 und -9 wurden in den
Eihauten nachgewiesen (Moore et al., 2006). Dabei sind in den aktuellen Studien die
Matrix-Metalloproteinasen -2 und -9 am besten untersucht und es zeigte sich, dass die-
se den Anteil von Kollagen Typ IV und V in der extrazellularen Matrix der Eihaute ver-
mindern (Strauss, 2013). Allerdings wird auch die von Trophoblasten des Chorions ge-
bildete Matrix-Metalloproteinase -8 sowie die von Mesenchymzellen des Amnions pro-
duzierte Matrix-Metalloproteinase -1 in Verbindung mit dem Blasensprung gebracht
(Strauss, 2013).

Lei et al. (1996) untersuchten die Veranderungen der Eihaute an Ratten. Sie berichten
Uber einem dem Blasensprung vorhergehenden programmierten Zelltod in dem be-
troffenen Areal, wodurch die Reil3festigkeit der Eihaute herabgesetzt sei. Die Apoptose
kann u.a. durch intraamniotische Infektionen ausgeldst werden (Menon und Fortunato,
2014). Ein oxidativer Stress fuhrt ebenfalls zur Verminderung der extrazellularen Matrix

und somit zur Schwachung der Eihaute (Lannon et al, 2014).
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Auch Uberdehnung der Eih&ute z. B. durch ein ausgepragtes Polyhydramnion oder eine
Mehrlingsschwangerschaft kann durch Freisetzung von Prostaglandin E2 und Interleukin-

8 einen vorzeitigen Blasensprung auslosen (Parry und Strauss, 1998).

Zahlreiche Studien untersuchten genetische Pradispositionen, die zu einer Verminde-
rung verschiedener Bestandteile der extrazellularen Matrix der Eihaute fuhren. Beispiele
hierfar sind Mutationen, die die Matrix-Metalloproteinasen oder SERPINH1 (Serpin H1,
Hitzeschockprotein 47) betreffen (Romero et al., 2010). Die beschriebene veranderte
Morphologie kann durch Reparaturmechanismen korrigiert werden, diese sind allerdings
limitiert. Aktuell werden Antioxidantien, Wachstumsfaktoren und artifizielle extrazellulare
Matrix als protektive Faktoren zur Verhinderung eines vorzeitigen Blasensprunges dis-
kutiert (Moore et al., 2006). Hierzu ist die Studienlage derzeit nicht ausreichend.

1.1.3 Diagnostik

Diagnostiziert wird ein vorzeitiger Blasensprung zunachst mittels Anamnese und Klini-
schem Erscheinungsbild. Meist wird von der Schwangeren ein Fruchtwasseraustritt be-
merkt. In der klinischen Untersuchung werden auf mogliche Erweiterung der Zervix und
Fruchtwasserabgang geachtet. Zeigt sich ein sichtbarer Austritt von Fruchtwasser in der
Spekulumuntersuchung, kann von einem Blasensprung ausgegangen werden. Manuelle
abdominelle Kompression des Uterus kann den Austritt fordern. Zum Nachweis kann
Indikator-Papier aufgrund der unterschiedlichen pH-Werte von Fruchtwasser und vagi-
nalen Sekreten oder Urin hilfreich sein. In Bezug auf die drohende Frihgeburt sollten
wahrend der Untersuchung Kulturen auf Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis
und B-Streptokokken angelegt werden (Caughey et al., 2008; Simhan und Canavan,
2005).

Zusatzlich gibt es zahlreiche biochemische Tests zum Nachweis des Fruchtwassers.
Dabei kann die entnommene Probe auf folgende Parameter getestet werden:

e a-Fetoprotein (Garite und Gocke, 1990; Kishida et al., 1996; Ni et al., 2003)

e Fetales Fibronektin (Eriksen et al., 1992; Ragosch und Hundertmark, 1996)

¢ |Insulin-like Growth Factor Binding Protein -1 (IGFBP-1) (Kubota und Takeuchi,
1998; Ragosch und Hundertmark, 1996)
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e Plazentares a-Mikroglobulin-1 (PAMG-1) (Cousins et al., 2005)
e [B-HCG (Anai et al., 1997; Kim et al., 2005)
o fetales Kreatinin (Gurbuz et al., 2004; Kafali und Oksuzler, 2007)

Van der Ham et al. (2011) zeigten mittels einer Zusammenschau veroffentlichter Studien
uber die einzelnen biochemischen Tests, dass von den genannten Tests keiner allein fur
die Diagnosestellung des Blasensprunges ausreichend sei. Allerdings seien sie in Kom-
bination zur klinischen Untersuchung hilfreiche diagnostische Parameter.

Neben dem Nachweis dieser Proteine im Labor gibt es auch die Moglichkeit der Durch-
fuhrung von Schnelltests. Dabei werden am haufigsten Bedside-Tests zum Nachweis
von IGFBP-1 und PAMG-1 verwendet (van der Ham et al., 2012).

1.1.4 Risikofaktoren

Risikofaktoren fur einen vorzeitigen Blasensprung sind vorzeitige Plazentalésung, Zervi-
xinsuffizienz, antepartale Blutungen im zweiten oder dritten Trimester, Nikotin- oder
Drogenabusus, niedriger soziookonomischer Status, choriodeziduale Infektion, vorzeiti-
ge Wehentatigkeiten oder vorzeitige Blasensprunge in vorangegangenen Schwanger-
schaften sowie der Status einer Mehrgebarenden (Harger et al, 1990; Simhan und
Canavan, 2005; Waters und Mercer, 2009). Auch ein Trauma oder ein Polyhydramnion
konnen einen Blasensprung auslosen (Schucker und Mercer, 1996). Weitere maternale
Risikofaktoren sind Kortison-Therapie, Erkrankungen des Kollagensystems z. B. Ehlers-
Danlos-Syndrom, Anamie oder ein niedriger BMI (Tchirikov et al., 2018).

Zu iatrogenen Risikofaktoren zahlen die Zerclage sowie eine Amniozentese (Waters und
Mercer, 2009).

Kilpatrick et al. (2006) untersuchten in einer Studie die einzelnen Risikofaktoren. Dabei
zeigten sich folgende Parameter als signifikante Risikofaktoren fur einen fruhzeitigen
Blasensprung im Bereich von 14 bis 24 Schwangerschaftswochen:

e Fruhgeburt oder vorzeitiger Blasensprung in einer vorangegangenen Schwanger-
schaft

e Zervixinsuffizienz
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e Zerclage

e Nikotinabusus

Fir infektiose Ursachen konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden (Kilpatrick et
al., 2006).

In vielen anderen Studien werden dagegen eine intrauterine Infektion (v.a. bakterielle)
als Hauptrisikofaktoren gesehen, die die Morbiditat von Mutter und Kind beeinflussen
(Simhan und Canavan, 2005; Waters und Mercer, 2011). So konnten aus Kulturen von
Amniozentesen, die zum Zeitpunkt eines Blasensprunges ohne Wehentatigkeit durchge-
fuhrt wurden, in 25 % bis 40 % Bakterien nachgewiesen werden (Simhan und Canavan,
2005). Eine Chorioamnionitis zeige sich dabei zum Zeitpunkt des Blasensprunges in ein
bis zwei Prozent der Falle und entwickle sich bei drei bis acht Prozent im Verlauf (Sim-
han und Canavan, 2005). Hinweise auf ein Amnioninfektionssyndrom geben erhohte
Leukozytenwerte, Glukose-Konzentration und Gram-Farbungen. Auch das aus dem
Blasensprung resultierende Oligohydramnion bedinge ein erhdhtes Risiko einer Infektion
(Sherer et al., 1997).

1.1.5 Komplikationen

Sinham und Canavan (2005) beschreiben eine Assoziation des vorzeitigen Blasen-
sprungs vor 37 Schwangerschaftswochen mit maternaler und neonataler Morbiditat so-
wie Mortalitat aufgrund von Nabelschnurkompression, neonataler Infektion, vorzeitiger

Plazentalésung und Frahgeburt.

Zu den maternalen Komplikationen zahlen v.a. die Infektionen. Waters und Mercer be-
richten Uber Inzidenzen von 37 % fur eine Chorioamnionitis sowie 11 % fur eine Endo-
metritis (Waters und Mercer, 2009). In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen
der verbleibenden Fruchtwassermenge nach Blasensprung und dem Risiko einer Chori-
oamnionitis beschrieben. Patientinnen, bei denen im Ultraschall ein Fruchtwassersaum
von weniger als zwei Zentimeter Durchmesser gemessen werden konnte, erkrankten
haufiger daran (69 %) als Patientinnen mit groReren Volumina des restlichen Frucht-
wassers (24 %) (Hadi et al., 1994; Schucker und Mercer, 1996).
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Zeichen fur eine Chorioamnionitis sind fetale sowie maternale Tachykardien, maternales
Fieber, druckschmerzhafter Uterus und ein Ubelriechendes Fruchtwasser. Im Labor zei-

gen sich erhohte Leukozyten- und CRP-Werte.

Romero et al. (2015) fassen folgende Diagnosekriterien fur eine Chorioamnionitis aus

der aktuellen Studienlage zusammen:

e Maternale Temperaturerhhung (>37,8°C)
sowie Erfullung von mindestens zwei der folgenden Kriterien:
e Uteriner Druckschmerz
o Ubelriechender vaginaler Ausfluss
e Maternale Leukozytose (> 15.000/mm?3)
e Maternale Tachykardie (>100bpm)
Fetale Tachykardie (>160bpm)

Eine weitere diagnostische Option bietet die Amniozentese. Sie zahlt aber nicht zum
Standardvorgehen. Hier gelten erhohte LDH und Leukozytenwerte sowie ein verringerter
Glukoseanteil im Fruchtwasser als Hinweise auf eine Chorioamnionitis. Eine positive
Kultur oder ein Nachweis von Bakterien mittels Gram-Farbung sind beweisend fur die-
ses Krankheitsbild (Caughey et al., 2008; Naylor et al., 2001).

Die neonatalen Komplikationen sind unter anderem abhangig vom Gestationsalter. So
ist fir Geburten vor 24 Schwangerschaftswochen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit
zwischen 23 % und 54 % beschrieben worden. Bei einem Gestationsalter von weniger
als 22 Schwangerschaftswochen betragt sie unter 20 % (Grisaru-Granovsky et al.,
2003).

Zur neonatalen Morbiditat zahlen Gomez et al. (1998) typische Erkrankungen wie akutes
Atemnotsyndrom (RDS), neonatale Sepsis, Pneumonie, bronchopulmonale Dysplasie
(BPD), intraventrikularen Hamorrhagie (IVH), periventrikulare Leukomalazie (PVL) oder

nekrotisierenden Enterokolitis (NEC).

Waters und Mercer (2009) fassen in ihrer Studie Ergebnisse zum vorzeitigen Blasen-
sprung zum Zeitpunkt von 14 bis 24 Schwangerschaftswochen zusammen. Dabei star-
ben 31,6 % der Feten/Fruhgeborenen wahrend der Schwangerschaft oder Geburt. Zu-
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satzlich konnte ein signifikanter Unterschied zwischen einem Blasensprung vor, bezie-
hungsweise nach 22 Schwangerschaftswochen gezeigt werden. Es wurden folgende
Komplikationen und ihre Haufigkeiten beobachtet: Atemnotsyndrom (RDS, 65,7 %),
bronchopulmonale Dysplasie (BPD, 29,1 %), pulmonale Hypoplasie (19,2 %), Sepsis
(18,6 %), nekrotisierenden Enterokolitis (NEC, 4,0 %), intraventrikularen Hamorrhagie
(IVH) Grad llI-IV (5 %), Retinopathia praematurorum (ROP) Stadium Il (4,6 %) und Kon-
trakturen (3,1 %).

1.1.6 Das fetale inflammatorische Response-Syndrom und die diagnostische Relevanz

von Zytokin-Bestimmungen

In einer Studie von Gomez et al. (1998) wurde in 57,5 % der untersuchten Falle mit vor-
zeitigem Blasensprung eine mikrobielle Besiedelung der Fruchthohle nachgewiesen.
Dieser Zusammenhang war signifikant (p<0,05). Lee et al. (2010) beschreiben eine mik-
robielle Besiedelung bei einem Drittel aller Geburten mit einem vorzeitigen Blasen-
sprung. Romero et al. (2015) berichten nach Zusammenschau mehrerer Studien von
intraamniotischen Infektionen in 20 bis 40 % der Falle bei vorzeitigem Blasensprung und
ermitteln in einer eigenen Studie einen Prozentsatz von 57,6 %. Zusatzlich konnten sie
eine inverse Korrelation zwischen dem Gestationsalter bei Blasensprung und der Rate
an intraamniotischen Infektionen durch mikrobielle Besiedelung belegen. Vorangegan-

gene Studien zeigten ebenfalls diesen Zusammenhang (Shim et al., 2004).

Keime in der Fruchthdhle und im Fruchtwasser konnen auf den Feten Ubergehen und so
ein fetales inflammatorisches Response-Syndrom (FIRS) auslosen, welches durch eine
erhohte Interleukin-6 Konzentration im fetalen Plasma diagnostiziert wird (Gomez et al.,
1998; Lee et al., 2007). Lee et al. (2010) beobachten ein vermehrtes Auftreten des FIRS
unter bestehendem Oligohydramnion.

Der Begriff des fetalen inflammatorischen Response-Syndroms leitet sich vom Begriff
des systemischen inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS) der Erwachsenen-
medizin ab, ein Sepsis-ahnliches Krankheitsbild ohne nachweisbaren Keim.

Ein SIRS ist definiert durch das Vorhandensein von mindestens zwei der folgenden Be-
dingungen:



18

Fieber >38°C oder Hypothermie <36°C
Tachykardie >90/Min

Tachypnoe >20/Min oder Hyperventilation mit einem PaCO2 <32mmHg

Leukozytose >12.000/mm?3 bzw. Leukopenie < 4000/mm3 oder ein Anteil von

mehr als 10 % an unreifen neutrophilen Granulozyten.

(vgl. Bone et al., 1992)

Wahrend einer bestehenden systemischen inflammatorischen Reaktion werden Zytokine
ausgeschuttet, die neben den immunmodulatorischen Wirkungen beim Feten auch Ein-
fluss auf Organe wie z. B. Gehirn, Herz oder Lunge haben kdnnen. So kann u.a. eine
verminderte renale Perfusion zu einer verringerten Urinausscheidung fuhren, welche

wiederum ein Oligohydramnion bedingen kann (Lee et al., 2010; Park et al., 2001).

Mehrere Studien beschreiben eine Beziehung zwischen Interleukin-6 (IL-6) im fetalen
Plasma und dem Grad der neonatalen Morbiditat (Goepfert et al., 2004; Gomez et al.,
1998). Gomez et al. (1998) definieren eine Interleukin-6-Plasmakonzentration von mehr
als 11 pg / ml als Marker fur ein signifikant hoheres Risiko fur die genannten neonatalen
Komplikationen, v.a. fur das Atemnotsyndrom (RDS) und die neonatale Sepsis. Der sig-
nifikante Zusammenhang zwischen Interleukin-6 und neonataler Sepsis wurde in weite-
ren Studien beschrieben (Hatzidaki et al., 1984).

Poralla et al. (2012) zeigten eine signifikante Verminderung der Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren (I, V, VII, X) unter erhohten Interleukin-6 Werten. Dies kann im Ver-
lauf eine intraventrikulare Blutung begunstigen. Dementsprechend werden erhohte Wer-
te fur Interleukin-6 im Nabelschnurblut und im neonatalen oder maternalen Plasma bei
vorhandener intraventrikularer Blutung (IVH) beschrieben (Heep et al., 2003; Poralla et
al., 2012; Sorokin et al., 2010).

Neben Interleukin-6 spielt Interleukin-8 eine wichtige Rolle. In der Schwangerschaft fin-
det man im dritten Trimenon erhohte Konzentrationen von Interleukin-8 (Barclay et al.,
1993; Maradny et al., 1995). Zusatzlich ist bekannt, dass u.a. die Zervix selbst Interleu-
kin-8 bilden kann und es werden erhohte Konzentrationen dieses Zytokins nach Deh-
nung der Membranen beschrieben (Dowd et al., 2001; Maradny et al., 1995). Allgemein

wird Interleukin-8 in diversen Zellen, so auch in Dezidua, Chorion und Amnion gebildet
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(Stiemer et al.,1997). Ito et al. (1994) zeigen in einer Studie an Ratten, dass Interleukin-

8 durch Progesteron supprimiert wird.

Allgemein wurde ein Zusammenhang zwischen einer erhohten Konzentration an proin-
flammatorischen Zytokinen im Fruchtwasser und der Entwicklung von chronischen Lun-
gen- sowie zerebralen Erkrankungen v.a. der Zerebralparese beschrieben (Chaiwora-
pongsa et al., 2008). So ist bekannt, dass Interleukin-1 (IL-1) und der Tumornekrosefak-
tor einen Einfluss auf das zentrale Nervensystem haben und u.a. eine Somnolenz aus-
I6sen konnen (Gomez et al., 1998). Prostaglandin E, dessen Synthese u.a. mittels IL-1
induziert wird, kann atemdepressiv wirken (Gomez, Romero et al., 1998). Yoon et al.
(1997) zeigten einen Zusammenhang zwischen Interleukin-1(3, IL-6 und TNFa und dem

Auftreten von Leukomalazien sowie der Entwicklung von Zerebralparesen.

1.1.7 Latenzzeit und Management

Eine Verlangerung der Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt kann gerade bei
geringem Gestationsalter die Morbiditat verringern, jedoch birgt dies Risiken wie Nabel-
schnurvorfall, vorzeitige Plazentalosung, perinatale Infektionen bis hin zur neonatalen
Sepsis und Entwicklung neurologischer Erkrankungen wie der Zerebralparese (Peace-
man et al., 2015; Simhan und Canavan, 2005).

Schucker und Mercer (1996) beschreiben eine durchschnittliche Latenzzeit von 6,6 Ta-
gen bei einem Blasensprung vor 26 Schwangerschaftswochen mit einer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 30 %. In diesem Kollektiv zeigen weniger als 15 % der Falle eine
geringe Morbiditat. Weiterhin wird in der Studie eine Abnahme der Latenzzeit bei stei-

gendem Gestationsalter gezeigt.

Die inverse Korrelation zwischen Gestationsalter und Latenzzeit wurde in vielen weite-
ren Studien beschrieben (Dale et al., 1989; Parry und Strauss, 1998; Peaceman et al.,
2015). So geben Dale et al. (1989) eine durchschnittliche Latenzzeit von 12 Tagen bei
einem Blasensprung zwischen 22 und 26 Schwangerschaftswochen im Vergleich zu vier

Tagen bei 32 bis 34 Schwangerschaftswochen an.

Falk et al. (2004) untersuchten das Outcome bei vorzeitigen Blasenspringen vor 24

Schwangerschaftswochen. Dabei wurde ebenfalls eine Senkung der Komplikationen
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und der Mortalitatsrate bei steigender Schwangerschaftswoche zum Ereignis des Bla-
sensprunges beschrieben. So wurden 20 Schwangerschaftswochen als Wendepunkt
genannt, der mit geringeren Mortalitatsraten sowie weniger Langzeitkomplikationen ein-
hergehe.

Weitere Einflussfaktoren, die die Latenzzeit verklrzen, sind ein ausgepragtes Oligohyd-
ramnion, ein verdinntes Myometrium sowie Mehrlingsschwangerschaften (Caughey et
al., 2008). Die dabei eingesetzten Medikamente zur Tokolyse haben nur einen limitierten
Effekt. In diversen Studien konnte die wirksame Verlangerung der Latenzzeit durch To-
kolytika nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich keine signifikante Beeinflussung des
perinatalen Outcomes (Christensen et al., 1980; How et al., 1998; Levy und Warsof,
1985; Simhan und Canavan, 2005). Signifikant zeigt sich eine Tokolyse zur Verlange-
rung der Latenzzeit um 24 bis 48 Stunden um eine Lungenreifetherapie und die Gabe
von Antibiotika durchzufuhren (Naylor et al., 2001).

Auch der Einsatz von Antibiotika zur Verhinderung von perinatalen Infektionen zeigte in
vielen Studien einen positiven Effekt. Es zeigte sich eine Verlangerung der Latenzzeit
mit gleichzeitiger Reduktion der maternalen sowie der u.a. vom Gestationsalter abhan-
gigen neonatalen Morbiditat z. B. durch Verringerung von neonataler Sepsis, Pneumo-
nie, RDS, IVH und Chorioamnionitis (Fuhr et al., 2006; Mercer, 1998; Singh und Mercer,
2011).

Yudin et al. (2009) sehen v. a. einen Nutzen in der prophylaktischen Gabe von Antibioti-
ka bei einem Blasensprung vor 32 Schwangerschaftswochen, insbesondere sofern noch
keine Wehen eingetreten sind, um die Schwangerschaft zu verlangern und somit die
maternale und neonatale Morbiditat zu verringern. Auch Kenyon et al. (2013) beschrei-
ben einen positiven Effekt vom Einsatz von Antibiotika bei vorzeitigem Blasensprung auf
die maternale und neonatale Morbiditat.

Die deutsche AWMF-Leitlinie ,Pravention und Therapie der Fruhgeburt” empfiehlt eine
prophylaktische Antibiotikagabe bei vorzeitigem Blasensprung zwischen 24+0 und 33+6
Schwangerschaftswochen, sowie ebenfalls zwischen 22+0 und 23+6 Schwanger-
schaftswochen, sofern eine Maximaltherapie gewunscht ist. Es wird eine Kombination

aus einem Penicillin und einem Makrolid empfohlen. Der Einsatz von einer Kombination
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aus Amoxicillin und Clavulansaure sollte vermieden werden, da unter dieser Therapie
ein vermehrtes Auftreten von nekrotisierender Enterokolitis beschrieben wurde (Deut-
sche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG), 2019; Kenyon et al.,
2013).

Ebenfalls ist eine Antibiotikagabe bei einem positiven oder unbekannten Status von
Streptokokken der Gruppe B indiziert (Simhan und Canavan, 2005). Caughey et al.
(2008) empfehlen bei positivem Nachweis von B-Streptokokken die intravendse Gabe
von Penicillin spatestes vier Stunden vor Geburt, beziehungsweise die Gabe eines in-

travendsen Breitspektrum-Antibiotikums bei einer diagnostizierten Chorioamnionitis.

Ebenfalls zeigt sich eine signifikante Verringerung pulmonaler neonataler Komplikatio-
nen durch eine Lungenreifetherapie mit Glukokortikoiden (Simhan und Canavan, 2005).
Crowley (1995) konnte in einer Meta-Analyse eine Reduktion der Inzidenz des akuten
Atemnotsyndroms um 50 % unter antenataler Kortisontherapie zeigen, jedoch ohne Be-
einflussung der Inzidenz einer bronchopulmonalen Dysplasie. Zusatzlich wurde ein ver-
mindertes Auftreten von nekrotisierenden Enterokolitiden und periventrikularer Blutun-

gen nachgewiesen.

In Deutschland gilt nach aktueller Leitlinie der AWMF eine zweimalige Gabe von 12 mg
Betamethason intramuskular im Abstand von 24 Stunden als Standard zur Lungenrei-
fetherapie bei einem Blasensprung vor 34+0 Schwangerschaftswochen (Deutsche Ge-
sellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG), 2019). In einigen Studien
konnte durch die Lungenreifetherapie eine verringerte Rate von RDS, IVH, NEC, perina-
taler und neonataler Mortalitat und systemischen Infektionen in den ersten 48 Lebens-
stunden sowie eine verringerte maschinelle Beatmungszeit gezeigt werden (Caughey et
al., 2008; Roberts et al., 2017; Vidaeff et al., 2011).

Zur Frage nach dem optimalen Geburtszeitpunkt gibt es viele Uberlegungen. Hinsicht-
lich der Lungenreife empfiehlt sich die Verlangerung der Schwangerschaft auf 32 bis 34
Schwangerschaftswochen sofern keine Risikofaktoren wie Infektionen bestehen (Sim-
han und Canavan, 2005).
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1.2 Die Rolle des Fruchtwassers

1.2.2 Allgemeine Grundlagen und Physiologie des Fruchtwassers

Ein Teil des Fruchtwassers stammt aus dem mutterlichen Blut und wird Uber das Am-
nionepithel sezerniert. Der Fetus tragt mit zunehmender Entwicklung einen grof3en An-
teil dazu bei (Harman, 2008; Sadler, 2008a). So stammt der ganz Uberwiegende Teil
des Fruchtwassers in der letzten Schwangerschaftshalfte aus sekretierter Lungenflus-
sigkeit und produziertem Urin des Feten (Beall et al., 2007). Dabei werden von diesem
am Ende der Schwangerschaft circa 400 ml bis hin zu einem Liter pro Tag getrunken
und ein geringer Anteil aspiriert (Harman, 2008; Sadler, 2008a).

Das Fruchtwasser besteht zum groften Teil aus Wasser und Elektrolyten, enthalt aber
auch Glucose, abgeschilferte fetale Epithelien, bakterizid wirkende Proteine sowie Lipide
aus der Lunge des Feten. Das Fruchtwasservolumen nimmt mit fortschreitendem Gesta-
tionsalter zu. In der zehnten Woche entspricht es 30 ml und steigt dann auf 350 ml mit
20 Wochen und 800 bis 1000 ml mit 37 Wochen an (Sadler, 2008a). Dementsprechend
konnen unterschiedliche Faktoren von mutterlicher aber auch fetaler Seite die Frucht-
wassersmenge variieren, wobei das Volumen des Fruchtwassers mit der perinatalen
Mortalitat und Morbiditat korreliert (Harman, 2008).

Eine wesentliche Aufgabe des Fruchtwassers ist der Schutz des Feten. Das Fruchtwas-
ser wirkt als Stol3puffer und schitzt den Feten vor Verletzungen und Kompressionen im
Amnion sowie Verwachsungen mit diesem. Zusatzlich bietet es ihm Bewegungsfreiheit,
sodass bei ausreichender Menge von Fruchtwasser der Fetus genug Platz fur die Aus-
bildung des Bewegungsapparates hat. Auch wirkt das Fruchtwasser bakteriostatisch
und anti-inflammatorisch und schutzt somit den Feten vor Infektionen (Harman, 2008;
Sadler, 2008a).

Das Fruchtwasser hat auch eine wichtige Funktion im fetalen Stoffwechsel. Durch Aspi-
ration ist es ein essenzieller Bestandteil der Lungenflussigkeit und ist fur eine regelhafte
Lungenentwicklung unverzichtbar. Weiterhin unterstutzt es den Feten in der Thermore-
gulation (Harman, 2008). Nicht zu vergessen ist, dass eine ausreichende Menge von
Fruchtwasser dem Fetus das Uben lebenswichtiger Funktionen wie Atmen, Schlucken,
Bewegen und Schreien ermoglicht (Harman, 2008). Wahrend des Geburtsvorgangs
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wirkt die Amnionflussigkeit ebenfalls auf die Eroffnung des Zervikalkanals, sofern die
Membranen noch intakt sind (Sadler, 2008a).

1.2.3 Polyhydramnion

Ab einer Menge von 1500 bis 2000 ml spricht man von einem Polyhydramnion. Verur-
sacht werden kann dies durch Fehlbildungen im Bereich des fetalen Gastrointestinal-
traktes oder des zentralen Nervensystems, die den Schluckakt beeintrachtigen. Ein Po-
lyhydramnion ist haufig ein erster Hinweis auf Osophagusatresien, 6sophago-trracheale
Fisteln, Duodenalatresien oder auf einen Anenzephalus (Harman, 2008). Ebenfalls kann
eine erhohte Fruchtwassermenge durch eine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte oder Polyu-
rie aufgrund Nierenveranderungen oder Hirnverletzungen bedingt sein. Zahlreiche neu-
rologische Erkrankungen fallen bei reduziertem Muskeltonus des Feten durch die Ent-
wicklung eines Polyhydramnions auf. Eine durch fetale Hyperglykamie herbeigefluhrte
Polyurie bei maternalem oder fetalem Diabetes kann ein weiterer AuslOoser eines Po-

lyhydramnions sein (Harman, 2008).

Therapeutisch kann die Fruchtwassermenge durch Punktion vermindert werden. Auch
gibt es verschiedene Studien zur Gabe von Indometacin, dessen renovaskularer Effekt
die fetale Urinproduktion und somit die Fruchtwassermenge reduziert. Allerdings wurde
der therapeutische Effekt bisher noch nicht vollstandig mittels Studien untersucht
(Harman, 2008). Zu beachten ist hierbei jedoch, dass unter einer Therapie mit Indome-
tacin von einem vermehrten Auftreten von nekrotisierenden Enterokolitiden, schweren
intraventrikularen Hamorrhagien sowie periventrikularen Leukomalazien berichtet wurde
(Amin et al., 2007; Hammers et al., 2015; Society for Maternal-Fetal Medicine, 2018).

1.2.4 Oligohydramnion

Von einem Oligohydramnion spricht man ab einer Menge von 200 ml Fruchtwasser oder
weniger. Hierfur gibt es viele Ursachen. So kann es z. B. sekundar aus einem frihzeiti-
gen oder iatrogen bedingten Blasensprung resultieren. Jedoch kann es auch ein Zei-
chen einer Nierendysplasie beziehungsweise —agenesie sein. Das Oligohydramnion,
welches sich meist im dritten Trimenon manifestiert, ist dann durch eine Oligo- oder

Anurie des Feten bedingt.
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Zur Diagnostik und Beurteilung eines Oligohydramnions ist die Kenntnis des Fruchtwas-
servolumens (AFV: Amnion Fluid Volume) sowie des MVP (Maximum vertical pocket)
hilfreich. Harman et al. beurteilen ein MVP von weniger als zwei Zentimetern als signifi-
kanten diagnostischen Marker fur ein Oligohydramnion (Harman, 2008).

Die Auswirkungen eines Oligohydramnions konnen am besten anhand des Potter-
Syndroms betrachtet werden. Dieses Syndrom ist nach der amerikanischen Arztin Edith
L. Potter benannt, die 1946 erstmals den Zusammenhang von bilateraler Nierenagene-
sie und Lungenhypoplasie sowie fazialen und anderen Fehlbildungen beschrieb (Dunn,
2007).

In ihrem betrachteten Kollektiv war die Anzahl der mannlichen Betroffenen signifikant
erhoht und es zeigte sich bei allen untersuchten Feten beziehungsweise Neugeborenen
mit bestatigter bilateraler Nierenagenesie eine Hypoplasie der Lunge sowie bestimmte
Gesichtszuge, die als ,Potter-Facies® benannt sind. Dazu gehort unter anderem eine
Kombination aus Hypertelorismus, Epikanthus, einer abgeflachten Nase, Mikrognathie,
sowie vergrof3erte dysplastische Ohren. Zusatzlich traten haufig skelettale Fehlbildun-
gen insbesondere der Extremitaten wie z. B. ein Pes equinovarus auf (Dunn, 2007).

Auch in spateren Publikationen zeigen sich ahnliche Beobachtungen.

Die nicht renalen Fehlbildungen wurden als Konsequenz der durch das Oligohydramni-
on bedingten Raumenge gesehen (Thomas und Smith, 1974).

In der Literatur sind sieben Falle beschrieben, die eine protektive Wirkung einer adaqua-
ten Fruchtwasserproduktion eines monoamnioten monochorioten Zwillings in Bezug auf
die Entwicklung des anderen an Potter-Syndrom oder an hochgradigen Nierenfunktions-
storungen erkrankten Zwillings nachweisen (Cilento et al., 1994; Karellas et al., 2005;
Klinger et al., 1997; Koffler et al., 1978; Mauer et al., 1974; McNamara et al., 1995;
Perez-Brayfield et al., 2004). Berichtet wurde Uber monoamniote monochoriote Zwillin-
ge, von denen jeweils einer an Nierendysplasie beziehungsweise Nierenagenesie er-
krankt war. Dieser Zwilling war nicht in der Lage, Fruchtwasser zu produzieren, was un-
ter anderen Umstanden wie z. B. einer diamnioten oder einer Einlings-Schwangerschaft
zwingend zu einem Oligohydramnion fuhren wirde. In keinem dieser Beispiele erkrankte

ein Zwilling an einer Lungenhypoplasie.
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Dies lasst vermuten, dass eine adaquate Fruchtwassermenge im Kontext mit der Lun-
genentwicklung steht. Auch waren die weiteren extrarenalen typischen Fehlbildungen

des Potter-Syndroms hier gering bis nicht ausgepragt.

Diese Beispiele zeigen den engen Zusammenhang zwischen einer adaquaten Frucht-
wassermenge und der regelrechten Entwicklung des Feten. Zusatzlich zeigen sie indi-
rekt, dass Lungenhypoplasie oder skelettale Fehlbildungen, wie sie beim Potter-
Syndrom auftreten, eine sekundare Folge des Oligohydramnions sein kdnnen (Karellas
et al., 2005; Klinger et al., 1997; McNamara et al., 1995; Moessinger et al., 1986; Perez-
Brayfield et al., 2004; Takahashi et al., 2002).

Ein besonderer Verlauf wird von Takahashi et al. (2002) beschrieben. Bei einer zuvor
diamnioten monochorialen Schwangerschaft mit einem an dysplastischen bzw. aplasti-
schen Nieren erkranktem Zwilling mit bestehendem Oligohydramnion ab 16 Wochen
rupturiert spontan das Amnionseptum mit 20 Schwangerschaftswochen. Ab dem Zeit-
punkt liegt eine adaquate Fruchtwassermenge vor. Der erkrankte Zwilling weist nach
der Geburt zahlreiche Fehlbildungen auf wie z. B. eine Lungenhypoplasie und VAC-
TERL-Assoziation. Trotz Maximaltherapie verstarb der Patient am dritten Lebenstag.
Als Todesursache wird ein schweres Pneumomediastinum angegeben (Takahashi et al.,
2002).

Der Zeitpunkt zwischen 16 und 20 Schwangerschaftswochen wird als wichtiger Ab-
schnitt der Lungenentwicklung gesehen, in der ein Oligohydramnion eine Lungenhypop-
lasie bedingen konnte (Lauria et al., 1995). Der grofte inhibitorische Effekt des Olig-
ohydramnions auf die Lungenentwicklung besteht laut Moessinger et al. (1986) zum
Zeitpunkt der ersten Halfte der kanalikularen Phase, die dem oben genannten Zeitraum
von 16 bis 20 Wochen entspricht.

Mogliche Ursachen fur die Entwicklung einer durch ein Oligohydramnion bedingten Lun-

genhypoplasie bei bilateraler Nierenagenesie konnen sein:

e Thorakale Kompression
e Verhinderte/ verringerte Atembewegung
e Verringerter Trachealtonus

e Verlust der Lungenflussigkeit
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(Lauria et al., 1994; Nicolini et al., 1989; Perez-Brayfield et al., 2004)

Wie wichtig fetale Atemmanover sind, wird durch Betrachtung von Fallen sichtbar, bei
denen diese durch Nervenschadigungen im Bereich des Nervus phrenicus nicht durch-
fuhrbar sind. In Studien, in denen diese Situation experimentell an Schafen simuliert
wurde, zeigte sich ein vermindertes Gewicht der Lungen sowie ein herabgesetztes Vo-
lumen der Flussigkeit in den Lungen (Adzick et al., 1984; Fewell et al., 1981; Liggins et
al., 1981). Es wird vermutet, dass durch die Dehnung der Lunge wahrend der fetalen

Inspiration Wachstumsreize freigesetzt werden (Wauer et al., 2004a).

Weiterhin resultiert aus dem Oligohydramnion ein verringertes Volumen der Fruchthoh-
le. Dies fuhrt u.a. zu fetaler Kompression und so bezogen auf den intrathorakalen Raum
zum einem zur Behinderung des Wachstums der Lunge, zum anderen zur Erschwerung
der fur die Entwicklung wichtigen Atemmanover (Adzick et al., 1984). AulRerdem ist der
Fetus durch die geringe Menge des Fruchtwassers in seiner Bewegungsfreiheit einge-
schrankt, weshalb die Entwicklung des Muskel- beziehungsweise Knochensystems ge-
stort sein kann. Dies erklart das haufige Auftreten von Klumpfu3en, anderen Fehlbildun-
gen der Extremitaten oder Schiefhalsbildungen unter einem Oligohydramnion.

Weiterhin wird die Hypothese aufgestellt, dass die Lungenflussigkeit selbst und dement-
sprechend auch das Fruchtwasser Wachstumsstimuli fur die Lungenreife enthalten
(Wauer et al., 2004a).

Wie die oben genannten Beispiele zeigen, sind die aus einer zu geringen Fruchtwas-
sermenge entstehenden Komplikationen abhangig von dem Zeitpunkt des Auftretens
dieses Oligohydramnions in der Schwangerschaft.

1.3  Lungenentwicklung

Zum Verstandnis der moglichen Komplikationen fur die pulmonale Entwicklung bei
Fruchtwassermangel sind Kenntnisse Uber die Entwicklung der Lunge eine wichtige Vo-
raussetzung. Diese gliedert sich in funf Phasen: die embryonale, die pseudoglandulare,
die kanalikulare, die sakkulare und die alveolare Phase (Sadler, 2008b; Vogel, 2004).
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In der embryonalen Phase bildet sich die Lunge und es entstehen Lappen- und Seg-
mentbronchien sowie bronchoalveolare Einheiten. Die Phase dauert bis zehn Schwan-

gerschaftswochen an.

Die pseudoglandulare Phase schlief3t sich bis 17 Schwangerschaftswochen an. Hier
stehen das dichotome Wachstum und die Vaskularisierung der Bronchien im Vorder-
grund.

In der darauffolgenden kanalikularen Phase bilden sich Azini.

Ab 24 Schwangerschaftswochen schlief3t sich die sakkulare Phase an, in der sich neben
den Sakkuli auch Pneumozyten Typ | ausbilden, welche Bestandteil der Luft-Blut-
Schranke sind. Dies ist schon ab 19 bzw. 20 Schwangerschaftswochen nachweisbar,
ein effektiver Gaswechsel jedoch erst mit 22 bis 24 Wochen maoglich (Sadler, 2008b;
Vogel, 2004).

Ab circa 24 bis 25 Schwangerschaftswochen schliel3t sich der letzte Abschnitt der Fetal-
periode an, die alveolare Phase. Im Vordergrund dieses Abschnitts stehen zwei Berei-
che: Die Ausbildung der Alveolen, sowie die Zunahme der Kapillardichte. Erst ab dem
siebten Monat sind ausreichend Alveolen gebildet und mit Kapillaren verknUpft, sodass
ein pulmonaler Gasaustausch ermdglicht wird. Dieser Prozess reift bis zum Ende der
Schwangerschaft weiter. Surfactant wird circa ab 28 Schwangerschaftswochen produ-
ziert. Es ist aber erst nach 33 bzw. 34 Wochen ausreichend Surfactant vorhanden, um
die Oberflachenspannung soweit herunterzusetzen, dass ein Kollabieren der Alveolen
verhindert werden kann. Fruhgeborene vor dem siebten Schwangerschaftsmonat bilden
noch kein oder nicht genugend Surfactant, sodass die Lungenfunktion gestort ist.
Surfactantmangel fuhrt zu hoher Oberflachenspannung an der Grenze zwischen intra-
pulmonalem Flussigkeitsfilm und der Luft, wodurch die Atelektasenbildung begunstigt
und der alveolare Gasaustausch verhindert wird. Dies ist die pathophysiologische
Grundlage eines Atemnotsyndroms des Fruhgeborenen (RDS) (Duncker und Kummer,
2003; Sadler, 2008b; Stevens, 2004).
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1.3.1 Surfactant

Surfactant ist ein Antiatelektasefaktor und wird im endoplasmatischen Retikulum der
Pneumozyten Typ |l ab 28 Schwangerschaftswochen gebildet. Er ist ein wesentlicher
Faktor fur die Lungenreife (Sadler, 2008b; Smith et al., 2010; Stevens, 2004). Neben der
Hauptaufgabe von Surfactant im Sinne der Reduktion der Oberflachenspannung der
Lunge und damit verbundener Verhinderung eines Kollapses der Alveolen spielt er eine
wichtige Rolle in der angeborenen Immunabwehr und dem Schutz vor Entzindung und
Remodeling der Lunge (Stevens, 2004; Whitsett, 2010).

Surfactant besteht zu 90 % aus Lipiden. Die restlichen 10 % werden von Surfactant Pro-
teinen (SP) gebildet (SP-A, SP-B, SP-C und SP-D) (Stevens, 2004). Dabei spielen SP-A
und —D eine wesentliche Rolle als Collektine im angeborenen Immunsystem. So kdnnen
sie z. B. Pathogene aggregieren oder an deren Oberflache binden und mittels CD-14
und Toll-like-Rezeptoren Makrophagen aktivieren (Stevens, 2004; Whitsett, 2005). SP-B
und SP-C spielen im intrinsischen System ebenfalls wichtige Rollen u.a. durch Bindung
an Lipopolysaccharide (Whitsett, 2010). Weiterhin ist bekannt, dass SP-A und —B an der
Bildung von tubularem Myelin beteiligt sind (Whitsett et al., 2015).

Wie wichtig die Rolle der Surfactant-Proteine in Bezug auf die Lungenentwicklung sowie
die allgemeine Lungenfunktion ist, wird beim Betrachten der Auswirkungen von Mutatio-
nen in ihrer Primarstruktur deutlich. So konnen z. B. bei Mutationen des SP-B oder —C
ein akutes Atemnotsyndrom oder chronische interstitielle Lungen-erkrankungen auftre-
ten (Whitsett und Weaver, 2002; Whitsett et al., 2015).

Glukokortikoide stimulieren Schlusselenzyme der Surfactantsynthese, weshalb sie sich
zur Lungenreifeinduktion eignen. Jedoch ist bekannt, dass medikamentose Glukokor-
tikoide zum Ende der Schwangerschaft an dieser Wirkung verlieren. In der Literatur wird
der Bereich von 26 bis 34 Schwangerschaftswochen als besonders erfolgreich fur die

Induktion der Lungenreife angegeben (Stevens, 2004).
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1.4 Wichtige neonatale Erkrankungen

1.4.1 Respiratory Distress Syndrom (RDS)

Das akute Atemnotsyndrom oder auch Respiratory Distress Syndrom (RDS) genannt, ist
eine haufige neonatale Komplikation. Ursache ist ein Mangel an Surfactant in einer
strukturell unreifen Lunge. Dieser Zusammenhang wurde erstmals 1959 von Avery und
Mead beschrieben (Avery und Mead, 1959). Der Surfactantmangel ist primar bedingt
durch fehlende oder insuffiziente Synthese v.a. bei unreifen Frihgeborenen oder resul-
tiert sekundar aus einer verminderten Bildung, die u.a. durch Hypoxie oder Azidose
vermittelt sein kann. Aktuell gelten v.a. noch nicht vollstandig gebildete Surfactant-Lipide
und -Proteine bei Fruhgeborenen als Ursache eines insuffizienten Surfactants und damit

als mogliche Ausloser eines akuten Atemnotsyndroms (Whitsett et al., 2015).

Der aus dem Surfactantmangel resultierende hohere Beatmungsdruck fuhrt zu
Epithellasionen der terminalen Atemwege. Histologisch zeigen sich hyaline Membranen,
Atelektasen und interstitielle Odeme (Gesellschaft fiir Neonatologie und péadiatrische
Intensivmedizin e.V. (GNPI), 2017; Wauer et al., 2004b).

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines akuten Atemnotsyndroms sind ein Gestationsal-
ter unter 38 Schwangerschaftswochen, Geburt per Sectio, mannliches Geschlecht, so-

wie ein mutterlicher Diabetes mellitus (Gower und Nogee, 2011).

Als diagnostische Hinweise fur ein Atemnotsyndrom gelten exspiratorisches Stohnen,
Tachypnoe, Dyspnoe, Einziehungen und erhdhter Sauerstoffbedarf. Mittels einer Ront-
genaufnahme des Thorax wird die Diagnose gesichert. Dabei werden unterschiedliche

Schweregrade unterteilt.

Als therapeutische Malinahme ist neben einer suffizienten Beatmung die intratracheale
Gabe von Surfactant moglich. Lange wurde dies daher nur bei intubierten Frihgebore-
nen durchgefuhrt, alternativ Uber das INSURE-Verfahren, sprich Intubation zur
Surfactantgabe und anschlieRender Extubation. Durch die mittlerweile sehr bewahrte
Applikationsform LISA (Less Invasive Surfactant Administration) ist die Surfactantappli-
kation auch am spontanatmenden Kind moglich. Hier wird Surfactant Uber eine dunne
Sonde direkt in die Trachea appliziert, im Anschluss wird die Sonde direkt wieder ent-
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fernt (Herting et al., 2019, Kribs et al., 2007). In randomisierten Studien konnte eine
niedrigere Beatmungsrate bei Fruhgeborenen nach Surfactantapplikation mittels LISA
gezeigt werden (Gopel et al., 2011; Kribs et al., 2015). Zusatzlich wird ein verbessertes
sekundares Outcome (verminderte Raten an schweren intraventrikularen Hamorrhagien

und Pneumothoraces) beschrieben (Isayama et al, 2016; Kribs et al., 2015).

1.4.2 Pulmonale Hypoplasie

Die pulmonale Hypoplasie ist eine weitere Komplikation der Fruhgeburt. Ihre Mortalitat
wurde in diversen Studien untersucht und z. B. von Schucker und Mercer mit 70 % an-
gegeben (Schucker und Mercer, 1996). Hierbei korreliert das Ausmal} der Hypoplasie
u.a. mit dem Zeitpunkt des Blasensprunges (Vergani et al., 1994). Schwerwiegende
Auspragungen werden v.a. in der pseudoglandularen (8-16 SSW) und der kanalikularen
Phase (17-28 SSW) beobachtet. Ein letaler Verlauf wird nach einem Blasensprung in 26
Schwangerschaftswochen hingegen nur selten beobachtet (Schucker und Mercer, 1996;
Waters und Mercer, 2009).

Ein Oligohydramnion wird in vielen Studien als Risikofaktor fur eine pulmonale Hypopla-
sie benannt. Rotschild et al. (1990) berichten, dass bei bestehendem Oligohydramnion
eine pulmonale Hypoplasie in 20,9 % der Falle aufgetreten sei, im Vergleich zu 6,7 %
der Falle, bei denen trotz vorzeitigem Blasensprung das Fruchtwasservolumen unauffal-
lig gewesen war. Dabei korreliert das Ausmal} eines Oligohydramnions mit der Entwick-
lung und Schwere einer pulmonalen Hypoplasie (Schucker und Mercer, 1996; van Teef-
felen et al., 2010). Jelin et al. (2021) sehen in einer beobachteten Kohorte von Kindern
mit renal bedingtem Anhydramnion eine Korrelation zwischen dem Ausmal} der pulmo-

nalen Hypoplasie sowie der Dauer des Anhydramnions.

Bezuglich der Inzidenz dieser Komplikation variieren die Angaben in diversen Studien
zwischen 1 % und 48 % (Blott et al., 1988; Grisaru-Granovsky et al., 2008; Schucker
und Mercer, 1996; van Teeffelen et al., 2010). Bei vorzeitigem Blasensprung an der
Grenze der Lebensfahigkeit trete eine pulmonale Hypoplasie in neun bis 20 % der Falle
auf (Waters und Mercer, 2009).

Folgende Faktoren sind mit dem Auftreten einer pulmonalen Hypoplasie assoziiert:
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e Zeitpunkt des Blasensprunges (vulnerable Phase: 15 — 28 Schwangerschafts-
wochen)
e Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt

e Verbleibendes Restvolumen des Fruchtwassers im Amnion (Winn et al., 2000)

Das zentrale Problem der pulmonalen Hypoplasie liegt in einer gestorten Proliferation
der Alveoli und einem damit verbundenen geringeren Volumen der Lunge (Waters und
Mercer, 2009).

1.4.3 Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Die bronchopulmonale Dysplasie wird definiert als ein zusatzlicher Sauerstoffbedarf
Uber den 28. Lebenstag hinaus (Gomez et al., 1998). Zum ersten Mal wurde diese Er-
krankung 1967 von Northway et al. (1967) als eine schwere Verletzung der Lunge von
Frihgeborenen unter Sauerstofftherapie und Beatmung beschrieben. Charakteristisch
fur die ,klassische” bronchopulmonale Dysplasie ist eine deutliche Verletzung der
Atemwege durch die maschinelle Beatmung sowie die Zufuhr von Sauerstoff und daraus
resultierender abnormer Vaskularisation, Gefalobliteration und pulmonaler Fibrose
(Sahni und Bhandari, 2021). Aufgrund der bedeutenden Veranderungen der therapeuti-
schen Moglichkeiten in den letzten Jahren wird in vielen Studien ein Wechsel des Er-
scheinungsbildes der Erkrankung als ,neue bronchopulmonale Dysplasie” beschrieben
(Bancalari und Claure, 2006; Chess et al., 2006; Sahni und Bhandari, 2021;). Diese
Veranderung wird auch deutlich, wenn man aktuelle histologische Beschreibungen be-
trachtet, in denen eine Fibrose sowie Verletzungen der Atemwege wenig hervortreten.
Deutlich prominenter ist hingegen die Reduktion der Alveolen (Husain et al., 1998; Jobe
et al., 2001; Sahni und Bhandari, 2021). Eine Erklarung der Pathogenese der BPD ist,
dass durch die Sauerstoffzufuhr eine Ubersteigerte Immunantwort ausgeldst wird. Durch
die Freisetzung u.a. von Zytokinen kommt es zu einer gesteigerten Freisetzung von
Wachstumsfaktoren z. B. VEGF sowie mitochondrialer Dysfunktion und Stérungen im
Zellzyklus mit resultierendem Zelltod (Sahni und Bhandari, 2021).

Neben der Sauerstofftherapie und moglichen Barotraumata sind zahlreiche weitere Risi-
kofaktoren bekannt. Dazu zahlen Entzindung, Lungenddem z. B. durch PDA und Ne-
benniereninsuffizienz (Bancalari et al., 2003; Groneck et al., 1994).
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Als Risikogruppe zahlen v.a. Fruhgeborene mit einem sehr geringen Geburtsgewicht
unter 1500 Gramm (VLBW, very low birth weight) (Jobe et al., 1998). Ruf et al. (2002)
beschreiben eine signifikante Verlangerung des Sauerstoffbedarfs sehr unreifer Frihge-
borener bei Ureaplasmabesiedelung und nennen dies einen weiteren Risikofaktor fur die
Entwicklung einer BPD. Ghezzi et al. (1998) beschreiben erhohte Interleukin-8 Werte
bei bestehender bronchopulmonaler Dysplasie und sehen diesen erhdhten Laborpara-
meter unter Beachtung des Gestationsalters und des Geburtsgewichts als ein signifikan-
tes Risiko zur Entwicklung dieser Erkrankung.

Die BPD wird in verschiedene Schweregrade unterteilt. Die Kriterien der Schweregrade
unterscheiden sich in Abhangigkeit des Gestationsalters. Von einer leichten bron-
chopulmonalen Dysplasie spricht man bei Kindern mit einem Gestationsalter unter 32
Schwangerschaftswochen bei bestehendem Sauerstoffbedarf Uber den 28. Lebenstag
hinaus, jedoch ohne Bedarf mit 36 SSW. Bei den weiteren Schweregraden ist bei Fruh-
geborenen mit einem Gestationsalter unterhalb von 32 SSW eine Sauerstofftherapie
auch zum Zeitpunkt von 36 SSW notig, wobei die inspiratorische Sauerstofffraktion (Fi-
O2) bei einer moderaten BPD weniger als 30 % und bei einer schweren mehr als 30 %
betragt (Jobe und Bancalari, 2001).

Bancalari et al. (2003) beschreiben eine inverse Korrelation der Inzidenz fur eine bron-
chopulmonale Dysplasie zum Gestationsalter und Geburtsgewicht. So wurde eine
Spanne der Inzidenz von 67 % bei Kindern mit einem Geburtsgewicht von 500 bis 750
Gramm im Vergleich zu weniger als ein Prozent bei Kindern mit einem Geburtsgewicht
von 1251 bis 1500 Gramm beobachtet. Nach einer Studie vom ,National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Research® entwickelte sich in einem
Kollektiv mit einem Gestationsalter vor 32 Schwangerschaftswochen und einem Ge-
burtsgewicht unter 1000 g in 77 % der Falle eine bronchopulmonale Dysplasie. Bei 46 %
der betroffenen Patienten bestand ein Sauerstoffbedarf Uber 36 Schwangerschaftswo-
chen hinaus, wobei in 30 % eine moderate und in 16 % eine schwere bronchopulmonale

Dysplasie diagnostiziert wurde (Ehrenkranz et al., 2005).
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1.4.4 Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

Die persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) ist definiert als ein
erhohter Widerstand des pulmonalen Gefal3systems, der aus einer erschwerten bis feh-
lenden Umstellung des fetalen Kreislaufes mit fortbestehendem Rechts-Links-Shunt
uber den Ductus arteriosus Botalli besteht. Die Patienten fallen i.d.R. durch Zyanose
und Azidose auf. Weiterhin kann die PPHN bei Grunderkrankungen wie z. B. der Meko-

niumaspiration, pulmonalen Hypoplasie, Hypoxie oder Sepsis auftreten (Wauer, 2004).

1.4.5 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine schwerwiegende Erkrankung des Gast-
rointestinaltraktes von Fruhgeborenen. Chen et al. (2014) beschreiben in Zusammen-
schau mehrerer Studien eine inverse Korrelation zwischen der Inzidenz einer NEC und
dem Geburtsgewicht. So trat eine nekrotisierende Enterokolitis in 11,5 % der Kinder mit
einem Gewicht zwischen 401 und 750 Gramm auf im Vergleich zu vier Prozent bei ei-
nem Gewicht zwischen 1251 und 1500 Gramm. Die Mortalitatsangaben variieren zwi-
schen 10 % und 50 % (Chen et al., 2014).

Ursachlich sind v.a. die Unreife des Gastrointestinaltraktes und eine damit verbundene
gestorte epitheliale Barriere sowie ein noch nicht vollstandig ausgereiftes Immunsystem
und eine mikrobielle Dysbalance der Darmflora (Tanner et al., 2015).

Das klinische Erscheinungsbild kann variieren. Unspezifische Parameter wie vermehrte
Apnoen, Sattigungsabfalle, Bradykardien konnen alleine oder kombiniert mit spezifische-
ren Hinweisen wie Erbrechen, blutigen Stuhlen, geblahtem Abdomen und Problemen bei
der Nahrungsaufnahme auftreten (Thompson und Bizzarro, 2008). Typische radiologi-
sche Zeichen sind dilatierte Darmschlingen, intramurale Luft in der Darmwand, freie Luft
im Abdomen nach Perforation, Luft im Pfortadersystem oder Hinweise auf einen lleus
(Thompson und Bizzarro, 2008).

Die konservative Therapie umfasst v.a. die Gabe eines Breitbandantibiotikums sowie die
Nahrungskarenz. Bei einer chirurgischen Intervention wird der Darm i. d. R. zunachst
Uber eine Stoma-Anlage entlastet und in einer Second-look-Operation werden die nekro-
tischen Anteile des Darmes entfernt (Neu und Walker, 2011).
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1.4.6 Intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)

Eine intraventrikulare Blutung (intraventrikulare Hamorrhagie (IVH)) ist eine haufige
Komplikation bei sehr unreifen Frihgeborenen. So wurde bei Kindern mit einem Gesta-
tionsalter vor 28 Schwangerschaftswochen eine Inzidenz von 20 bis 25 % beobachtet
(Poralla et al., 2012). Ursachlich ist eine Blutung der primitiven germinalen Matrix, wes-
halb diese Erkrankung v.a. Frihgeborene vor 32 Schwangerschaftswochen betrifft (Ver-
gani et al., 2000).

Zu den Risikofaktoren zahlen Chorioamnionitis, geringes Gestationsalter und Geburts-
gewicht sowie ein akutes Atemnotsyndrom (Vergani et al., 2000; Verma et al., 1997,
Vohr und Ment, 1996). Vergani et al. (2000) stellen einen Zusammenhang zwischen der
Schwere einer plazentaren Infektion und der Auspragung einer IVH her.

Die Diagnose wird mittels Schadel-Sonographie gestellt. Gleichzeitig kann so auch der
Schweregrad bestimmt werden (Deeg et al., 1999).

Die intraventrikularen Blutungen werden nach Klassifikation der DEGUM (Deutsche Ge-

sellschaft fur Ultraschall in der Medizin e.V.) in folgende drei Schweregrade unterteilt:
Grad 1: subependymale Blutung

Grad 2: Ventrikeleinbruchblutungen, die weniger als 50 % des Ventrikels ausfullen
Grad 3: Blutungen, die mehr als 50 % des Ventrikels einnehmen.

In einer veralteten Klassifikation wurden Echogenitatsvermehrungen im Parenchym un-
ter Grad 4 zusammengefasst. Nach der neuen Klassifikation werden diese Folgescha-
den wie z. B. eine hamorrhagische Infarzierung als eigene Entitaten aufgefuhrt (Deeg et
al., 1999).

1.4.7 Periventrikulare Leukomalazie (PVL)

Risikofaktoren fur eine periventrikulare Leukomalazie sind Fruhgeburt, Asphyxie, Beat-
mung, Hyperbilirubinamie, Sepsis und Chorioamnionitis (Resch et al., 2000; Verma et
al., 1997; Yoon et al., 1996). Der Erkrankung geht meist eine Ischamie im periventrikula-
ren Bereich oder Verletzungen der weil3en Substanz voraus (Volpe, 1997). Die Inzidenz
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der periventrikularen Leukomalazie variiert in diversen Studien zwischen 25 bis 75 %
(Volpe, 1997).

Eine gefurchtete Komplikation der periventrikularen Leukomalazie ist die Zerebralpare-
se. In einer Studie von Resch et al. (2000) bildeten sich bei 77 % des Kollektivs Hemi-,
Di- oder Tertraplegien aus, nur bei 15 % wurde eine unauffallige mentale Entwicklung
beobachtet.

1.5 Prognose von Fruhgeborenen und rechtliche Hintergrinde

Gerade bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1000 g ist die
Kenntnis von Faktoren, welche die Prognose beeinflussen, wichtig. Positiv wirken sich
das weibliche Geschlecht, eine abgeschlossene Lungenreifetherapie sowie die Behand-
lung in einem Perinatalzentrum und die Moglichkeit zur Maximalversorgung aus. Mehr-
lingsschwangerschaften und bestehende Infektionen verschlechtern dagegen die Prog-
nose (Gesellschaft fur Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V. (GNPI),
2020).

2012 betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Geburten vor 26 Schwangerschafts-
wochen und einem Geburtsgewicht unterhalb 1000 g laut der AQUA-Bundesauswertung
67,7 %. In einer Meta-Analyse wurde ein deutlicher Anstieg der Uberlebenswahrschein-
lichkeit in Abhangigkeit des Gestationsalters beschrieben (24 % bei einem Gestationsal-
ter von 22 SSW, 38 % bei einem Gestationsalter von 23 SSW, 60 % bei einem Gestati-
onsalter von 24 SSW und 76 % bei einem Gestationsalter von 25 SSW) (Myrhaug et al.,
2019). Dabei lag das kalkulierte Risiko einer schweren Beeintrachtigung fiir Uberleben-
de mit einem Gestationsalter von 22 Schwangerschaftswochen bei 36,3 % deutlich ho-
her im Vergleich zu der Gruppe mit einem Gestationsalter von 25 bis 27 Schwanger-
schaftswochen (14,0-4,2 %) (Myrhaug et al., 2019).

In der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) werden Vorgehensweisen abhangig vom entspre-
chendem Gestationsalter empfohlen. Kinder mit einem Gestationsalter vor 22 Schwan-
gerschaftswochen sollten aufgrund Ihrer infausten Prognose palliativ betreut werden.
Bei einem Gestationsalter von 22 Schwangerschaftswochen besteht das Risiko einer
hohen Morbiditat und Mortalitat. Eine Maximalversorgung des Kindes bei Wunsch der
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Eltern ist nach ausfuhrlichem aufklarendem Gesprach moglich. Kinder, die mit 23
Schwangerschaftswochen geboren werden, haben in spezialisierten Zentren eine Uber-
lebenswahrscheinlichkeit von uber 50 %, allerdings sind die Morbiditatsrisiken weiterhin
hoch. Hier sollte ebenfalls eine gemeinsame Entscheidung mit den Eltern zwischen Ma-
ximal- oder palliativer Therapie erfolgen. Ab einem Gestationsalter von 24 Schwanger-
schaftswochen sollte aufgrund der hohen Uberlebenschancen eine lebenserhaltende
Therapie angestrebt werden (Gesellschaft fur Neonatologie und padiatrische Intensiv-
medizin e.V. (GNPI), 2020).

1.6 CRIB-Score

Der Clinical Risk Index fur Babies (CRIB) ermoglicht die Einschatzung der Prognose des
Frihgeborenen. Dabei werden zum Zeitpunkt der Geburt Parameter wie Geburtsge-
wicht, Gestationsalter, kongenitale Malformationen, sowie innerhalb der ersten zwolf
Stunden nach Geburt bestimmter maximaler Base Exzess und minimale und maximale
Sauerstofffraktion erfasst. Fur die einzelnen Faktoren werden Punkte vergeben, welche
eine Summe zwischen null und 23 ergeben (Lodha et al., 2009). Courcy-Wheeler et al.
(1995) beschreiben das Auftreten von neurologischen Stérungen bei funf Prozent der
Falle mit einem CRIB-Score im Bereich vom null bis funf im Vergleich zu 28 % bei Kin-

dern mit einem Wert grofRer elf.

1.7  Fragestellungen

Ziel dieser Doktorarbeit ist die Erhebung und Evaluation der Morbiditat und Mortalitat bei
vorzeitigem Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen. In vielen Studien wird das
Oligohydramnion als ein entscheidender Risikofaktor flr die neonatale Morbiditat und
Mortalitat gesehen. In dieser Arbeit wird der mogliche Einfluss des Oligohydramnions
auf die Mortalitat sowie auf Komplikationen der Frihgeburt wie z. B. Atemnotsyndrom,
pulmonale Hypoplasie, intraventrikulare Hamorrhagie und nekrotisierende Enterokolitis
betrachtet. Dabei stehen die Lungenentwicklung wahrend der Schwangerschaft sowie
der maogliche Einfluss der Fruchtwassermenge im Vordergrund. Es soll untersucht wer-

den, ob ein Oligohydramnion die Lungenentwicklung beeintrachtigen kann.
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Folgende Punkte werden betrachtet:

1.

Mittels Auswertung der Krankenakten der Probanden sollen die Einflisse einzelner
Parameter wie z. B. das Gestationsalter, der Zeitpunkt des Blasensprungs sowie die
Latenzzeit zur Geburt oder das Geburtsgewicht auf die Morbiditat und Mortalitat der
Frihgeborenen analysiert werden. Auch mogliche Auswirkungen der genannten Pa-
rameter auf die Therapie, insbesondere des Beatmungsmanagements, werden eva-
luiert. Weiterhin werden maogliche Risikofaktoren, bestehende Infektionen oder The-
rapiemalRnahmen in der Schwangerschaft untersucht. Die Haufigkeiten einzelner ty-
pischer Erkrankungen des Frihgeborenen wie z. B. eine nekrotisierende Enterokoli-
tis oder ein akutes Atemnotsyndrom werden betrachtet. Dabei interessieren v.a. die
Mortalitat und Morbiditat dieser Erkrankungen bzw. ein moglicher Zusammenhang

zu einem Oligo- bzw. Anhydramnion.

Im klinischen Teil wird der aktuelle gesundheitliche Status des Kindes mittels einer
standardisierten korperlichen Untersuchung erfasst. Da sich ein wesentlicher Teil
dieser Arbeit mit den moglichen Auswirkungen eines vorzeitigen Blasensprungs auf
die Lungenentwicklung und damit auch moglichen Komplikationen beschaftigt, sol-
len hier mogliche langfristige pulmonale Stérungen erkannt werden. Dazu wird die
Lungenfunktion mittels einer Bodyplethysmographie und Spirometrie untersucht.

In den ersten Lebensjahren wird bei Frihgeborenen haufig eine verzégerte Entwick-
lung beschrieben. Diese Arbeit untersucht, inwiefern eine verzogerte mentale Ent-
wicklung ab sechs Jahren feststellbar ist. Dies erfolgt mittels des Kaufman-ABC-

Testes, der zur Feststellung der intellektuellen Fahigkeiten dient.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswahl

Das Patientenkollektiv umfasst alle Patienten, die in Folge eines Blasensprunges vor 24
Schwangerschaftswochen im Zeitraum von 2002 bis 2012 geboren wurden und Patien-
ten der Abteilung Neonatologie des Universitatsklinikums Bonn waren. Als zusatzliche
Voraussetzung gilt, dass der Blasensprung mindestens 24 Stunden vor der Entbindung
stattfand. Diese Bedingungen treffen auf insgesamt 52 Patienten zu, deren Daten alle in
den ersten Teil der Studie eingehen.

Fur den klinischen Teil der Studie gilt ein Mindestalter der Probanden von sechs Jahren.
Diese Bedingung stutzt sich darauf, dass die Kinder in der Lage sein mussen, ausrei-
chend an der Lungenfunktionsuntersuchung teilnehmen zu konnen. Dies traf auf insge-
samt 20 Patienten zu. Allerdings musste ein Patient aufgrund schwerwiegender Behin-
derung und damit Unvermogen von der Teilnahme an den Untersuchungen ausge-
schlossen werden. Weitere 12 Personen konnten aufgrund nationaler oder internationa-
ler Umzlige beziehungsweise Kontaktverlust, u.a. auch aufgrund von Adoptionen oder
bei mangelnder Kooperation nicht an der Studie teilnehmen. Somit betragt die Gesamt-
summe der Teilnehmer dieses Abschnitts sieben Patienten.

2.2. Aufbau der Studie

Die Studie umfasst zwei Teile. Zunachst wurden die Krankenakten aller Probanden aus-
gewertet. Im klinischen Teil wurde eine standardisierte korperliche Untersuchung durch-
gefuhrt. Die Lungenfunktion wurde mittels einer Bodyplethysmographie und Spirometrie

erfasst. Der Kaufman-ABC-Test erfolgte zur Feststellung der intellektuellen Fahigkeiten.

2.3. Datenerfassung und untersuchte Parameter

Im ersten Teil der Studie wurden die Daten aller Patienten aus den Krankenakten der
Abteilung fur Neonatologie der Universitatsklinik Bonn erfasst und ausgewertet. Zu-
nachst wurden allgemeine Daten wie das Gestationsalter, der Zeitpunkt des Blasen-
sprungs, Malde bei Geburt, APGAR-Wert und Nabelschnur-pH erfasst.
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Aus den mutterlichen Daten wurden Lebensalter bei Geburt, vorangegangene Schwan-
gerschaften und Geburten sowie Mehrlingsschwangerschaften erfasst. Bestand eine
Mehrlingsschwangerschaft wurde die erfassten Parameter jeweils den Feten / Fruhge-
borenen zugeordnet und dementsprechend mehrfach gewertet. Weiterhin wurden mut-
terliche Risikofaktoren wie ein z. B. Nikotinabusus oder ein Gestationsdiabetes betrach-
tet. Bezuglich des Schwangerschaftsverlaufes interessierte vor allem die Latenzzeit zwi-
schen Blasensprung und Gestationsalter, Durchfuhrung einer Lungenreife- und Antibio-
tika-Therapie, eine maternale Leukozytose und erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) be-
ziehungsweise ein diagnostiziertes Amnion-Infektionssyndrom. Weiterhin wurden der
Entbindungsmodus, die kindliche Lage bei Geburt, und mogliche Komplikationen wah-

rend dieser betrachtet.

In der postnatalen Phase wurden die CRP- und Interleukin-Werte der ersten 24 Stunden
analysiert. Alle Diagnosen gingen in die Auswertung ein. Dazu zahlen u.a. die bekann-
ten Komplikationen einer Fruhgeburt wie nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Atemnot-
syndrom (RDS), bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Lungenhypoplasie, Apnoe-
Bradykardie-Syndrom, intraventrikulare Hamorrhagie (IVH), Retinopathia praematoro-
rum (ROP), persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) und Ventrikelseptumdefekt
(VSD). Ein lkterus und dessen Therapie wurde ebenfalls dokumentiert. Weiterhin wur-
den die Notwendigkeit, Art und Dauer einer Sauerstoff- und Beatmungstherapie und die
Surfactantgabe erfasst.

Im klinischen Teil wurde mittels einer grundlichen korperlichen Untersuchung nach Auf-
falligkeiten geschaut.

In der Bodyplethysmographie und Spirometrie wurden folgende Parameter untersucht:
der Atemwegswiderstand, das intrathorakale Gasvolumen, die Vitalkapazitat, der Tiffe-
neau- Index, das forcierte exspiratorische Volumen in einer Sekunde sowie die Flussge-
schwindigkeit bei 25 %, 50 % und 75 % des Volumens in der Exspiration.

Mittels des Kaufman-ABC Testes wurden die Skalen des einzelheitlichen und ganzheitli-
chen Denkens sowie der intellektuellen Fahigkeiten erfasst. Die Fertigkeitenskala wurde
aufgrund unterschiedlicher ethnischer Gruppen und dementsprechend schwierigem
Vergleich nicht erfasst.
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2.4. Lungenfunktionsdiagnostik

2.4.1. Physiologische Grundlagen und Messparameter

Bei der Untersuchung der Lungenfunktion betrachtet man verschiedene Volumina be-
ziehungsweise Kapazitaten, welche zusammengesetzten Volumina entsprechen. Die

Wichtigsten werden im Folgenden aufgezahlt und in Abbildung 1 veranschaulicht.

Die Totale Lungenkapazitat entspricht dem gesamten Volumen der Lunge. Auch bei
maximaler Exspiration bleibt Luft in der Lunge zurlck, welche das Residualvolumen bil-
det. Somit entspricht die Vitalkapazitat einem Volumen, welches nach maximaler Inspi-
ration ausgeatmet werden kann. Sie beschreibt die Ausdehnungsfahigkeiten der Lunge
und des Thorax und ist abhangig von Alter, Geschlecht, KorpergrofRe und -position so-
wie vom Trainingszustand des Patienten. Wird diese wahrend eines forcierten exspirato-
rischen Atemmanodvers gemessen, spricht man von der forcierten Vitalkapazitat (FVC).
Bei gesunden Patienten entsprechen sich diese Werte. Das Atemzugvolumen um-
schreibt das In- und Exspirationsvolumen in Atemruhelage. Das inspiratorische- und das
exspiratorische Reservevolumen entsprechen der Menge, die nach normaler In- bzw.
Exspiration zusatzlich geatmet werden kann. Das inspiratorische Reservevolumen bildet
gemeinsam mit dem Atemzugvolumen die Inspirationskapazitat. Die funktionelle Resi-
dualkapazitat bildet sich aus dem exspiratorischen Reservevolumen und dem Residual-
volumen (Dahlheim und Niggemann, 2010; Silbernagl und Despopoulos, 2007; Thews
und Thews, 2007a).

Die Einsekundenkapazitat (FEV1) umfasst das Volumen, welches innerhalb von einer
Sekunde nach maximaler Inspiration forciert ausgeatmet werden kann. Gemessen wird
sie im Tiffeneau-Test, wobei hier neben der Einsekundenkapazitat die maximalen exspi-
ratorischen Atemstromstarken erfasst werden und zusatzlich eine Volumen/Zeit- als
auch eine Fluss-Volumen-Kurve erstellt werden (Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie
und Beatmungsmedizin e.V. (DGP), 2015). Die relative Einsekundenkapazitat be-
schreibt die FEV1in Bezug auf die forcierte Vitalkapazitat (FVC) und stellt dar, welcher
Anteil der Vitalkapazitat in einer Sekunde ausgeatmet werden kann. Ein Synonym hier-
fur ist der Tiffeneau-Index (Dahlheim und Niggemann, 2010; Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP), 2015).
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Inspiratorisches
Inspirations-
Totale Reserve-
Vital-
Kapazitat
Lungen- Volumen
Kapazitat Atemzugvolumen
Kapazitat Exspiratorisches
Funktionelle
Reservevolumen
Residualkapazitat

Abb. 1:  Veranschaulichung der Lungenvolumina und -kapazitaten

Die Fluss-Volumen-Kurve wird durch Aufzeichnung der maximalen in- und exspiratori-
schen Flusse gegen das forciert geatmete Volumen auf unterschiedlichen Volumenni-
veaus der Lunge erstellt. Dabei werden mittels des Pneumotachographen die Atemflus-
se gemessen und durch Einbeziehung der Zeit in Volumina umgerechnet. Anhand des
Verlaufes dieser Kurve ist es moglich, Aussagen uber eine mogliche Ventilationsstorung
sowie uUber die Mitarbeit zu treffen. So werden z. B. im ersten Teil der exspiratorischen
Kurve die zentralen und im Endteil die kleineren peripheren Atemwege abgebildet. Zu-
satzlich sind aus ihr mehrere Parameter wie z. B. der Peak Expiratory Flow (PEF) oder
die maximal exspiratorischen Flisse (MEF) bei 25 % / 50 % / 75 % der Vitalkapazitat
abzulesen, die im Folgenden beschrieben werden (Dahlheim und Niggemann, 2010).
Der Peak Expiratory Flow (PEF) bezeichnet die maximal erreichte Atemstromstarke bei
forcierter Exspiration (Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. (DGP), 2015). Dieser Wert kann, wie oben aufgefuhrt, aus der Fluss/VVolumen-
Kurve abgelesen oder vom Patienten selbst Uber ein Peakflow-Meter bestimmt werden
und ist stark abhangig von der Mitarbeit (Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V. (DGP), 2015). Dieser Parameter ist v.a. fur die Verlaufskontrolle
und zum Zwecke der Therapieevaluation gebrauchlich. Weitere Werte, die aus der
Fluss/Volumen-Kurve hervorgehen, sind die maximal exspiratorischen Flusse bei 25 % /
50 % / 75 % der Vitalkapazitat (MEF 25 % / 50 % / 75 %). Dabei beziehen sich die Pro-
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zentangaben auf den Anteil des Volumens, welches noch ausgeatmet werden kann
(Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP), 2015).

Der Atemwegswiderstand, oder auch Resistance genannt, bezeichnet den Stromungs-
widerstand. Dieser ist nach dem Hagen-Poisseuille’'schen Gesetz ,abhangig von dem
Querschnitt und der Lange des Rohres sowie von der Viskositat des stromenden Medi-
ums® (Thews und Thews, 2007b). Ermittelt wird dieser indirekt wahrend einer Ganzkor-
perplethysmographie durch Messen der Druckdifferenz zwischen Mund und Alveolen
sowie der Atemstromstarke. Beeinflusst wird dieser Wert v.a. von den Stromungsver-
haltnissen in der Trachea und den grof3en Bronchien (Thews und Thews, 2007b). Die
genannten Parameter lassen sich in statische und dynamische Volumina einteilen,
sprich ob sie unabhangig (z. B. Vitalkapazitat) oder abhangig vom Verlauf der Untersu-
chung sind (z. B. FEV1).

2.4.2. Ventilationsstorungen

Ventilationsstorungen werden in obstruktive und restriktive Storungen unterteilt. Ob-
struktive Ventilationsstorungen sind von verengten Atemwegen und daraus resultieren-
den erhdhten Stromungswiderstanden gekennzeichnet. Hinweise auf diese Erkrankung
sind eine verminderte Vitalkapazitat, Einsekundenkapazitat (FEV1) sowie mittlere exspi-
ratorische Flusse. Die Verminderung der Vitalkapazitat beruht auf einem erhohten Resi-
dualvolumen aufgrund eines vorzeitigen Atemwegsverschlusses. In der Fluss-Volumen-
Kurve kann der exspiratorische Schenkel konvex verformt sein. Typische Erkrankungen,
die mit einer Obstruktion einhergehen sind das Asthma bronchiale und die COPD.

Bei den restriktiven Ventilationsstorungen sind die Ausdehnungsfahigkeiten der Lunge
und des Thorax aufgrund unterschiedlicher Ursachen und dadurch resultierend auch der
gesamte Luftgehalt der Lunge vermindert. Dies zeigt sich in der Lungenfunktionsprifung
in der Verminderung der Compliance, der totalen Lungenkapazitat, sowie der Vitalkapa-
zitat. Die Fluss-Volumen-Kurve ist in der Regel nicht verandert, kann aber in allen Di-
mensionen verkleinert sein. Erkrankungen, die mit einer restriktiven Ventilationsstorung
einhergehen, sind interstitielle Lungenerkrankungen wie z. B. die Lungenfibrose, aber
auch restriktive Thoraxdeformitaten (Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beat-
mungsmedizin e.V. (DGP), 2015; Thews und Thews, 2007b). Zur Differenzierung beider
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Storungen hilft der Tiffeneau-Index, welcher bei einer obstruktiven Ursache vermindert
ist (Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP), 2015;
Thews und Thews, 2007D).

2.4.3. Durchfuhrung der Bodyplethysmographie und Spirometrie

Nach erfolgreich abgeschlossener Kalibrierung des Gerates erfolgt die Eingabe der Pa-
tientendaten einschlieBlich Geburtsdatum, GroRe und Gewicht. Letztere Parameter sind
notwendig fur die Erfassung der relativen Normwerte der einzelnen gemessenen Werte.
Diese wurden von der European Respiratory Society 1993 publiziert. Vor der jeweiligen
Messung werden jedem Patienten die Untersuchung sowie die einzelnen Atemmandver
ausfuhrlich erklart. Es wird auf eine bequeme und aufrechte Haltung des Patienten so-
wie eine korrekte HOhe des Mundstiuckes geachtet. Der Patient wird angewiesen, eine
Nasenklemme aufzusetzen, um die Nase luftdicht abzuschlielen. Die Kabinentlur des
Ganzkorperplethysmographen wird geschlossen und der Patient gebeten das Mund-
stuck luftdicht zu verschlieBen. Zunachst atmet der Patient ruhig ein und aus, dabei
werden die statischen Volumina vom Gerat ermittelt. Zusatzlich berechnet das Gerat bei
langsamer Exspiration das Residualvolumen sowie bei langsamer Inspiration die inspira-
torische Vitalkapazitat. AnschlieRend wird der Patient gebeten nach maximaler Inspirati-
on forciert auszuatmen. Dieses Mandver wird mindestens drei Mal wiederholt und dient
zur Ermittlung des FEV1 sowie des Tiffeneau-Indexes. Aulerdem wird durch das Gerat
eine Fluss-Volumen-Kurve erstellt. Die Spirometrie wird bei offener Kabinentlr ebenfalls
unter Verwendung einer Nasenklemme durchgefuhrt. Anschlieliend werden die Unter-
suchungsergebnisse nach den Qualitatskriterien der Deutschen Atemwegsliga auf Re-
produzierbarkeit und Akzeptanz Uberpruft. (sh. dazu Tabelle 1) (Criée, 2010; Dahlheim
und Niggemann, 2010; Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. (DGP), 2015) Zum Schluss erfolgt die Messung des Pulses sowie der Sauer-
stoffsattigung mittels der Pulsoxymetrie.
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Tab.1: Kriterien fur eine reprasentative forcierte Exspiration der Deutschen Atem-
wegsliga (Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. (DGP), 2015)

Reproduzierbarkeitskriterien: Akzeptanzkriterien:
Die Differenz zwischen grof3tem und Der maximale exspiratorische Spitzen-
zweitgrolstem Wert darf bei fluss (Peakflow PEF) soll innerhalb von
- FEV1 nicht mehr als 5 % betragen* | 120ms erreicht werden (steiler Anstieg).
- FVC nicht mehr als 5 % betragen* - Keine Artefakte (Husten, Glottis-
- PEF nicht mehr als 10 % betragen schluss, Leckagen, vorzeitige Be-
endigung, unterschiedliche Anstren-
oo o : gung)
Bei FVC <1l darf die Differenz nicht - Die Exspiration ist erst beendet,
mehr als 100ml betragen wenn der kontinuierliche Fluss unter
0,11 xs™' abgesunken ist.

2.4 4. Prinzip der Ganzkorperplethysmographie

Vor einer Untersuchung wird das Volumen in der Kammer des Ganzkorperplethys-
mographen wahrend der Kalibration erfasst. Das Prinzip der Messung beruht u.a. auf
der durch die Atemexkursion verursachten Veranderung des Thorax und der dadurch
bewirkten Verschiebung des Volumens. Neben den gemessenen Volumina der einzel-
nen Atemmanover, die der Patient Uber das Mundstuck durchfuhrt, werden zusatzlich
die Luftdruckanderungen am Mund und in der Kammer registriert. Mittels dieser Para-
meter sind u.a. die funktionelle Residualkapazitat, das Reservevolumen, sowie der

Atemwegswiderstand bestimmbar (Silbernagl und Despopoulos, 2007).

Fur die Messung des Atemwiderstandes bendtigt man den Alveolardruck, welcher mit-
tels des Kabinendruckes berechnet werden kann. Durch die Verschlussdruckmessung,
bei der der Patient gegen ein Ventil, welches den Luftfluss blockiert, atmet, kann man
ebenfalls den Alveolardruck bestimmen und so den Atemwegswiderstand (Raw) berech-
nen. Wahrend dieses Manovers kann zusatzlich das intrathorakale Gasvolumen (ITGV)
bestimmt werden. Die Grundlage dieser Berechnungen ist das Boyle-Mariotte-Gesetz,
welches eine Konstanz des Produktes aus Druck und Volumen beschreibt (Criée, 2010;
Dahlheim und Niggemann, 2010).
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2.4.5. Prinzip der Spirometrie

Die Atmung erfolgt Uber das Mundstuck. Dabei werden Volumenanderungen vom Gerat
erkannt, wortber die Lungenvolumina berechnet werden konnen. Das Prinzip der Spi-

rometrie basiert mittlerweile ebenfalls auf der Pneumotachographie.
2.4.6. Unterschiede zwischen Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie

Die Spirometrie ist eine Untersuchung, die im klinischen Alltag einfach durchzufuhren
ist. Die wichtigsten Parameter zur Beurteilung der Lungenfunktion konnen hierdurch er-
fasst und Aussagen uber mogliche obstruktive oder restriktive Ventilationsstorungen
gemacht werden. Die Ganzkorperplethysmographie hat, auch wenn sie aufwendiger ist,
Vorteile. Ein wichtiger Punkt ist die deutlich geringere Beeinflussung des Ergebnisses
durch die Mitarbeit, was besonders bei padiatrischen Patienten von Bedeutung ist
(Criée, 2010). Zusatzlich ermdglicht sie die Erfassung weiterer Parameter wie Atem-
wegswiderstand sowie Volumen der Atemwegsruhelage (Criée, 2010). Letzteres ist v.a.
relevant fur die Berechnung des Residualvolumens und der totalen Lungenkapazitat.
Tabelle 2 zeigt die moglichen Parameter, die jeweils durch die beiden Untersuchungs-

methoden bestimmt werden kdnnen.

Tab. 2: Messbare Parameter der Spirometrie und Ganzkorperplethysmographie

Spirometrie Ganzkérperplethysmographie

e Atemzugvolumen (VT) e Atemzugvolumen (VT)

e Vitalkapazitat (VC) e Vitalkapazitat (VC)

e Forcierte Vitalkapazitat (FVC) e Forcierte Vitalkapazitat (FVC)

e Peak-Flow (PEF) e Peak-Flow (PEF)

e Maximale exspiratorische Flusse | ¢ Maximale exspiratorische Flisse
(MEF75 %, MEFs0 %, MEF25 %) (MEF75 %, MEFs0 %, MEF25 %)

» Einsekundenkapazitat (FEV1) e Einsekundenkapazitat (FEV+)

Sowie zusatzlich:

Spezifischer Atemwegswiderstand
Intrathorakale Gasvolumen (ITGV)
Totale Lungenkapazitat (TLC)

Residualvolumen (RV)
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2.5. Kaufman-Assessment-Battery for Children Test (Kaufman-ABC-Test)

Die Kaufman-Assessment Battery for Children (K-ABC) ist ein Standardtest zur Ermitt-
lung von Intelligenz und Fertigkeiten fur Kinder im Alter von 2 %2 bis 12 7% Jahren. Die
Entwicklung des Testes basiert auf den theoretischen Grundlagen der Intelligenzfor-
schung. In der Studie wurde die deutschsprachige Fassung (Melchers und Preuss,

1991) verwendet.

Untergliedert wird dieser Test in die Skala intellektueller Fahigkeiten (SIF) und die Fer-
tigkeitenskala (FS). Dabei drickt erstere das Gesamtmal} der Intelligenz aus, welches
dem Intelligenzquotienten (IQ) entspricht, der in anderen ublichen Tests ermittelt wird.
Diese wird aus der Summe der bestimmten Werte der Skala fur einzelheitliches Denken
(SED) und der Skala fur gesamtheitliches Denken (SGD) ermittelt. Untertests der Skala
fur einzelheitliches Denken sind Handbewegungen, Zahlen, Nachsprechen und Wortrei-
he. Betrachtet wird dabei die Problemldsung bei einzelnen Stimuli. Dagegen verlangt die
Skala fur gesamtheitliches Denken von dem Patienten, Aufgaben zu l6sen, wahrend
sich mehrere Stimuli gleichzeitig ereignen. Sie untergliedert sich in sieben Untertests:
Zauberfenster, Wiedererkennen von Gesichtern, Gestaltschlielen, Dreiecke, bildhaftes
Erganzen, raumliches Gedachtnis und Fotoreihe, wobei die ersten beiden Tests fur ein
Alter von 2 7% bis 4 Jahren sind und dementsprechend in dieser Untersuchung nicht an-

gewendet wurden.

Die Fertigkeitenskala (FS) untersucht, wie gut ein Kind seine gegebene Intelligenz in
Alltagssituationen anwenden kann. Dabei werden u.a. die verbale Intelligenz, das All-
gemeinwissen sowie erworbene Kompetenzen wie Lesen und Rechnen betrachtet. Auf
die Testung dieser Skala wurde verzichtet, da z. B. die abgebildeten Gesichter und Mar-
chen u.a. aufgrund der unterschiedlichen kulturellen Hintergrinde nicht erkannt werden

konnten.

Eine Besonderheit des Testes ist die Sprachfreie Skala (NV), welche es ermdglicht, trotz
eventueller Sprachbarrieren ein objektives Ergebnis zu erlangen.

Zur Befundung des Testes benutzt man die gebrauchlichen Normwerte, sprich Mittelwert
ist 100, die Standardabweichung 15 (Vgl. Kaufman und O’Neal, 1987).
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2.6. Statistik

Die statistischen Auswertungen der Daten wurde nach Beratung durch das Institut fur
Medizinische Biometrie und Epidemiologie der Universitadt zu Bonn (IMBIE) durchge-
fuhrt. Die Berechnungen sowie die graphischen Darstellungen erfolgten mittels SPSS fur
Windows, Version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Zur Berechnung moglicher signi-
fikanter Zusammenhange wurden der Pearson-Chi-Quadrat-Test, der exakte Test nach
Fisher sowie der T-Test verwendet, wobei ein Konfidenzintervall von 95 % verwendet
wurde. Falls nicht anders angegeben, wurden Prozente auf eine Dezimalstelle auf- bzw.

abgerundet. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant eingeordnet.

2.7. Ethikkommission

Das Studienprotokoll wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn positiv beraten (Lfd.-Nr.: 295/12). Die
Studie wurde nach den ethischen Grundsatzen der Deklaration von Helsinki durchge-
fuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Daten der Mutter

Das betrachtete Kollektiv umfasst die Daten von 51 Mattern. Es wurden in dieser Studie
pranatal nur die Daten der 52 lebend geborenen Kinder erfasst. Daher wurden die
Schwangerschaften bei Mehrlingen einzeln betrachtet, es ergibt sich somit eine Ge-

samtsumme von 52 Schwangerschaften.

Das Lebensalter der Muatter betragt im Median 32 Jahre, wobei zum Zeitpunkt der Ge-
burt die jungste Mutter 20 und die alteste 45 Jahre war. Die Verteilung wird in Abbildung
2 verdeutlicht. Zwischen dem Alter der Mutter bei Geburt und der Mortalitat des Kindes

bestand keine signifikante Korrelation (p=0,38).
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0,0% i ‘ ‘ ‘ ‘

1 1 1 I
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Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt in Jahren

Abb. 2:  Prozentualer Anteil der Mutter bezogen auf ihr Alter zum Zeitpunkt der Geburt

Funf Schwangerschaften entstanden mit Hilfe der Reproduktionsmedizin. So wurde bei
jeweils zwei Schwangerschaften eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

bzw. in vitro Fertilisation durchgeflhrt. Bei einer Schwangerschaft wurde vorher eine
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Insemination veranlasst. Es bestanden acht Mehrlingsschwangerschaften, wovon sie-
ben diamnial-dichorial (Di-Di-Gemini) waren.

3.1.1. Verlaufe der vorangegangenen Schwangerschaften
Bezlglich vorangegangener Schwangerschaften zeigte sich eine Spannweite von keiner
bis sieben Schwangerschaften mit einem Median von eins. 13 Frauen waren Erstgra-

vidae (25,5 %) sowie 22 Primiparae (43,1 %). Diese Verteilung zeigt Tabelle 3.

Tab. 3:  Mittelwert, Median, Minimum und Maximum bezogen auf vorangegangene
Schwangerschaften der 51 Mutter

Mittelwert Stan.dard- Median Minimum Maximum
Abweichung
Vorangegangene
1 ! 1 ) 1 7
Schwangerschaften 9 8 0

Betrachtet man die Verlaufe der vorangegangenen Schwangerschaften der Mutter erge-
ben sich folgende Daten: Bei einer Mutter ereignete sich eine Fruhgeburt, eine erlitt eine
Totgeburt und 14 Mdutter mindestens einen Abort. Funf Mutter fihrten Interruptiones
durch. In keiner der vorangegangenen Verlaufe kam es zu einer extrauterinen Schwan-

gerschaft.

3.1.2 Gestationsalter und vorzeitiger Blasensprung

Das Gestationsalter bei Geburt lag zwischen 22 und 33 Schwangerschaftswochen mit
einem Median von 24 Schwangerschaftswochen. Abbildung 3 stellt die Haufigkeiten der
einzelnen Gestationsalter dar. Der Zeitpunkt des Blasensprungs lag zwischen 11 und 23
Schwangerschaftswochen mit einem Median von 22 Schwangerschaftswochen. Die Ver-
teilung zeigt Abbildung 4. Der Blasensprung erfolgte 25 bis maximal 2880 Stunden vor
Geburt, was einer Latenzzeit von ein bis 120 Tagen entspricht. Der Median betragt 552
Stunden beziehungsweise 23 Tage. Abbildung 5 stellt die Latenzzeiten graphisch dar

und in Abbildung 6 wird die Latenzzeit in Zusammenhang mit der Mortalitat dargestellt.
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Tagen der verstorbenen Patienten mit dem restlichen Kollektiv
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Es zeigte sich eine Signifikanz zwischen dem Zeitpunkt des Blasensprungs und der La-
tenzzeit bis zur Geburt (p=0,008). Je friher der Blasensprung auftrat, desto langer wur-

de die Schwangerschaft im Regelfall aufrechterhalten.

Bezuglich des Zeitpunktes des Blasensprungs in der Schwangerschaft, bzw. der La-
tenzzeit bis zur Geburt, konnte kein Zusammenhang zur Mortalitat der Kinder gefunden
werden. Es zeigte sich eine Signifikanz zwischen Zeitpunkt des Blasensprungs in der
Schwangerschaft und dem Auftreten einer Lungenhypoplasie (p=0,028). So ereignete
sich der Blasensprung bei Patienten mit einer pulmonalen Hypoplasie drei Wochen fru-
her als im restlichen Kollektiv (Mittelwert). Die genauen Werte sind Tabelle 4 zu ent-
nehmen. Statistisch zeigte sich keine Korrelation zwischen dem Zeitpunkt des Blasen-
sprungs und dem Auftreten eines Atemnotsyndroms des Friahgeborenen.

Tab. 4: Zeitpunkt des Blasensprungs in Bezug auf eine Lungenhypoplasie

Lungenhypoplasie Ja Nein

Anzahl 5 47

Zeitpunkt des Blasensprungs

(Wochen) Mittelwert 18,4 21

Standardabweichung 3,85 2,56

Zum Zeitpunkt der Diagnose des Blasensprunges lag in 19 Schwangerschaften ein Oli-
gohydramnion sowie in sechs Schwangerschaften ein Anhydramnion vor. In 51,9% der

Falle lag eine normale Fruchtwassermenge vor.

Bezuglich der Mortalitadt sowie des Auftretens einer Lungenhypoplasie zeigt sich zum
Vorhandensein eines Oligo- beziehungsweise Anhydramnions bei Diagnose des Bla-

sensprunges kein signifikanter Zusammenhang.

3.1.3 Schwangerschaftsverlauf

Vorzeitige Wehen traten in 28 Schwangerschaften (53,8 %) auf. Eine Tokolyse wurde in
13 Fallen durchgefuhrt. Eine Lungenreifetherapie wurde in 41 Fallen durchgefuhrt. Die
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Spannweite der durchgefuhrten Zyklen der Lungenreifetherapie reicht von ein bis drei
Gaben mit einem Median von einem Zyklus. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Gabe von Glukokortikoiden zur Lungenreifetherapie und dem Auftreten einer Lun-
genhypoplasie, bzw. eines Atemnotsyndroms des Frihgeborenen, konnte nicht gezeigt
werden. Tabelle 5 fasst die wichtigsten Daten des perinatalen Managements zusam-

men.

Tab. 5: Haufigkeit des Auftretens vorzeitiger Wehen und Durchfuhrung einer
Tokolyse und Lungenreifetherapie

Anzahl n =52

(Prozent %)
vorzeitige Wehen 28 (53,8)
Tokolyse 13 (25,0)
Lungenreifetherapie mit Kortikosteroiden 41 (80,4)

In 9,6 % der Falle (5 / 52) ereignete sich ein Nabelschnurvorfall. Eine vaginale Blutung
trat bei 21,2 % (11 / 52) auf. Das Kardiotokogramm (CTG) zeigte in neun Fallen (17,3
%) auffallige Befunde.

Perinatal zeigte sich in 47 % (24/51) laborchemisch eine maternale CRP-Erh6hung und
in 3,9 % (2/51) entwickelte sich Fieber. Ein Amnioninfektionssyndrom zeigte sich in 52,9
% der Falle (27/51) und eine Chorioamnionitis wurde in 3,9 % (2/51) diagnostiziert. Be-
stand eine maternale CRP-Erh6hung so wurde in 64 % der Falle ein Amnioninfektions-
syndrom diagnostiziert. In funf Schwangerschaften (9,6 %) zeigte sich eine grunliche
Farbung des Fruchtwassers bei Geburt, darunter konnte in zwei Fallen (40 %) die Diag-
nose eines Amnioninfektionssyndroms nicht jedoch einer Chorioamnionitis gestellt wer-
den. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Entwicklung eines Am-
nioninfektionssyndroms und der Mortalitat des Fruhgeborenen gezeigt werden (p=0,01).
So lag bei 80 % der verstorbenen Kinder wahrend der Schwangerschaft ein Amnionin-
fektionssyndrom vor. In einem dieser Falle wurde nach der Geburt Interleukin-6 im
Fruchtwasser bestimmt (>40.000pg/ml). Da diese Untersuchung im restlichen Patien-

tenkollektiv nicht durchgefuhrt wurde, ist es nicht moglich, den Aussagewert der Inter-
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leukin-6 Bestimmung im Fruchtwasser zu beschreiben. Bei der anamnestischen Befra-
gung bezuglich Noxen in der Schwangerschaft gaben vier Miitter (7,8 %) an, geraucht
zu haben. Tabelle 6 fasst die oben genannten Probleme und Erkrankungen wahrend der

Schwangerschaft zusammen.

3.1.4. Geburt

43 Kinder (82,7 %) wurden per Sectio auf die Welt gebracht, davon sechs (14 %) Not-
falleingriffe. Die restlichen Kinder wurden spontan und davon funf (55,6 %) aus Becken-
endlage, drei (33,3 %) aus Schadellage und eines (11,1 %) aus Steil3fulllage geboren.
Fasst man die Informationen zu der Lage der Kinder des Gesamtkollektivs zusammen,
so bestand bei 26 Kindern (50 %) eine Schadellage und bei 18 (34,6 %) eine Becken-
endlage. Die weiteren Daten sind Abbildung 7 zu entnehmen.

unbekannt
0,
Schraglage 10%
2%
Steillfuldlage

~

4% Beckenendlage

34%

i

Schadellage
50%

Abb. 7: Lage des Kindes bei Geburt in Prozent
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Probleme und Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft

Anzahl (Prozent %)

Leukozytose der Mutter

17151 (33,3)

Fieber der Mutter

2/51(3,9)

maternale CRP-Erhdhung

24 / 51 (47,0)

Fruchtblasenprolabs 2/51 (3,9)
Plazentaldsung 2/51(3,9)
Plazentainsuffizienz 1/51(2,0)
Placenta pravia 2/51(3,9)
Zervixinsuffizienz 2/51(3,9)

Uterus bicornis 1/51(2,0)
Nabelschnurvorfall 5/52(9.6)
plazentares oder amniales Hamatom 3/51(5,9)

vaginale Blutung

11/51 (21,6)

pathologisches CTG

9/52 (17,3)

Praeklampsie

0 (0)

Amnioninfektionssyndrom

27 /51 (52,9)

Chorioamnionitis 2 /51(3,9)
Chlamydieninfektion in der Schwangerschaft 2/51(3,9)
Nikotinabusus 4/51(7,8)

Gestationsdiabetes

1/51 (2,0)
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3.2 Daten der Neugeborenen
3.2.1 Mortalitat

In dem betrachteten Kollektiv wurden 52 Kinder lebend geboren, es Uberlebten 37 (71,2
%). Die anderen 15 Frihgeborenen (28,8 %) verstarben innerhalb der ersten drei Le-
benswochen. In dem Kollektiv der Kinder, die verstarben, betrug die Zeitspanne der
Uberlebenszeit 14 Minuten bis 19 Lebenstage. Zehn Neugeborene starben innerhalb
des ersten Lebenstages. Der Mittelwert der Uberlebenszeit betragt 3,53 Tage und der
Median einen Tag. Die genaue Verteilung wird in der Abbildung 8 dargestellt. Bei funf
der verstorbenen Kinder entschloss man sich fur eine palliative Behandlung und in vier
weiteren Verlaufen wurde die Therapie eingeschrankt oder beendet. In zwei Fallen wur-
de eine Herzdruckmassage inklusive Katecholamingabe durchgefuhrt. Diese Patienten
wurden mit einem Gestationsalter von 24 beziehungsweise 25 Schwangerschaftswo-
chen geboren.

107

6
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Abb. 8: Todeszeitpunkt der verstorbenen Neugeborenen bezogen auf die Lebenstage
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Die Todesursachen sind in Tabelle 7 aufgefuhrt, Am haufigsten wurde die Unreife ange-
geben. Weitere Grunde waren pulmonale Hypoplasie, Neugeborenensepsis, Atemnot-
syndrom, respiratorisches Versagen, nekrotisierende Enterokolitis und Frihgeborenen-

anamie.

Tab.7: Todesursachen der 15 verstorbenen Fruhgeborenen

Anzahl

n=15
Atemnotsyndrom des Frahgeborenen I11° 1
Frihgeborenenanamie 1
Lungenhypoplasie 3
NEC 1
Neugeborenensepsis 1
Respiratorisches Versagen 1
unreifes Frihgeborenes 7

Kinder, die verstarben, haben ein signifikant niedrigeres Gestationsalter (p=0,038). Der
Mittelwert dieser Gruppe betragt 23,7 SSW und ist damit im Vergleich zu den Uberle-
benden Kindern, bei denen der Mittelwert des Gestationsalters 25,3 Schwangerschafts-
wochen betragt, deutlich vermindert. Der Mittelwert der Latenzzeiten der Gestorbenen
ist mit 26 Tagen im Vergleich zum restlichen Kollektiv nur knapp 5 Tage (30,6 Tage)
kiurzer (nicht signifikant).

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitat der Frihgeborenen
und einem Amnioninfektionssysndrom (p=0,01), jedoch nicht zu einer Chorioamnionitis
(p=0,498) gefunden. Eine Sepsis steht in keiner signifikanten Korrelation (p=0,074) zur
Mortalitat. Lag der Nabelschnurarterien-pH unter 7,35, so war die Mortalitat ebenfalls
erhoht (p=0,006). In Bezug auf Geschlecht, Zeitpunkt des Blasensprunges, Vorhanden-
sein eines Oligo- oder Anhydramnions, Alter der Mutter oder Entzindungsparameter
bestanden keine signifikanten Zusammenhange.
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3.2.2 Allgemeine Daten

In die Studie gehen alle Kinder ein, die in Folge eines Blasensprunges vor 24 Schwan-
gerschaftswochen im Zeitraum von 2002 bis 2012 lebend geboren wurden und Patien-
ten der Neonatologie des Universitatsklinikums Bonn waren. Betrachtet man die Vertei-
lung der Geburtsjahre, zeigen sich mit 11 Geburten 2011 sowie mit 7 Geburten 2012 die
starksten Jahrgange. Hohe Mortalitatsraten zeigen sich 2002 sowie 2009 mit jeweils 50
%, 2004 und 2006 mit jeweils 40 % und 2011 mit 36,4 %. Die genaue Geburtenvertei-
lung sowie die Mortalitat der einzelnen Jahrgange werden in Abbildung 9 dargestellt.

Das Kollektiv erfasst 32 Jungen (61,5 %) und 20 Madchen (38,5 %), die mit einem Ge-
stationsalter zwischen 22 und 33 Schwangerschaftswochen und einem Median von 24

Schwangerschaftswochen geboren wurden.

Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Gestationsalter und der
Mortalitatsrate (p=0,038), was bedeutet, dass bei abnehmendem Gestationsalter die
Anzahl der Todesfalle steigt. Dies wird auch in der folgenden Verteilung deutlich. Die
Mortalitatsrate ist mit 40 % (12/30) bei Patienten mit einem Gestationsalter kleiner oder
gleich 24 Schwangerschaftswochen deutlich hoher als mit 13,6 % (3/22) bei Kindern mit
einem Gestationsalter von mehr als 24 Schwangerschaftswochen. Dies zeigt Tabelle 8.

Tab. 8: Mortalitatsrate der Frihgeborenen mit einem Gestationsalter < 24 + 0 SSW

im Vergleich zu den Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter > 24 +0 SSW

Gestationsalter Gestationsalter
< 24+0 Wochen >24+0 Wochen
Anzahl (%) Anzahl (%)
Verstorben 12 (40 %) 3 (13,6 %)
Nicht verstorben 18 (60 %) 19 (86,4 %)
Gesamtsumme 30 22




59

verstorben
Mja
127 M nein

Anzahl

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Geburtsjahr

Abb. 9:  Geburtenverteilung der einzelnen Jahre unterteilt in das Kollektiv der verstor-
benen Patienten im Vergleich zum restlichen Kollektiv

Im Gesamtkollektiv wurde das leichteste Kind mit einem Geburtsgewicht von 390 g und
das schwerste Kind mit 2500 g geboren. Der Median betragt 650 g. Die Geburts-
gewichtsperzentilen variieren zwischen erster und 90. mit einem Median bei der 30.
Perzentile. In 86,5 % der Falle (45/52) waren die Neugeborenen eutroph (Geburts-
gewicht zwischen der zehnten und 90. Perzentile). Die restlichen 13,5 % (7/52) waren
hypotroph mit einem Geburtsgewicht unterhalb der zehnten Perzentile. Von diesen ver-
starben 42,9 % (3/7). Tabelle 9 zeigt die Verteilung des Geburtsgewichts.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und Geschlecht
gefunden werden. Der Mittelwert fur die weiblichen Neugeborenen liegt mit 768 g etwas
unterhalb des Wertes der mannlichen Neugeborenen mit 799 g.

Uberlebende Kinder hatten ein mittleres Geburtsgewicht von 848 g, welches im Ver-
gleich zu den Verstorbenen um 208 g hoher liegt. Eine Signifikanz war nicht nachweis-
bar (p=0,089). In dem Kollektiv zeigte sich eine Verminderung der Mortalitatsrate bei
steigendem Geburtsgewicht. So starben 34,4 % (11/32) der Kinder mit einem Geburts-
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gewicht unter 700g. Im Vergleich dazu uberlebten alle Kinder mit einem Geburtsgewicht

von uber 1350 g. Die genauen Daten sind Tabelle 9 zu enthehmen.

Die Korperlange bei Geburt variiert zwischen 26 cm und 47 cm mit einem Median von
32 cm. Daraus ergeben sich Perzentilen im Bereich von funfter bis 85. mit einem Median
auf der 40. Perzentile. Tabelle 10 zeigt die Verteilung der Korperlange bei Geburt.

Der Kopfumfang betragt im Median 22,1 cm mit einem Minimum von 19 cm und einem
Maximum von 33,5 cm. Dies entspricht einem Bereich unterhalb der 3. bis zur 90.

Perzentile mit einem Median auf der 20.Perzentile.

Tab.9: Verteilung des Geburtsgewichts und Mortalitat der einzelnen Kohorten
. Anzahl (%) Mortalitat
rt ht
Geburtsgewic N=52 Anzahl (%)
<700g 32 (61,5) 11 (34,4)
701-850g 8 (15,4) 2 (25)
851-1350g 8 (15,4) 2 (28,6)
1350-1500g 1(1,9) 0 (0)
>1500g 3(5,8) 0(0)
Tab. 10: Korperlange bei Geburt
Mittelwert Stan.dard— Median Minimum Maximum
Abweichung
Lange in 33 4 32 26 47
cm
Perzentile 42 20 40 5 85

Mittels der Apgar-Werte, die eine, funf und zehn Minuten nach Geburt bestimmt werden,
ist es moglich, den Zustand des Neugeborenen einzuschatzen. Beurteilt werden Hautko-
lorit, Herzfrequenz, Atemanstrengung, Reflexe und Muskeltonus. Der nach einer Minute
bestimmte Wert dient zur ersten Einschatzung des Zustandes des Neugeborenen. Bei
Werten zwischen null und drei spricht man von einer schweren Depression der Neuge-
borenen. Dies trifft auf 28,8 % (15/52) der Kinder des Kollektivs zu. Ein Ergebnis zwi-
schen vier und sechs umschreibt eine mallige Depression des Patienten und wurde bei
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50 % der Kinder (26/52) ermittelt. Werte von sieben und mehr sprechen fur einen guten
Zustand, was auf 21,2 % der Kinder (11/52) zutrifft.

In Bezug auf die Mortalitat konnte ein signifikanter Zusammenhang zum Apgar-1-
Minuten-Wert gefunden werden (p=0,000038). Kinder mit sehr niedrigen Apgar-Werten
sterben demzufolge haufiger.

Nach funf Minuten betragt der geringste Wert null und der hochste neun (Median 7).
Dieser ist etwas hoher als der Median der verstorbenen Kinder, welcher sechs betragt.
Weiterhin korreliert dieser Wert mit der Mortalitat (p=0,000005). Tabelle 11 gibt die
Apgar-Werte nach funf Minuten in Bezug auf die Mortalitat an. Der CRIB-Score variiert
zwischen den Werten eins und 18 mit einem Mittelwert von 9,61 und einem Median von
acht. Eine Signifikanz zwischen diesem Parameter und der Mortalitat konnte nachge-
wiesen werden (p=0,00014), was bedeutet, dass Kinder mit hdheren Werten haufiger
versterben. Dies zeigt auch Abbildung 10.

Tab. 11: Apgar- Wert nach 5 Minuten in Vergleich zur Mortalitat

Mittelwert Aiigiiizdr;g Median Minimum Maximum
Gesamtkollektiv 6,56 2,14
Verstorben 4,6 29
Uberlebt 7,35 0,98
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Abb. 10: Boxplot zur Spannweite des CRIB-Scores in Abhangigkeit von der Mortalitat

Die Korpertemperatur bei Aufnahme wurde in 31 Fallen dokumentiert. Dabei zeigt sich
eine Spannweite von 34,6°C bis 37,8°C mit einem Median von 36,8°C.

Der arterielle pH-Wert des Nabelschnurblutes wurde in 33 Fallen in den Akten dokumen-
tiert. Hier variieren die Werte zwischen 7,09 und 7,50 mit einem Median von 7,37. Ein
Nabelarterien-pH von weniger als 7,1 wurde bei einem Patienten (3 %) gemessen, wei-
tere zwei Kinder (6 %) hatten einen Wert von weniger als 7,2. Insgesamt wurde bei vier
Neugeborenen (12 %) ein pH-Wert kleiner 7,24 ermittelt, von diesen vier Kindern ver-
starben 3. Die Haufigkeiten der einzelnen pH-Werte aus der Nabelschnurarterie werden
in Tabelle 12 dokumentiert. In 27 Fallen wurde ein Base Exzess in einem Bereich zwi-
schen -8,8 und 4,7 mit einem Median von -1,3 bestimmt. Dies bedeutet, dass nur bei
einem einzigen Patienten eine mafig schwere Acidose bei Geburt bestand. Es gelang
also offensichtlich, die Mutter immer vor Eintreten einer schweren Acidose des Feten zu

entbinden.

In den ersten zwolf Lebensstunden entwickelten 12 Kinder (23,1 %) eine erhohte Kon-

zentration fur das C-reaktives Protein (>0,2 mg/dl). Der maximale in dieser Zeitspanne
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gemessene Wert betragt 31,4 mg/dl. Der Median liegt bei 2,25mg/dl und der Mittelwert
bei 5,44 mg/dl. Im weiteren Verlauf wurde in 36 Fallen (69,2 %) ein erhohtes C-reaktives
Protein dokumentiert. Bezlglich der Maximalwerte wahrend des gesamten Aufenthaltes
ergibt sich eine Spanne von 0,3 g/dl bis 228 mg/dl mit einem Mittelwert von 39,77 mg/dl
und einem Median von 15,9 mg/dl. Im Vergleich ist der Mittelwert der verstorbenen Kin-
der mit 48,06 mg/dl hoher als in der Gruppe, die Uberlebt hat (Mittelwert: 35,7 mg/dl, s.
Tabelle 13).

In 37 Fallen wurde Interleukin-6 als weiterer Entzindungsparameter nach der Geburt
bestimmt. Dabei ergaben sich Werte zwischen 3,8 pg /ml und 5140 pg/ml mit einem Mit-
telwert von 362,4 pg/ml und einem Median von 57,5 pg/ml. Auch hier zeigen sich hohere

Werte bei Verstorbenen im Vergleich zu dem restlichen Kollektiv (Tabelle 14).

Tab. 12: Haufigkeiten der einzelnen pH-Werte aus dem Nabelschnurblut

e Ansaht ()
<7,1 1(1,9 %)
<7,2 2 (3,8 %)
>7,2 30 (57,7 %)

Keine Angaben 19 (36,5 %)

Tab. 13: Maximales CRP (mg/dl) wahrend des stationaren Aufenthaltes

Mittelwert A?)t/jgiiizdr;g Median Minimum Maximum
Gesamtkollektiv 38 51 16 0,3 228
Verstorben 48 88 12 3,9 228
Uberlebt 36 42 17 0,3 140
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Tab. 14: Maximaler Interleukin-6-Wert (pg/ml) wahrend des stationaren Aufenthaltes

Mittelwert Aiigiiizdr;g Median Minimum Maximum
Gesamtkollektiv 362 867 58 3,8 5140
Verstorben 407 388 316 6,1 1000
Uberlebt 350 964 43 3,8 5140

3.2.3 Komplikationen, Fehlbildungen und Erkrankungen
3.2.3.1 pulmonale Erkrankungen

Ein Atemnotsyndrom des Fruhgeborenen (RDS) trat in 86,5 % der Falle (45/52) auf. Bei
39 dieser Patienten wurde eine Einteilung des Schweregrades vorgenommen, wobei
Grad eins die geringste und Grad vier die schwerste Auspragung dieser Erkrankung be-
schreibt. Es ergibt sich folgende Verteilung: Grad | (24,4 %), Grad |l (26,7 %), Grad llI
(17,8 %), Grad IV (17,8 %). Bei Patienten, die zwischen zwei Graden schwankten, wur-
de fur diese Berechnung der niedrigere Grad verwendet. Statistisch ergibt sich ein Mit-
telwert von 2,37 und ein Median von 2.

20 % der Kinder mit einem bekannten Atemnotsyndrom (9/45) verstarben. Es besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dieser Erkrankung und der Mortalitat
(p=0,001). Bei Betrachtung der Mittelwerte zeigt sich bei den verstorbenen Kindern ein
hoherer Schweregrad (3,57) im Vergleich zu den restlichen (2,1, p = 0,001). Ein Zu-
sammenhang zum Gestationsalter ist nicht nachweisbar (p=0,26). Die genaue Vertei-
lung verdeutlicht Tabelle 15.

Der Apgar-Wert bei einer Minute korreliert mit der Entwicklung des Atemnotsyndroms
(p=0,00024). Es besteht kein signifikanter Zusammenhang mit der Entwicklung einer
bronchopulmonalen Dysplasie (p=0,14). Auch wird kein Zusammenhang zum Ge-
schlecht, Zeitpunkt des Blasensprungs, Latenzzeit, Geburtsgewicht oder Entzindungs-
parameter gefunden.

In 80,8 % der Falle (42/52) wurde ein Apnoe-Bradykardie-Syndrom beobachtet.
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Tab. 15: Haufigkeit des RDS bezogen auf das Gestationsalter in SSW

RDS
Gestationsalter Nein Ja
22 0 1
23 0 °
o ’ 14
25 0 °
26 0 X
27 0 3
28 0 X
29 0 1
30 0 1
31 1 1
Gesamtsumme 7 45

Die Diagnose einer bronchopulmonalen Dysplasie (Lebenstag 28) wurde bei 11 / 52
(21.2 %) gestellt. In allen Fallen bestand im Vorfeld ein Atemnotsyndrom des Frahgebo-
renen. Dem zu Folge entwickelten 24,4 % der Kinder mit einem RDS eine bronchopul-
monale Dysplasie. Eine signifikante Korrelation zwischen diesen beiden Erkrankungen
ist allerdings nicht nachweisbar.

Auch die bronchopulmonale Dysplasie kann in verschiedene Schweregrade eingeteilt
werden. In dem betrachteten Kollektiv zeigte sich bei drei Fallen (27,3 %) ein milder, bei
einem (9,1 %) ein moderater und bei sieben (63,6 %) ein schwerer Verlauf. Bei sechs
Fallen (85,7 %) mit einem schweren Grad und bei zwei Fallen (66,7 %) mit einem leich-
ten Grad erfolgte eine therapeutische Gabe von Kortikosteroiden. Weiterhin erhielten
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zehn Kinder, bei denen keine bronchopulmonale Dysplasie diagnostiziert wurde, prophy-
laktisch Kortikosteroide.

Betrachtet man die Mittelwerte der einzelnen Gestationsalter, erkennt man, dass Kinder,
die im Verlauf eine bronchopulmonale Dysplasie entwickelten, knapp zwei Wochen fri-
her geboren wurden (p = 0,093). Die statistische Verteilung wird in Tabelle 16 gezeigt.
Es kann kein Einfluss des Zeitpunktes des Blasensprunges auf die Entwicklung dieser
Erkrankung gesehen werden, jedoch spielt die Latenzzeit eine signifikante Rolle. Be-
trachtet man die Mittelwerte der Latenzzeiten zwischen Blasensprung und Geburt, so ist
diese bei Kindern mit einer bronchopulmonalen Dysplasie im Vergleich zum restlichen
Kollektiv um 16 Tage kurzer. Die genauen Werte sind Tabelle 17 zu entnehmen.

Tab. 16: Mittleres Gestationsalter (SSW) der Gruppe mit diagnostizierter BPD im Ver-
gleich zum restlichen Kollektiv, p = 0,093

. Standard-
Anzahl Mittelwert Abweichung
BPD 11 23,73 1,35
Keine BPD 41 25,15 2,4

Tab. 17: Latenzzeit (Tage) der Gruppe mit diagnostizierter BPD im Vergleich zum rest-
lichen Kollektiv, p=0,011

. Standard-
Anzahl Mittelwert Abweichung
BPD 11 16,18 13,98
Keine BPD 41 32,76 28,67

Bei Patienten, die eine bronchopulmonalen Dysplasie entwickelt haben, ist die maximale
inspiratorische Sauerstofffraktion wahrend des stationaren Aufenthaltes mit einem Mit-
telwert von 80,6 % hoher als bei den restlichen Patienten (72,4 %). Die Diagnose einer
bronchopulmonalen Erkrankung erfolgt per definitionem anhand der Beatmungsdauer
und/oder einer Sauerstoffgabe in der Einatmungsluft zu einem definierten Zeitpunkt (28
Lebenstage oder 36 Wochen post menstruationem. Dementsprechend ist die Dauer ei-

ner maschinellen Beatmung bei den Betroffenen signifikant verlangert (p=0,00014). Die-
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se Kinder erhielten im Mittel eine um 22 Tage langere Beatmungstherapie. Tabelle 18
fasst diese Werte zusammen. Weiterhin wurden alle an einer BPD erkrankten Patienten

intubiert. Hier ist ebenfalls eine Korrelation statistisch nachweisbar (p=0,025).

Tab. 18: Maschinelle Beatmungsdauer (Tage) der Gruppe mit diagnostizierter BPD im
Vergleich zum restlichen Kollektiv, p=0,00014

Standard-
Anzahl Mittelwert
nza Helwe Abweichung
BPD 11 29,82 24,22
Keine BPD 41 7,18 9,4

Typische Erkrankungen von Fruhgeborenen wie ein Atemnotsyndrom, PDA, Neugebo-
renensepsis oder intraventrikulare Hamorrhagie haben in diesem Kollektiv keinen Ein-
fluss auf die Entwicklung der BPD. Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen einer bronchopulmonalen Dysplasie und einer Retinopathia praematurorum
(ROP) (p=0,008).

Auch die Auspragung der Retinopathia praematurorum wird in Schweregrade unterteilt.
Kinder mit einer bronchopulmonalen Dysplasie hatten einen Mittelwert von Grad 3 im
Vergleich zum restlichen Kollektiv mit einem Mittelwert von 2,25. Eine Korrelation ist sta-
tistisch nicht nachweisbar.

Zu weiteren Parametern wie Geschlecht, Zeitpunkt des Blasensprungs, Alter der Mutter,
Apgar-Werte, CRIB-Score, Oligo- bzw. Anhydramnion, Amnioninfektionssyndrom, Cho-
rioamnionitis,  Nabelschnurblut-pH,

Geburtsgewicht,  Entzindungswerten  oder

Surfactanttherapie bestand keine statistische Signifikanz.

Bei 13 Patienten (25 %) wurde ein Emphysem beobachtet, dabei wurde in 12 Fallen

(12/13) ein interstitielles und in dem anderen Fall ein bulléses Emphysem diagnostiziert.

Eine pulmonale Hypoplasie trat in 9,6 % der Falle (5/52) auf, bei 3,9 % (2/52) bestand
der Verdacht darauf. Von diesen sieben Patienten verstarben funf. Ein signifikanter Zu-
sammenhang zur Mortalitat konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,14). Ein Oligohyd-

ramnion wurde bei den an einer pulmonalen Hypoplasie erkrankten Frihgeborenen in
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vier Fallen beschrieben (n. s.), jedoch wird bei keinem Fall ein Anhydramnion beobach-
tet.

Es kann ein Zusammenhang zum Gestationsalter gezeigt werden (p=0,001). Kinder mit
einer diagnostizierten Lungenhypoplasie wiesen ein um vier Wochen langeres Gestati-
onsalter (Mittelwert 28,4 Schwangerschaftswochen) im Vergleich zu den Patienten ohne
Lungenhypoplasie auf (24,5 Wochen). Bei den betroffenen Kindern erfolgte der Blasen-
sprung signifikant frGher in der Schwangerschaft (p=0,028). So betragt der Mittelwert in
dieser Gruppe 18,4 Schwangerschaftswochen im Vergleich zu 21 Wochen. Weiterhin
kann gezeigt werden, dass die Latenzzeit mit einem Mittelwert von 71 Tagen bei Kin-
dern mit einer pulmonalen Hypoplasie hoch signifikant gegenltber dem restlichen Kollek-
tiv verlangert ist. Hier betragt der Mittelwert 23,8 Tage (p=0,00008). Ein weiterer statisti-
scher Zusammenhang besteht zum CRIB-Score (p=0,028, Tabelle 19). Kinder mit einer
pulmonalen Hypoplasie waren im Mittel um 629 Gramm schwerer (p=0,001).

Tab. 19: CRIB-Score der Fruhgeborenen mit Lungenhypoplasie im Vergleich zum rest-
lichen Kollektiv, p=0,028

. Standard-
Anzahl Mittelwert Abweichung
Lungenhypoplasie 5 14,67 2,08
Keine Lungenhy— 47 8.78 4,37
poplasie

Parameter der Schwangerschaft oder maternale Werte wie z. B. ein Amnion-
infektionssyndrom, Alter der Mutter oder Durchfuhrung einer Lungenreifetherapie zeig-
ten keinen Einfluss auf die Auspragung dieser Erkrankung. Weiterhin wird kein Zusam-
menhang zu dem Geschlecht, Apgar-Werten, Nabelarterien pH, einem RDS, einer BPD,
der Notwendigkeit einer Intubation sowie der inspiratorischen Sauerstofffraktion oder der
Beatmungsdauer gesehen.

Elf Kinder (21,2 %) entwickelten im Verlauf einen Pneumothorax. Bei drei Patienten (5,8
%) trat ein respiratorisches Versagen auf, woran ein Kind verstarb. Die Diagnose einer
Infektion der oberen Atemwege beziehungsweise einer RSV-Pneumonie konnte jeweils

in einem Fall (1,9 %) gestellt werden.
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14 Kinder (26,9 %) entwickelten eine persistierende pulmonale Hypertonie des Neuge-
borenen (PPNH), von diesen verstarben funf. Die Indikation einer Intubation zur Beat-
mung wurde in 13 der 14 Falle gestellt. Neben der konventionellen oder CPAP-Therapie
erhielten 12 Patienten eine hochfrequente Oszillations-Beatmung. Letztere steht im sig-
nifikanten Zusammenhang mit der Erkrankung (p=0,003). Alle Patienten erhielten Stick-
stoffmonoxid. Auch hier ist eine statistische Korrelation nachweisbar (p=0,00025). Die
hochste inspiratorische Sauerstofffraktion ist mit einem Mittelwert von 92,9 % signifikant
hoher als im restlichen Kollektiv, bei dem dieser Wert 66,8 % betragt (p=0,012). Bei al-
len Betroffenen wurde ein Atemnotsyndrom diagnostiziert, ein signifikanter Zusammen-

hang ist nicht nachweisbar.

Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zur pulmonalen Hypoplasie (p=0,015).
Bei 28,7 % der Kinder mit einer bekannten persistierenden pulmonalen Hypertonie des
Neugeborenen wurde eine pulmonale Hypoplasie beschrieben und bei 80 % aller Kinder
mit diagnostizierter Lungenhypoplasie bestand eine PPHN. Zu anderen Erkrankungen
des kardiopulmonalen Systems wie bronchopulmonale Dysplasie, Emphysem, PDA,
Kardiomyopathie oder Herzinsuffizienz bestand keine Korrelation. Auch hatten andere
Erkrankungen wie z. B. nekrotisierende Enterokolitis, Neugeborenensepsis oder intra-
ventrikulare Hamorrhagie keinen Einfluss. Das Geschlecht, Lungenreifetherapie, Olig-
ohydramnion, Amnioninfektionssyndrom, Alter der Mutter, Gestationsalter, Zeitpunkt des
Blasensprungs, Latenzzeit, Apgar-Werte, Nabelarterien-pH, Geburtsgewicht, CRIB-
Score, Surfactantgabe oder Entzindungsparameter zeigen keine Korrelation.

3.2.3.2 kardiale Erkrankungen und Fehlbildungen

Bei sechs Patienten (11,5 %) wurde ein Atriumseptumdefekt (ASD) und bei zwei (5,8 %)
ein Ventrikelseptumdefekt (VSD) diagnostiziert. Bei 15,4 % der Falle (8/52) wurde ein
persistierendes Foramen ovale (PFO) beobachtet, bei einem Patienten (1,9 %) bestand
der Verdacht darauf.

Ein persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA) wurde bei 30 Friuhgeborenen (57,7
%) beschrieben. Die medikamentose Therapie wurde in 56,7 % der Falle (17/30) mit
Indometacin und in 40 % (12/30) mit Ibuprofen durchgefuhrt. Bei 4/30 Patienten (13,3
%) wurde der Ductus chirurgisch ligiert.



70

Vergleicht man die Mittelwerte der Gestationsalter bei Geburt zwischen betroffenen Pa-
tienten und den restlichen, zeigt sich nur ein geringfugiger Unterschied (24,7 versus
25,1 SSW). Es wird ein Zusammenhang zum Zeitpunkt des Blasensprunges gefunden
(p=0,032), was bedeutet, dass dieser bei Kindern mit einem persistierenden Ductus ar-
teriosus Botalli um knapp zwei Schwangerschaftswochen spater erfolgte (Mittelwert).
Die genauen Werte sind Tabelle 20 zu entnehmen. Auch die Latenzzeit hat einen rele-
vanten Einfluss auf den PDA (p=0,029). Diese ist bei betroffenen Kindern circa 16 Tage
kurzer (Mittelwert)

Die Apgar-Werte sind bei Kindern mit persistierenden Ductus arteriosus Botalli signifi-
kant hoher (7,33, p=0,002) als bei den ubrigen Patienten (Apgar 5,5). Auch zum CRIB-
Score besteht ein signifikanter Zusammenhang (p=0,014). Im Mittel ist der Wert bei Kin-
dern mit einem PDA um vier Punkte niedriger als bei den anderen (Tabelle 21).

Die Entzindungsparameter nach Geburt haben in diesem Kollektiv keinen Einfluss, al-
lerdings wurde bei Kindern mit diagnostizierter Neugeborenensepsis bei 16 der 20 Falle
ein persistierender Ductus arteriosus Botalli gefunden. Anders betrachtet, entwickelten
16 der 30 Kinder mit diesem Gefaldshunt eine Sepsis. Eine Korrelation der genannten
Parameter kann statistisch gezeigt werden (p=0,009), siehe Tabelle 22. Bestand ein
Amnioninfektionssyndrom, wurde in 11 der 22 Falle ein PDA diagnostiziert, der Zusam-
menhang ist signifikant (p=0,01, Tabelle 23).

Eine signifikante Korrelation zwischen einem Atemnotsyndrom und einem PDA
(p=0,001) besteht und bei allen Patienten mit diesem Gefaldsshunt wurde ein Atemnot-
syndrom diagnostiziert. Zu den weiteren bekannten Komplikationen von Frihgeborenen
wie bronchopulmonale Dysplasie, Atrium- bzw. Ventrikelseptum-defekt, intraventrikulare
Hamorrhagie oder nekrotisierende Enterokolitis kann kein Zusammenhang gezeigt wer-
den. Dies gilt auch fur das Geschlecht, Alter der Mutter, Nabelarterien-pH, Geburtsge-
wicht oder Oligo- bzw. Anhydramnion.

Weiterhin wurde im Gesamtkollektiv bei einem Patienten (1,9 %) eine Pulmonalstenose
diagnostiziert. Zwei Frihgeborene (3,8 %) entwickelten eine Kardiomyopathie. Eine
Herzinsuffizienz wurde in zwei Fallen (3,8 %) dokumentiert. Ein Kind (1,9 %) hatte eine
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Aorto-pulmonale Kollaterale. In 32,7 % der Falle (17/52) wurde eine arterielle Hypotonie

diagnostiziert.

Tab. 20: Zeitpunkt des Blasensprungs (Wochen) der Frihgeborenen mit PDA im Ver-
gleich zum restlichen Kollektiv, p=0,032

Standard-
Anzahl Mittelwert
nza Heiwe Abweichung
PDA 30 21,27 1,46
Kein PDA 22 19,68 3,55
Tab. 21: CRIB-Score der Fruhgeborenen mit PDA im Vergleich zum restlichen Kollek-
tiv, p=0,014
Standard-
Anzahl Mittelwert
nza Hewe Abweichung
PDA 30 8,33 4,32
Kein PDA 52 12,07 4,62
Tab. 22: Haufigkeit einer Neugeborenensepsis in Abhangigkeit zu einem PDA,
p=0,009
PDA Kein PDA Summe
Neugeborenensepsis 16 4 20
Keine Neuggbore— 14 18 5
nensepsis
Summe 30 22 52

Tab. 23: Haufigkeit eines Amnioninfektionssyndrom in Abhangigkeit zu einem PDA,

p=0,001
PDA Kein PDA Summe
Amnioninfektionssyndrom 11 16 27
Kein Amnioninfektions-
syndrom 19 6 25
Summe 30 22 52
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3.2.3.3 Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Bei sechs Patienten (11,5 %) entwickelte sich eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC),
wobei bei drei dieser Patienten die Indikation zu einer operativen Therapie gestellt wur-
de. Alle betroffenen Kinder erhielten Antibiotika. In diesem Kollektiv verstarben 2 Kinder
(2/6).

Es besteht kein Zusammenhang zu den ermittelten Entzindungsparametern nach der
Geburt. Kinder mit nekrotisierender Enterokolitis entwickelten in Bezug auf den maxima-
len CRP-Wert wahrend des Krankenhausaufenthaltes signifikant hohere Werte. So ist
der Mittelwert dieser Gruppe mit 127,9 mg/dl deutlich hoher als der der restlichen Kohor-
te (23,23 mg/dl).

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen einer nekrotisierenden Enterokolitis
und einem Oligohydramnion (p=0,075), dagegen aber zu einem Anhydramnion
(p=0,016) nachgewiesen werden. Typische Erkrankungen von Frihgeborenen wie RDS,
BPD, PDA, Neugeborenensepsis oder intraventrikularen Hamorrhagie haben keinen
Einfluss auf die Entwicklung der Erkrankung. Weiterhin ist kein Zusammenhang zum
Geschlecht, Alter der Mutter, Chorioamnionitis, Amnioninfektionssyndrom, Gestationsal-
ter, Zeitpunkt des Blasensprungs, Latenzzeit, Apgar- und CRIB-Wert, Nabelarterien-pH
und dem Geburtsgewicht nachweisbar.

Eine fokale intestinale Perforation wurde bei drei Patienten (5,8 %) gesehen. Eine chi-
rurgische Therapie erfolgte in zwei Fallen.

Nach chirurgischen Eingriffen entwickelte ein Patient eine Malabsorptionsstorung. Ein
Mekoniumpfropfsyndrom wurde in 5,8 % der Falle (3/52) dokumentiert.

13 Patienten (25 %) wiesen eine Hernia inguinalis auf, davon in 5 Fallen beidseitig. Die
Herniotomie wurde bei sieben Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes durchge-
fuhrt. Eine Hernia umbilicalis wurde bei zwei Frihgeborenen (3,8 %) beobachtet.
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3.2.3.4 Erkrankungen des ZNS

Die Diagnose einer intraventrikularen Hamorrhagie (IVH) wurde in 30,8 % der Falle
(16/52) gestellt, davon haufiger (13/16) beidseits als einseitig (3/16). Die Einteilung der
Schweregrade erfolgte nach alter Klassifikation, bei welcher ein vierter Grad besteht, der
durch Parenchymbeteiligung charakterisiert wird. Es ergibt sich folgende Verteilung: in 3
Fallen Grad eins, in 4 Grad zwei, in 7 Grad drei und in 2 Grad vier.

Bei vier Kindern wurde therapeutisch ein Rickham-Reservoir angelegt. Funf der 16 Be-
troffenen verstarben. Damit ist die Mortalitatsrate im Vergleich zum Gesamtkollektiv
(28,8 %) leicht erhoht, ein signifikanter Zusammenhang zwischen Mortalitat und einer
vorhandenen intraventrikularen Blutung konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.
Ebenfalls konnte keine Signifikanz zwischen dem Grad einer intraventrikularen Hamorr-
hagie und der Mortalitat gefunden werden. (p=0,170). Die verstorbenen Kinder hatten in
zwei Fallen eine Blutung ersten Grades, in einem Fall eine Blutung zweiten Grades und
in zwei Fallen eine Blutung dritten Grades. Das Gestationsalter ist bei betroffenen Kin-
dern mit einem Mittelwert von 24,3 Schwangerschaftswochen um eine Woche gegen-
uber den restlichen Patienten verkurzt (n. s.). Eine diagnostizierte Sepsis steht, im Ge-
gensatz zu den nach der Geburt bestimmten Entzindungswerten, in Korrelation zur
Entwicklung einer intraventrikularen Hamorrhagie (p=0,004). Die Haufigkeit einer Sepsis

bei diagnostizierter intraventrikularer Hamorrhagie wird in Tabelle 24 gezeigt.

Tab. 24: Haufigkeit einer Sepsis bei bestehender IVH, p=0,004

IVH Keine IVH Summe
Neugeborenensepsis 11 9 20
Keine Neuge_bore— 5 07 32
nensepsis
Summe 16 36 52

Ein weiterer signifikanter Zusammenhang besteht zu der Inzidenz von Neugeborenen-
Krampfen (p=0,008). Sieben der an einer intraventrikularen Hamorrhagie erkrankten
Kinder entwickelten Neugeborenen-Krampfe.
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Es zeigt sich keine statistische Relevanz zu Komplikationen wie bronchopulmonale
Dysplasie, PDA oder nekrotisierender Enterokolitis.

Alle Kinder mit einer intraventrikularen Hamorrhagie wurden intubiert und beatmet. Ein
statistischer Zusammenhang ist nachweisbar (p=0,002). Die Dauer der maschinellen
Beatmung ist bei an IVH erkrankten Kindern im Mittel um 5 Tage verlangert (n. s.). Die

genauen Daten sind Tabelle 25 zu entnehmen.

Tab. 25: Beatmungsdauer (Tage) der Frihgeborenen mit einer IVH im Vergleich zum
restlichen Kollektiv, p=0,002

Standard-
Anzahl Mittelwert
nza Hewe Abweichung
IVH 16 16,69 14,61
Keine IVH 36 11,39 20,04

Es bestand kein Zusammenhang zu Zeitpunkt des Blasensprunges, Latenzzeit, Apgar-
Werten, Nabelarterien-pH, Geburtsgewicht, CRIB-Score, Geschlecht, Oligohydramnion

oder Surfactantgabe.

Es besteht eine Signifikanz fur die Ductustherapie mit Indometacin (p=0,016) und die
Behandlung mit Glukokortikoiden (p=0,005). Zehn der 16 Patienten mit einer intraventri-

kularen Blutung erhielten Steroide.

Maternale Faktoren wie das Alter der Mutter oder ein bestehendes Amnioninfektions-

syndrom hatten keinen Einfluss auf eine IVH.

Eine Porenzephalie besteht bei zwei Patienten mit einer nachgewiesenen intraventriku-
laren Blutung. Im Vergleich wurde die Diagnose einer Porenzephalie bei keinem der

nicht an einer intraventrikularen Hamorrhagie erkrankten Kindern gestellt.

Bei sechs der 16 Patienten mit einer intraventrikularen Blutung entwickelte sich im Ver-
lauf ein posthamorrhagischer Hydrozephalus.

Eine periventrikulare Leukomalazie entwickelten vier Frihgeborene (7,7 %). Bei diesen
Patienten bestand in bei 3/4 eine intraventrikulare Hamorrhagie und bei 1/4 eine intraze-
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rebrale Blutung. Letztere wurde insgesamt bei zwei Kindern festgestellt. Hier kam es
nicht zu einem posthamorrhagischen Hydrozephalus.

Neun Kinder (17,3 %) hatten mindestens einen Neugeborenen-Krampf. Zu dem Zeit-
punkt bestand bei der Mehrheit (7/9) eine intraventrikulare Hamorrhagie und in einem
Fall eine intrazerebrale Blutung.

3.2.3.5 Infektionen

Eine Neugeborenensepsis wurde in 20 Fallen (38,5 %) diagnostiziert. In 5 Fallen gelang
ein Keimnachweis. Als Erreger konnten Ureaplasmen (2/5), Candida albicans (2/5) und
CMV (1/5) nachgewiesen werden. Bei zwei weiteren Patienten bestand eine Hautinfekti-
on mit Candida albicans ohne eine septische beziehungsweise systemische Reaktion.
Dementsprechend werden diese Patienten nicht ins Kollektiv miteinbezogen. Eine Neu-
geborenensepsis steht nicht in einer signifikanten Korrelation zur Mortalitat (p=0,074).
Weiterhin besteht ein Zusammenhang zu der Notwendigkeit einer Intubation (p=0,043).
Dies bedeutet, dass Kinder mit Sepsis haufiger beatmungspflichtig waren. Zusatzlich ist
bei diesen Kindern bezogen auf den Mittelwert die Dauer einer maschinellen Beatmung
um vier Tage verlangert im Vergleich zu den Patienten, welche keine systemische in-
flammatorische Reaktion hatten (16 versus 12 Beatmungstage, p = 0,522).

Es konnen keine signifikanten Zusammenhange in Bezug auf das Gestationsalter, den
Zeitpunkt des Blasensprunges, der Latenzzeit oder einer bronchopulmonalen Dysplasie
gezeigt werden. Auch bei bestehendem Amnioninfektionssyndrom, beziehungsweise
einer Chorioamnionitis oder einem Oligohydramnion, ist keine Korrelation zu einer septi-

schen Reaktion zu sehen.

Gleiches qilt fur die Entzindungsparameter, wobei der Mittelwert des maximalen C-
reaktiven Proteins mit 56 mg/dl deutlich hoher ist als jener von Kindern ohne bestehen-
de Sepsis (28 mg/dl).

3.2.3.6 Hamatologie

23 Kinder (44,2 %) entwickelten eine Fruhgeborenenanamie. Bei einem Patienten

(1,9%) bestand ein Morbus haemolyticus neonatorum und bei zwei Patienten (3,8 %)
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eine Thrombozytopenie. Eine Granulozytopenie wurde ebenfalls bei zwei (3,8 %) und
eine Agranulozytose bei einem Neugeborenen (1,9 %) beobachtet.

3.2.3.7 Stoffwechsel

76,9 % der Fruhgeborenen des betrachteten Kollektivs (40/52) wiesen eine Hyperbiliru-
bindmie auf. Die Diagnose einer Cholestase wurde bei drei Patienten (5,8 %) gestellt.
97,5 % der Kinder mit einer Hyperbilirubinamie (39/40) erhielten eine Fototherapie. Die
Dauer dieser variiert zwischen einem und 13 Tagen mit einem Median von vier Tagen.
Die maximale Bilirubinkonzentration variiert in diesem Kollektiv zwischen 5,0 und 12,2
mg/dl mit einem Mittelwert von 8,47mg/dl und einem Median von 8,4mg/dl. Eine Aus-
tauschtransfusion war in keinem Fall notwendig.

Bei funf Patienten (9,6 %) wurde die Diagnose einer Hypothyreose gestellt, bei einem
weiteren Patienten (1,9 %) bestand der Verdacht darauf. Ein Low-T4-Syndrom, im Labor
auffallig niedrige Werte fur Thyroxin (T4) bei normaler TSH-Konzentration, wurde bei
weiteren vier Patienten (7,7 %) festgestellt.

3.2.3.8 Erkrankungen und Fehlbildungen des Urogenitaltraktes

Bei vier Patienten (7,7 %) wurde im postnatalen Verlauf die Diagnose einer Nephro-
kalzinose gestellt, bei einem weiteren Patienten (1,9 %) bestand der Verdacht darauf.
Eine Niereninsuffizienz ereignete sich in zwei Fallen (3,8 %) und eine Hydronephrose

wurde bei einem Kind (1,9 %) beobachtet.

Bei den weiblichen Fruhgeborenen zeigte sich in drei Fallen (3/20) eine Ovarialzyste.
Zwei Jungen (2/32) wiesen eine Hydrozele testis auf. Eine Hypospadie trat unter den
mannlichen Patienten in 9,4 % der Falle auf (3/32).

3.2.3.9 Fehlbildungen der Knochen und Gelenke

Insgesamt wurden 15,4 % der Patienten (8/52) mit Deformitaten des muskulo-
skelettalen Systems geboren. Dabei traten auch mehrere Auffalligkeiten in Kombination
auf. 7,7 % der betroffenen Patienten (4/52) wiesen einen Pes calcaneovarus congenitus
auf. Bei einem Patienten (1,9 %) traten nicht naher klassifizierte Deformitaten der FulRe

auf und bei einem weiteren nicht naher klassifizierte Fehlstellungen der Extremitaten.
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Bei zwei Kindern (3,8 %) wurde eine Deformitat des Thorax beschrieben. Eine Huftluxa-
tion wurde bei zwei Patienten (3,8 %) und eine Huftdysplasie bei einem Patienten (1,9

%) diagnostiziert.

Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit einer bekannten muskulo-skelettalen Fehl-
bildung, so bestand in funf der acht Falle ein Oligohydramnion und bei 2 Fallen ein An-
hydramnion. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausbildung ei-
ner muskulo-skelettalen Deformitat und dem Bestehen eines Oligohydramnions
(p=0,124), beziehungsweise eines Anhydramnions (p=0,227), gezeigt werden. Betrach-
tet man jedoch die einzelnen Fehlbildungen, fallt auf, dass bei allen Kindern mit einem
Pes calcaneovarus congenitus in den Schwangerschaften ein Oligohydramnion oder ein
Anhydramnion bestand (n. s.). Bei allen Patienten mit einer Thoraxdeformitat wurde ein
Oligohydramnion in der Schwangerschaft festgestellt. Gleiches gilt fur die Huftdysplasie
und die Deformitaten der Extremitaten und FufRe. Kinder mit muskulo-skelettalen Fehl-
bildungen wurden mit signifikant hoherem Gestationsalter geboren (p=0,026). So erfolg-
ten diese Geburten mit 26,63 Schwangerschaftswochen circa zwei Wochen spater als
bei den restlichen Kindern (Mittelwert). Vergleicht man die Mittelwerte des Zeitpunktes
des Blasensprunges in der Schwangerschaft, so fallt auf, dass sich dieser bei Betroffe-
nen mit 17,13 Wochen deutlich friher ereignet hat als im restlichen Kollektiv (21,23 Wo-
chen, p = 0,000014). Die Latenzzeit ist bei Kindern mit einer muskulo-skelettalen Fehl-
bildung im Mittel um 44 Tage verlangert (p 0,000003).

Betroffene Patienten haben mit einem Mittelwert von 16,67 signifikant hohere CRIB-
Scores als die restlichen Fruhgeborenen (CRIB: 9,05; p=0,006). Die Apgar-Werte, der
Nabelarterien-pH, das Geburtsgewicht, Entzindungsparameter, Mortalitat oder Ge-
schlecht nehmen keine Einflusse auf die Deformitaten. Auch zeigt sich keine Korrelation
zu den anderen Komplikationen wie einem Atemnotsyndrom, einer bronchopulmonale
Dysplasie, einem PDA, einer NEC, einer Sepsis oder einer IVH. Maternale Faktoren wie
z. B. Alter, Chorioamnionitis oder Amnioninfektionssyndrom zeigen keinen Zusammen-

hang zu der Entwicklung der Fehlbildungen.



78

3.2.3.10 Erkrankungen der Augen

Bei 15 Patienten (28,8 %) wurde eine Retinopathia praematurorum (ROP) diagnostiziert.
Im betrachteten Kollektiv trat diese Folgeerkrankung einer Sauerstofftherapie stets beid-
seits auf. Die ROP wird in vier Schweregrade eingeteilt. Bei zwei Kindern wurde ein
erster Grad, bei drei ein zweiter Grad, bei neun ein dritter Grad und bei einem Kind ein
vierter Grad festgestellt. Der Median liegt bei Schweregrad drei.

Eine Plusdisease entwickelte sich bei keinem der betroffenen Patienten dieses Kollek-
tivs. In funf der 15 Falle erfolgte eine operative Therapie mittels Laserkoagulation.

Alle Patienten, bei denen die Diagnose einer Retinopathia praematurorum gestellt wur-
de, erhielten eine Sauerstofftherapie. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Sauerstoffgabe und der Ausbildung dieser Erkrankung konnte allerdings nicht festge-
stellt werden (p=0,165). Die Spannweite der maximalen inspiratorischen Sauerstofffrak-
tion liegt mit 28 % bis 100 % etwas oberhalb der Werte des Gesamtkollektivs (Vgl. 21 %
- 100 %).

3.2.3.11 Weitere Auffalligkeiten

Bei sechs Patienten (11,5 %) bestanden ein oder mehrere Hamangiome.
3.2.4 Postnatales Management

3.2.4.1 Beatmung, Sauerstofftherapie

Ein zusatzlicher Sauerstoffbedarf bestand postnatal in 88,5 % der Falle (46/52) mit einer
inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) zwischen 22 % und 100 % und einen Median
von 100 % bei einem Mittelwert von 79 %. Eine postnatale Maskenbeatmung erfolgte
bei 48,1 % der Fruhgeborenen (25/52). 82,7 % (43/52) bendtigten im Verlauf eine
CPAP-Beatmung (Continuous Positive Airway Pressure) mit einer Spannweite zwischen
einem und 136 Tagen (Median 33 Tage). Eine langerfristige Intubation war in 38 Fallen
(73,1 %) indiziert, es wurden 92,1 % (35/38) konventionell beatmet. Bei 71,1 % (27/38)
wurde eine Hochfrequenzbeatmung (High Frequency Oscillation Ventilation, HFOV)
durchgefuhrt, 26/27 Patienten hatten dabei ein Atemnotsyndrom. Weitere Indikationen
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sind Mekoniumaspiration, Lungenhypoplasie oder bestehende Zwerchfellhernie. Die
notwendige maschinelle Beatmungsdauer betrug 1 bis 83 Tage (Median 7 Tage, Mittel-
wert 13,9 Tage). Eine Beatmung mit Stickstoffmonoxid wurde bei 51,9 % (27/52) durch-
gefuhrt. Indikationen dafur sind v.a. eine pulmonale Hypertonie, Atemnotsyndrom oder
eine bronchopulmonale Dysplasie. Unter Beatmung trat in 25 % der Falle (13/52) ein
pulmonales interstitielles Odem auf. Ein Pneumothorax wurde in 19,2 % (10/52) diag-
nostiziert, 7/10 Patienten bendtigten eine Thoraxdrainage. Eine postnatale Surfactant-
gabe erfolgte bei 45 Kindern (86,5 %). Dabei wurden eine bis sechs Gaben verabreicht
mit einem Median von einer Gabe und einem Mittelwert von 1,84 Gaben. 10/15 Kinder
mit einem Gestationsalter zwischen 22 und 23 Schwangerschaftswochen erhielten
Surfactant. Hohere Werte findet man bei zwischen 24 und 25 Schwangerschaftswochen
Geborenen. Hier erhielten 22/24 Patienten Surfactant. Die Anzahl der Surfactantgaben
ist fur die einzelnen Gestationsalter in Tabelle 26 aufgelistet. Bezuglich der Anzahl der
Surfactant-Gaben und der Mortalitat sowie der Surfactant-Gabe und der maximalen in-

spiratorischen Sauerstoffkapazitat wurde kein signifikanter Zusammenhang gestellt.

Tab. 26: Anzahl der Surfactantgaben in Abhangigkeit zu dem Gestationsalter

Gestationsalter | Surfactant erhalten | Mittelwert | Median Mg;rg:le Maximale Gabe

22-23 10/15 2,36 2 1 6

24-25 22/24 1,59 1 5

26-27 6/6 2,17 2 1 4

28-29 2/4 1,5 1,5 1 2

30-31 1/1 1 1 1 1

32-33 2/2 1 1 1 1
Gesamtkollektiv 43/52 1,58 1 1 6

3.2.4.2 Medikamente

37 Patienten (71,2 %) erhielten Katecholamine und 18 Patienten (34,6 %) Glukokortikoi-
de. Davon wurde in 13 Fallen Dexamethason, in neun Hydrokortison und in zwei Bude-
sonid verabreicht. Bei allen Patienten, die Glukokortikoide erhielten, wurde die Diagnose




80

eines Atemnotsyndroms gestellt. Betrachtet man anhand der Einteilung die Schwere des
Atemnotsyndroms dieser Gruppe im Vergleich zum Gesamtkollektiv, ist der Mittelwert
mit 2,53 geringfugig erhoht. (Vgl. Mittelwert Gesamtkollektiv: 2,37). Zusatzlich entwickel-
te sich bei 8 dieser Kinder eine bronchopulmonale Dysplasie, die in 6 Fallen als schwere
Auspragung klassifiziert wurde.

86,5 % der Patienten (45/52) erhielten ein Antibiotikum. Die Indikation zu einer antimy-
kotischen Therapie wurde in 28,8 % der Falle (15/52) gestellt und weitere 15,4 % (8/52)
erhielten dies zur Prophylaxe.

Theophyllin wurde 37 Fruhgeborenen (71,2 %) und Coffein in 24 Fallen (46,2 %) gege-
ben.

3.2.4.3 Huftscreening

Eine Ultraschalluntersuchung der Hufte nach Graf erfolgte in 89,2 % der Falle (33/37)
wahrend des stationaren Aufenthaltes. Dabei werden vier Diagnosen im Ultraschall un-
terschieden:

e Typ 1: reifes Huftgelenk

e Typ 2: reifungsverzogertes Huftgelenk

e Typ 3: subluxiertes Huftgelenk

e Typ 4: luxiertes Huftgelenk (Vgl. Schuhmacher, 2007)
Die eigentlichen Typen konnen noch untergliedert werden. Die linken Huften variierten
zwischen Typ eins bis vier mit einem Mittelwert von 1,3 und einem Median von eins. Im
Vergleich dazu gliedern sich die Ergebnisse der Sonographien der rechten Huften in
Typen eins und zwei mit einem Mittelwert von 1,06 und einem Median von eins. Bei 75,7
% der Kinder (28/37) konnten links und bei 83,8 % rechts (31/37) reife Huftgelenke fest-
gestellt werden. Bei zwei Patienten (5,4 %) war die Hufte linksseitig luxiert.

3.2.4.4 Horscreening

Bei 23 Fruhgeborenen (62,2 %) wurde wahrend des stationaren Aufenthaltes ein

Horscreening durchgefuhrt, dabei zeigen sich bei drei Kindern (13 %) auffallige Befunde.
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3.3. Lungenfunktionsdiagnostik

Bei 7 Patienten konnte die Ganzkorperbodyplethysmographie zweimalig mit einem Min-
destabstand von einer Stunde durchgefihrt werden. Betrachtet man die daraus resultie-
renden Mittelwerte aus den Prozentangaben des Solls der einzelnen Parameter, erge-
ben sich folgende Befunde:

Fur die Vitalkapazitat ergeben sich Werte zwischen 62-84 % mit einem Mittelwert von
75,7 %. Um als normwertig zu gelten, sollte das Ergebnis mindestens 80 % des Solls
betragen. Dies ist bei drei Patienten der Fall. Die Restlichen erreichen Werte zwischen
62-78 % des Solls.

Die Einsekundenkapazitat (FEV1) umfasst das Volumen, welches innerhalb von einer
Sekunde nach maximaler Inspiration forciert ausgeatmet werden kann. Auch hier sind
die Normwerte grof3er oder gleich 80 % des Solls. Dies erreichen funf Patienten. In die-
ser Untersuchung werden fur die Einsekundenkapazitat (FEV1) Werte zwischen 59-113
% des Solls ermittelt. Der Mittelwert aller Ergebnisse liegt bei 86,6 %. Betrachtet man
die Einsekundenkapazitat bezogen auf die jeweils in der Ganzkorperbodyplethysmogra-
phie ermittelten Vitalkapazitaten, ergeben sich Werte im Bereich von 86-132 % des Solls
mit einem Mittelwert von 108,6 %.

Der Tiffeneau-Index beschreibt das Verhaltnis der Einsekundenkapazitat bezogen auf
die forcierte Vitalkapazitat. Hier variieren die Werte zwischen 69,5 % und 96,2 % mit
einem Mittelwert von 89,3 % und einem Median von 92,2 %, wobei zu beachten ist, dass
bei jenem Patienten, der fur den Tiffeneau-Index ein Ergebnis von 69,5 % erreicht, eine
obstruktive Ventilationsstorung diagnostiziert wurde.

Weitere wichtige Parameter sind die maximal exspiratorischen Flusse bei 25 % / 50 %/
75 % der Vitalkapazitat (MEF 25 % / 50 % / 75 %). Dabei beziehen sich die Prozentan-
gaben auf den Anteil des Volumens, welches noch ausgeatmet werden kann. Die maxi-
mal exspiratorische Flussgeschwindigkeit bei 75 % des Volumens in der Exspiration
(MEF75 %) betragt 42-118 % mit einem Mittelwert von 77,1 %. Im Regelfall sollte das Er-
gebnis Uber 70 % des Solls liegen, dies erreichen drei Patienten. Die MEFsq9, variieren
in diesem Kollektiv zwischen 30-127 % mit einem Mittelwert von 73,9 % des Solls. Hier

gelten Ergebnisse oberhalb von 60 % des Solls als normwertig, dies trifft auf die Mes-
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sung von vier Patienten zu. Die maximal exspiratorische Flussgeschwindigkeit bei 25 %
des Volumens in der Exspiration (MEF2s5 %) zeigt in dieser Messung eine Spannweite
von 26-132 % des Solls mit einem Mittelwert von 70,3 % an. Auch hier sollte das Ergeb-
nis uber 60 % des Solls betragen, dies ist bei vier Patienten der Fall.

Der spezifische Atemwegswiderstand ist ein weiterer Parameter, der mittels der Bo-
dyplethysmographie ermittelt werden kann. Er gilt als normwertig, wenn der gemessene
Wert unterhalb von 200 % des Solls liegt. Dies ist bei vier Patienten der Fall. In unserem
Kollektiv werden Ergebnisse zwischen 76 % und 283 % des Solls mit einem Mittelwert
von 181 % ermittelt.

Die Ergebnisse fur das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) variieren in dieser Untersu-
chung zwischen 90 und 545 % des Solls mit einem Mittelwert von 197,4 % und einem
Median von 129 % des Solls. Als Normwerte gelten Angaben unter 130 % des Solls,
dies ist bei vier Patienten der Fall.

Ebenfalls wurde die Spirometrie zweimalig in einem Abstand von mindestens einer
Stunde durchgefuhrt und die Mittelwerte der Ergebnisse errechnet. Hier ergeben sich
bezogen auf die Vitalkapazitat Werte zwischen 53-83 % mit einem Mittelwert von 66,9
%. Der Normwert von uber 80 % des Solls kann in dieser Untersuchung nur von einem

Patienten erreicht werden.

Die Einsekundenkapazitat ist aufgrund schlechter Mitarbeit in der Spirometrie nur von
vier Patienten verwertbar. Hier zeigen sich Werte zwischen 57-110 % mit einem Mittel-
wert von 84,3 %. Zwei der Patienten liegen im Normbereich. Bezogen auf die ermittelte
Vitalkapazitat betragt die Einsekundenkapazitat 105-151,5 % des Solls mit einem Mit-
telwert von 123,4 %.

Auch hier wird der Tiffeneau-Index fur die vier Patienten bestimmt, bei denen die Einse-
kundenkapazitat ermittelt werden konnte. Hier zeigt sich eine Spannweite von 64,9-95,9
% mit einem Mittelwert von 85,7 %.

Fir die mittleren exspiratorischen Flusse ergeben sich folgende Werte. Funf Patienten
erreichen bezogen auf die MEF7s ¢ (>70 % des Solls) Werte im Normbereich. Die
Spannweite liegt dabei zwischen 37-139 % des Solls mit einem Mittelwert von 82,3 %
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des Solls. Bei den MEFso ¢, werden Werte von 27,5 % bis 121 % des Solls mit einem
Mittelwert von 77,9 % erreicht. Zwei Patienten liegen unterhalb der 70 % des Solls, die
den Normbereich definieren. Bis auf einen Patienten liegen die Ergebnisse fur die
MEF2s9 im Normbereich. Hier variieren die Werte zwischen 22,5-136 % des Solls mit
einem Mittelwert von 88,3 %.

Am Ende der Untersuchung wurde eine Pulsoxymetrie durchgefuhrt. Die kapillare Sau-
erstoffsattigung liegt bei allen Patienten zwischen 97-99 % und die Mittelwerte der Puls-

werte der einzelnen Patienten variieren zwischen 72 und 132 Schlage pro Minute.

In Zusammenschau aller Ergebnisse kann bei drei Patienten eine obstruktive Ventilati-
onsstorung diagnostiziert werden. Bei diesen Kindern zeigen sich erhohte Werte des
Atemwegswiderstandes sowie erniedrigte Werte der Einsekundenkapazitat, Vitalkapazi-
tat und der mittleren exspiratorischen Flusse. Auch die Fluss-Volumen-Kurve ist bei die-
sen Patienten z.T. typisch verandert.

3.4 Kaufman-ABC-Test

Von den sieben untersuchten Kindern musste das Ergebnis eines Kindes in der Wertung
ausgeschlossen werden, da es nicht den seines Alters entsprechenden Test beantwor-
ten konnte. Ein zuvor durchgefuhrter SON-R 2-Test zeigte bei einem Alter von funf Jah-
ren und elf Monaten einen Entwicklungsstand von 3,1 und 3,8 Jahren und damit einen

weit unterdurchschnittlichen Intelligenzquotienten von 50.

Bei den sechs untersuchten Patienten wurde fur die Skala der intellektuellen Fahigkeiten
(SIF), die ein Gesamtmal der Intelligenz ausdruckt, Werte im Bereich von 72 bis 108
mit einem Mittelwert von 88 berechnet. Ein Referenzwert fur diese Skala ist 100 mit ei-
ner Standardabweichung von +/- 15. In diesem Bereich liegen die Ergebnisse von drei
Kindern, die restlichen liegen im unterdurchschnittlichen Bereich. Abbildung 11 zeigt die
Verteilung der erzielten Ergebnisse und bildet den minimalen und maximalen Wert des
Referenzbereiches ab.

Mittels der Skala fur einzelheitliches Denken (SED) wird die Problemlosung bei einzel-
nen Stimuli untersucht. Der Referenzwert betragt 100 mit einer Standardabweichung
von +/- 15. Die Ergebnisse der Patienten liegen im Bereich zwischen 69 und 111 mit
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einem Mittelwert von 90. Drei Kinder erreichen unterdurchschnittliche Ergebnisse (Ab-
bildung 12).

Die Skala fur ganzheitliches Denken (SGD) verlangt von dem Patienten, Aufgaben zu
I6sen, wahrend sich mehrere Stimuli gleichzeitig ereignen. Der Referenzwert betragt,
wie bei den anderen Skalen, 100 mit einer Standardabweichung von +/- 15. Hier werden
Werte von 73 bis maximal 107 mit einem Mittelwert von 87 erreicht. Dabei liegen die

Ergebnisse von vier Kindern im unterdurchschnittlichen Bereich. (Abbildung 13).
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Abb. 11: Ergebnisse der SIF im Vergleich zum Referenzbereich (Minimum/Maximum)
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Abb. 12: Ergebnisse der SED im Vergleich zum Referenzbereich (Minimum/Maximum)
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Abb. 13: Ergebnisse der SGD im Vergleich zum Referenzbereich (Minimum/Maximum)
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4. Diskussion
4.1 Allgemeine Zusammenfassung

Diese monozentrische Studie beschaftigt sich mit der Mortalitat und Morbiditat von
Frihgeborenen nach einem sehr frihzeitigen Blasensprung vor abgeschlossenen 24
Schwangerschaftswochen. Dieser Grenzwert wurde bewusst gewahlt, denn die Fachge-
sellschaften empfehlen eine prospektive kurative Behandlung des Fruhgeborenen ab
diesem Zeitpunkt (Gesellschaft fur Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V.
(GNPI), 2020). Noch vor nicht allzu vielen Jahren gaben behandelnde Arzte bei einem
Blasensprung vor 24 SSW prospektives Vorgehen auf und verhielten sich entweder nur
abwartend ohne den Einsatz von z. B. Tokolyse oder fuhrten aktiv einen induzierten
Abort durch.

Frihgeborene haben gegenuber Reifgeborenen eine erhdhte Mortalitat und Morbiditat.
Durch Fortschritte der Perinatalmedizin konnte in den letzten Jahrzehnten das neonatale
Outcome und v.a. die Mortalitatsrate deutlich gesenkt werden. Ein vorzeitiger Blasen-
sprung ist eine haufige Komplikation, die bei 10 % aller Schwangerschaften auftritt
(Mead, 1980). Vor 24 Schwangerschaftswochen betragt seine Inzidenz 0,37 % (Waters
und Mercer, 2009). In den USA gilt ein Blasensprung vor 37 Schwangerschaftswochen
als Ursache fur 18-20 % aller perinatalen Todesfalle (Caughey et al., 2008). Neben der
Mortalitat ist die Morbiditat ein entscheidender Faktor fur das neonatale Outcome. In der
Literatur gibt es zahlreiche Studien, die beide Parameter analysieren. Ursachen der
Mortalitat sowie Art, Haufigkeit und Schweregrad der Morbiditat in Bezug auf das Gesta-
tionsalter und den Zeitpunkt eines Blasensprunges wurden untersucht. So gelten Uber-
lebenswahrscheinlichkeit, Entstehung von akuten oder chronischen Lungenerkrankun-
gen, Storungen des Gastrointestinaltraktes, Infektionen und Sepsis, Fehlentwicklungen
im muskulo-skelettalen System oder neurologische Erkrankungen, z. B. durch eine in-
traventrikulare Hamorrhagie, als limitierende Faktoren der Prognose des Fruhgebore-
nen. Gerade in der Pranatalmedizin ist die Kenntnis dieser Risikofaktoren fur die Thera-
pieentscheidungen relevant. Zusatzlich bietet ein Vergleich auch Madglichkeiten zur The-
rapieoptimierung. Eine Ubersicht Uber die aktuelle Studienlage zu Daten des Schwan-
gerschaftsverlaufs nach einem Blasensprung vor 24 SSW im Vergleich zu den hier erar-
beiteten Ergebnissen zeigt Tabelle 27.
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4 .2. Mortalitat und deren Einflussfaktoren

Die Mortalitatsrate ist wie die zu erwartende Morbiditat ein wichtiger Parameter zur Ent-
scheidung Uber das Ausmal} der Therapie. Bei Zusammenschau der aktuellen Literatur
zeigt sich ein Wendepunkt bei einem Gestationsalter von 24 Schwangerschaftswochen.
Kinder, die vor diesem Zeitpunkt geboren werden, zeigen deutlich hohere Mortalitatsra-
ten als Fruhgeborene, die mit einem Gestationsalter von 25 Schwangerschaftswochen
oder spater zur Welt kommen. 2012 betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Gebur-
ten vor 26 Schwangerschaftswochen und einem Geburtsgewicht unterhalb 1000 g laut
der AQUA-Bundesauswertung 67,7 %. Fur Frihgeburten von 22 Schwangerschaftswo-
chen wurde eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 24 % beobachtet (Gesellschaft fiir
Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V. (GNPI), 2020). Grisaru-Granovsky
et al. (2003) beschreiben eine Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen 23 % und 54 %
bei Geburten vor 24 Schwangerschaftswochen, bei einem Gestationsalter von weniger
als 22 Schwangerschaftswochen wurde eine Mortalitatsrate von 80 % beobachtet. Wa-
ters und Mercer (2009) berichten uber eine Mortalitatsrate von 31,6 % aller Fruhgebore-
nen, bei denen sich pranatal ein Blasensprung in 14 bis 24 Schwangerschaftswochen
ereignete. In einer anderen Studie wurde bei Fruhgeborenen mit einem vorzeitigen Bla-
sensprung vor 25 Schwangerschaftswochen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 68
% gesehen (Patkai et al., 2013). In weiteren Studien findet man in vergleichbaren Kol-
lektiven Uberlebensraten von tber 70 % (Kiver et al., 2018; Lee et al., 2015; Pharande
et al., 2017).

Die Mortalitat betragt im betrachteten Kollektiv 28,8 %. Kinder, die vor oder mit 24
Schwangerschaftswochen geboren wurden, verstarben in 40 % der Falle. Dieses Er-
gebnis ist gut mit den in der AWMF-Empfehlung publizierten Daten vergleichbar, obwonhl
es sich im eigenen Kollektiv nur um Patienten mit Blasensprung vor 24 SSW handelt.
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Tab. 27: Vergleichende Ubersicht der Literatur (iber die wichtigsten Daten der Schwangerschaft

Anzahl GA GAbei | GA bei GA bei GA bei | GA bei Latenzzeit Latenzzeit | Latenzzeit
Quelle n bei PROM PROM Geburt Geburt | Geburt in Tagen in Tagen | in Tagen
PROM | Mittelwert | Median Mittelwert | Median 9 Mittelwert Median
Brumbaugh 19.7- 25.0-
etal, 2014 | 23.1 ) 223 | 999 26.6 - 20.3-65.1 - 43.4
12
pPROM 12%% - 21.1 22% 13 - 27.6 1-99 - 455
Chauleur et | Spontan ' :
al., 2009 13 15 7.
pPROM 230 - 21 39.1 - 28.3 24-163 - 52
iatrogen : .
Dinsmoor 16.9-
etal, 2004 | 46 o4 - 22.0 258+34 | - 0-96 ] 13
Everest et
al., 2008 40 <24 19.8 +2.5 - - 28.4 +3.1 - 33-77 55 -
Falk et al.,
2004 57 14-23 20.3 - - - - 1-161 6.0 -
Grisaru-
Granovsky 25 16-24 | 22.7+1.0 - 21-36 - - - 155+4.3 -
et al., 2003
Kibel et al., 15.3
2016 104 20-23 | 226 +1.0 - - 248 +26 - - 183 .
Kieffer, et 14.0-
al., 2016 31 238 - - 26-32 | 28.4 +2 14-105 - 52
Kiver, 15.0-
ctal, 2018 | 5 | 237 21+4 | 22-34 . 25.4 1-126 . 38
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GA GA bei GA bei . GA bei GA bei ., | Latenzzeit | Latenzzeit
Quelle Aniahl bei PROM PROM gsbl:l?';: Geburt | Geburt Lizt%zf::t in Tagen | in Tagen
PROM | Mittelwert | Median Mittelwert | Median 9 Mittelwert Median
Lee et al., 24 1-
2015 92 14-24 21.4 - 393 28.6 - - 53.8 +33.2 -
Pharande, 19.3- 264 +
etal., 2017 225 23 - 22.14 - 298 - 8.6-51.6 -- 26.2
Sim et al., 12.1- 21.4-
2017 130 238 21.1 o5 5 - 23.8 3-29 -- 11.5
PROM
>13 and
<20 - - - - 24 .1 +6.8 - - - -
van der
Heyden et 97
y PROM
al., 2013 >20 and
<24 -- - - - 26.1+34 - - - -
101
van der Ma-
rel et al., 68 12%":3' ] 216 %%‘97' ; 28.1 4-136 ] 515
2016 : '
20.1- 25.3-
V\;?gg%? b?t 40 | 23.0 . 223 | 309 ; 27.7 24(%;‘;'5 ] 495
" (IQR) (IQR)
. 12.1- 21- 23.8-
Spannweite | 25-225 o4 19.9-23 | 21-224 393 24.1-28.6 312 1-163 6-53.8 11.5-52
Diese Stu- 11+2 - 22+2 -
die 52 2346 22 3345 24 1-120 23
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Erwartungsgemal} kann im untersuchten Kollektiv aus Bonn eine signifikante Korrelation
zwischen dem Gestationsalter bei Geburt und der Mortalitat gezeigt werden. Auch die-
ser Zusammenhang findet sich in anderen Studien (Gesellschaft fir Neonatologie und
padiatrische Intensivmedizin e.V. (GNPI), 2020; Grisaru-Granovsky et al., 2003).

Durch therapeutische MalRnahmen wird versucht, die Schwangerschaft bis zur extraute-
rinen Lebensfahigkeit des Feten aufrechtzuerhalten. Daraus resultiert, dass die Latenz-
zeit zwischen dem Zeitpunkt des Blasensprungs und der Geburt umso langer ist, je fru-
her der Blasensprung erfolgt. Diese inverse Korrelation zwischen Gestationsalter und
Latenzzeit erwies sich als signifikant. Auch andere Studien beschreiben diesen Zusam-
menhang (Dale et al., 1989; Parry und Strauss, 1998; Peaceman et al., 2015; Schucker
und Mercer, 1996).

Die Latenzzeit betragt in dieser Arbeit im Durchschnitt 28,6 Tage mit einem Median von
23 Tagen. Damit liegt sie in der Spannweite von 6 bis 55 Tagen, die von diversen Stu-
dien benannt wird (Dinsmoor et al., 2004; Everest et al., 2008; Falk et al., 2004; Grisaru-
Granovsky et al., 2008; Lee et al., 2015; Muris et al., 2007; Patkai et al., 2013; van der
Heyden et al., 2010; Waters und Mercer, 2009; Xiao et al., 2000). So berichten z. B.
Schucker und Mercer (1996) von einer durchschnittlichen Latenzzeit von 6,6 Tagen bei
einem Blasensprung vor 26 Schwangerschaftswochen mit einer Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 30 %. Dale et al. (1989) nennen eine gemittelte Latenzzeit von
zwolf Tagen bei einem Blasensprung zwischen 22 und 26 Schwangerschaftswochen, im
Vergleich zu vier Tagen bei 32 bis 34 Schwangerschaftswochen. Lindner et al. (2002)
untersuchten ein Kollektiv, bei dem sich der Blasensprung vor 20 Schwangerschaftswo-
chen ereignete. Hier betragt die Latenzzeit im Durchschnitt 63 Tage.

Es konnte nicht gezeigt werden, dass eine langere Latenzzeit Einfluss auf die Mortalitat
hat. Dies kann aber damit zusammenhangen, dass die Latenzzeit, umso langer ist, je
frher sich der Blasensprung ereignet. Frihgeborene, bei denen ein Blasensprung zum
Zeitpunkt eines fruheren Gestationsalters stattfindet, zeigen auch eine erhohte Mortalitat
und Morbiditat.

Der Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des Blasensprungs und der Mortalitat wird
auch in einer Studie von Farooqi et al. (1998) deutlich. Hier werden Mortalitatsraten von
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60 %, 8 % und 0 % beschrieben bei einem Gestationsalter zum Zeitpunkt des Blasen-
sprungs von 14-19, 20-25 und 26-28 Schwangerschaftswochen. In einer anderen Studie
wird ein hoheres Gestationsalter zum Zeitpunkt des Blasensprungs in Kombination mit
einer verlangerten Latenzzeit als Pradiktor fir das Uberleben von Kindern, bei denen
sich ein Blasensprung vor 23 Schwangerschaftswochen ereignete, genannt (LeMoine et
al., 2020).

In der Literatur wird ein Zusammenhang zwischen proinflammatorischen Interleukin-
Konzentrationen im fetalen Plasma und dem Grad der neonatalen Morbiditat be-
schrieben (Goepfert et al., 2004; Gomez et al., 1998). In unserem Kollektiv zeigen sich
hohere Zytokin-Konzentrationen bei Verstorbenen im Vergleich zu den Uberlebenden
Patienten, jedoch war der Unterschied nicht signifikant.

4.3 Neonatales Outcome

Das neonatale Outcome wird wesentlich von der Morbiditat beeinflusst. Dabei sind
Komplikationen pulmonaler, kardialer, hamorrhagischer oder infektioser Genese zu be-
achten. Die wichtigsten werden im Verlauf besprochen. Eine Ubersicht auch in Zusam-
menschau der aktuellen Literatur ist in Tabelle 28 dargestellt.

4.3.1 Pulmonale Erkrankungen (RDS, BPD)

Zu den haufigsten pulmonalen Erkrankungen von Frihgeborenen zahlen ein akutes
Atemnotsyndrom (RDS), eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD) und eine Lungenhy-
poplasie. Dabei resultieren die Ursachen fur die Komplikationen aus der Frahgeburtlich-
keit und der damit verbundenen Unreife der Lungen.

Ein akutes Atemnotsyndrom des Fruhgeborenen wurde bei 86,5 % der Patienten diag-
nostiziert. Die Angaben zur Inzidenz variieren in der Literatur deutlich mit einer Spann-
weite von 20 % bis 100 %. So berichten Waters und Mercer (2009) von 65,7 %. In einer
anderen Studie wurde bei 28 % der Fruhgeborenen, bei denen sich ein Blasensprung
vor 24 Schwangerschaftswochen ereignete, ein RDS diagnostiziert (van der Heyden et
al., 2010). Dinsmoor et al. (2004) berichten in ihrer Studie von einer Haufigkeit von 83 %
bei einem Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen. In einer anderen Untersu-
chung von Fruhgeborenen nach einem Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen
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betragt die Inzidenz eines RDS 43,4 % (Lee et al., 2015). Brumbaugh et al. (2014) be-
richtet Uber ein Auftreten eines RDS bei allen Patienten der beobachteten Kohorte, in
der berichteten Kohorte von Grisaru-Granovsky et al. (2003) trat ein Atemnotsyndrom
nur in 20 % der Falle auf. Die grof3en Unterschiede dieser Ergebnisse sind moglicher-
weise dadurch bedingt, dass unterschiedliche Definitionen fir das Krankheitsbild RDS

verwendet wurden.

Im Bonner Kollektiv zeigten sich signifikante Auswirkungen des Vorhandenseins eines

akuten Atemnotsyndroms und dessen Schweregrad auf die Mortalitat der Patienten.

Die Angaben zur Inzidenz der bronchopulmonalen Dysplasie bei Frihgeborenen mit
einem vorzeitigen Blasensprung variieren zwischen 21,6 % und 90 % (Brumbaugh et al.,
2014; Dinsmoor et al, 2004; Ehrenkranz et al., 2005; Kibel et al., 2016; Waters und Mer-
cer, 2009). So beschreiben z. B. Kibel et al. (2016) ein Auftreten der BPD bei 29,1 % der
Falle. In einer Studie vom ,National Institute of Child Health and Human Development
Neonatal Research® entwickelten 77 % der Falle diese Erkrankung (Ehrenkranz et al.,
2005). In unserer Arbeit zeigt sich eine Inzidenz von 21,1 %. Diese ist damit vergleich-
bar mit der in der Literatur zu findenden Spannweite der Haufigkeiten.

Betrachtet man das Gestationsalter der Patienten, so erkennt man, dass Kinder, die im
Verlauf eine bronchopulmonale Dysplasie entwickeln, im Mittel knapp zwei Wochen fru-
her geboren wurden. Dieser Zusammenhang ist in unserer Arbeit jedoch nicht signifi-
kant. Auch eine Korrelation zum Geburtsgewicht kann nicht gezeigt werden. Diese Zu-
sammenhange entsprechen der pathophysiologischen Erwartung und bedurfen wahr-
scheinlich einer groReren Fallzahl, um einen statistisch signifikanten Unterschied zu er-
geben. Dafur spricht, dass Bancalari et al. (2003) eine inverse Korrelation der Inzidenz
fur eine bronchopulmonale Dysplasie zum Gestationsalter sowie zum Geburtsgewicht
beschreiben. Allerdings berichtet diese Arbeit Uber die Gesamtgruppe sehr kleiner Frih-
geborener unabhangig davon ob ein sehr frihzeitiger Blasensprung vorlag oder nicht.
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Tab. 28: Vergleichende Ubersicht des neonatalen Outcomes bei einem Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen

Muskulo-
Seitraum | Anzahl lf;;’:;gg': RDS, | BPD, | Sepsis, ||I|\-/||\JI/ lﬁ/?\':/' NEC, | skelettale
’ (o) o o) 1 3 0 ey e
N n (%) n, (%) n (%) n (%) N (%) | n (%) n (%) DeLozcrgl)tat,
Brumbaugh et | 2002- 55 26 58 43 3 4 3 1 ]
al., 2014 2011 (45) (100) (90) (5) (7) (6) (2)
Chauleur et al., 1999- 17 ) 12 4 1 1 i i i
2009 2004 (70.6) | (235) | (5.9) | (5.9)
Dinsmoor et al.. f;;é_ . ] 29 8 12 4 _ _ _
2004 Feb. 2002 (82.9) | (22.9) | (34.3) | (11.4)
Everest et al., 2001- 40 10 ) ) 1 0 1 i i
2008 2005 (25) (2.5) (0) (2.5)
Falk et al., 1995- 07 3 ) ) 3 i i i 2
2004 1999 (11.1) (11.3) (7.4)
Cromoveryot | 1985 | 5 3 5 - 5 2 | 2 | 1 0
ol 2005 2001 (12.0) (20) (20) (8) (8) (4) (0)
Kibel et al., 2004- o ] ] 11 7 ] 6 3 15
2016 2014 (21.6) | (13.7) (11.8) | (5.9) (29.4)
Kieffer et al., 2003- 3 7 6/27 | 14/25 ] 2127 ] 127 ]
2016 2010 (22.6) (88.8) | (56) (7.4) (3.7)
Kiver et al., 2"031”0'_ a4 13 44 21 25 ) 2 1 )
2018 Mar. 2016 (30) (100) (48) (57) 45) | (2.2)
2002- 36/81 | 42/81 | 16/81 4/81 8/81
Leeetal, 2015 | 5544 92 ) 434) | (52.9) | (198) | - | 49 (9.9)
Pharande et 2007- 295 11 ) 88 82 23/201 i 6 i
al., 2017 2011 (4.9) (39) | (36.4) | (10.3) (2.7)
Sim et al, 2017. | 2008- 61 12/59 48 38/45 13 1 14/36 | 9/49 11
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Muskulo-
Seitraum | Anzahl lf;;’:;gg': RDS, | BPD, | Sepsis, ||I|\-/||\4/ ||F|{/?\I7 NEC, | skelettale
N n (%) "1 n, (%) n (%) n (%) N (%5 N (%)’ n (%) De;o[(rgl)tat,
2014 (203) | (78.7) | (844) | (21.3) | (1.6) | (38.9) | (184) | _ (18.0)
van der Hey-
denetal., 2013 1994- 69 20 ) ) 5 2 i 2 i
(PROM<24 | 2009 (29) 72) | (.9 (2.9)
weeks)
van der Marel | 2002~ | ] 30/66 | 25/60 | 40/67 | 5 | 7/43 | 4le7 14766
etal,, 2016 2011 (59.1) | @1.7) | 9.7y | (73) | (16.3) | (6) (21.2)
Wagner et al., 2005- 40 ) ) 13 ) S 7 3 i
2016 2015 (22.5) (125) | (17.5) | (7.5)
. . 2002- 5 45 11 20 9 10 6 8
BIECEED | oap - (9.6) (86,5) | (21.2) | (385) | (17.3) | (19.2) | (11.5) | (15.4)
Totaln (% | 1994~ | o35 | 1101630 | 322/466 | 316/733 | 233/863 | 61/693 | 521389 | 41/788 |  58/363
2015 175) | 69,1) | (43.4) |(27.0) | 88) | (13.4) | (52) (16,0)
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Eine pulmonale Hypoplasie tritt in 9,6 % der Falle auf, bei 3,9 % bestand ein Verdacht
darauf. Dies ist vergleichbar mit den Angaben zu den Inzidenzen in der aktuellen Litera-
tur. Hier variieren die Werte zwischen 1 % und 48 % (Blott et al., 1988; Grisaru-
Granovsky et al., 2008; Schucker und Mercer, 1996; van Teeffelen et al., 2010; Waters
und Mercer, 2009). Die Mortalitat dieser Erkrankung betragt im betrachteten Kollektiv
71,4 %, was vergleichbar mit anderen Studien ist, z. B. geben Schucker und Mercer
(1996) 70 % an. In anderen Studien werden ahnliche Mortalitatsraten mit einer Spann-
weite von 50 % bis 70 % angegeben (Laudy und Wladimiroff, 2000; Moessinger et al.,
1989; Vergani, 2012).

Es zeigen sich signifikante Zusammenhange zwischen dem Auftreten einer pulmonalen
Hypoplasie und dem Gestationsalter, beziehungsweise dem Zeitpunkt des Blasen-
sprungs. Bei den betroffenen Kindern erfolgte der Blasensprung signifikant friher in der
Schwangerschaft. Weiterhin kann gezeigt werden, dass die Latenzzeit bei Kindern mit
einer pulmonalen Hypoplasie gegenuber dem restlichen Kollektiv verlangert ist. Kilbride
et al. (1996) beschreiben einen vorzeitigen Blasensprung als Ausldser einer pulmonalen
Hypoplasie. In anderen Studien wird eine Korrelation zwischen dem Ausmal} der Hypop-
lasie und dem Zeitpunkt des Blasensprungs beschrieben (Vergani et al., 1994). Dies ist
physiologisch durch die Embryologie der Lunge zu erklaren. Vulnerable Zeitpunkte
scheinen v.a. die pseudoglandulare Phase (8-16 SSW) und die kanalikulare Phase (17-
28 SSW) zu sein, in denen die Entstehung schwerwiegender Verlaufe dieser Erkran-
kung beobachtet wurden. Ein letaler Verlauf wird nach einem Blasensprung nach 26
Schwangerschaftswochen hingegen nur selten beobachtet (Schucker und Mercer, 1996;
Waters und Mercer, 2009). In einer Studie von Kieffer et al. (2016) zeigt sich in der
Gruppe, in der ein frihzeitiger Blasensprung zwischen 14+0 und 23+6 auftrat, mit 22,6
% eine deutliche hohere Inzidenz fur eine pulmonale Hypoplasie im Vergleich zu der

Kontrollgruppe ohne vorzeitigen Blasensprung, bei denen die Inzidenz 1,6 % betrug.

Zusatzlich wird in einigen Studien von einem Zusammenhang zwischen dem Ausmalf}
eines Oligohydramnions mit der Entwicklung und Schwere einer pulmonalen Hypoplasie
berichtet (Schucker und Mercer, 1996; van Teeffelen et al., 2010). Dieses Ergebnis kann
in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Vergleicht man die Daten mit anderen

Studien, so lasst sich vermuten, dass ein vorzeitiger Blasensprung v. a. Auswirkungen
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auf die pulmonalen Komplikationen hat. Brumbaugh et al. (2014) beobachten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe hohere Inzidenzen fur eine pulmonale Hypoplasie und pulmo-
nale Hypertonie in dem Kollektiv, bei dem sich ein vorzeitiger Blasensprung vor 24
Schwangerschaftswochen ereignete.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von Glukokortikoiden zur Lungen-
reifetherapie und dem Auftreten einer Lungenhypoplasie, bzw. eines Atemnotsyndroms
des Fruhgeborenen, kann nicht gezeigt werden. Dies widerspricht der aktuellen Studien-
lage, bei der eine signifikante Verringerung pulmonaler neonataler Komplikationen durch
eine Lungenreifetherapie mit Glukokortikoiden beschrieben wird (Crowley, 1995; Simhan
und Canavan, 2005). Des Weiteren wurde eine verringerte Rate von RDS, IVH, NEC
und neonataler Mortalitat durch die Lungenreifetherapie gezeigt (Caughey et al., 2008;
Vidaeff et al., 2011). Moglicherweise handelt es sich aber nur um einen scheinbaren

Widerspruch, der lediglich einer nicht ausreichenden Fallzahl geschuldet ist.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht zum CRIB-Score. Kinder mit Lun-
genhypoplasie hatten hohere Werte nach Geburt (und damit ein hdheres Mortalitatsrisi-
ko) als Patienten ohne Lungenhypoplasie.

In unserer Arbeit zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer pulmonalen
Hypoplasie und einer persistierenden pulmonalen Hypertonie (PPHN). Bei 28,7 % der
Kinder mit einer bekannten persistierenden pulmonalen Hypertonie des Frihgeborenen
wird eine Lungenhypoplasie beschrieben und bei 80 % aller Kinder mit diagnostizierter
pulmonaler Hypoplasie besteht eine PPHN. In der aktuellen Literatur zahlt die Lungen-
hypoplasie neben Mekonium-Aspiration, Pneumonie, RDS, Sepsis und Zwerchfellhernie
zu Risikofaktoren fur die Entwicklung einer persistierenden pulmonalen Hypertonie (Ro-
senzweig et al., 2004; Teixeira-Medonca, 2013).

4.3.2 Kardiale Erkrankungen und Fehlbildungen

Es besteht eine Korrelation zwischen einem persistierenden Ductus arteriosus Botalli
und einer Neugeborensepsis. Bei Kindern mit diagnostizierter Sepsis wurde in 80 % der
Falle dieser GefalRshunt gefunden. Anders betrachtet, entwickelten 53,3 % aller Kinder

mit einem Shunt eine Sepsis. Andere Studien benennen einen persistierenden Ductus
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arteriosus Botalli als einen Risikofaktor fur die Ausbildung einer neonatalen Sepsis (Car-
rieri et al., 2003; Stoll et al., 2002).

Bestand pranatal ein Amnioninfektionssyndrom, wurde in 40,7 % ein PDA diagnostiziert.
Auch dieser Zusammenhang erwies sich als signifikant. Auch zeigt sich eine statistische
Korrelation zwischen einem Atemnotsyndrom und einem PDA. Bei allen Patienten mit

diesem GefalRshunt wurde ein Atemnotsyndrom diagnostiziert.
4.3.3 Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Im betrachteten Kollektiv entwickelte sich in 11,5 % der Falle eine nekrotisierende
Enterokolitis (NEC). Dieser Wert ist vergleichbar mit den Angaben aus anderen Studien.
Hier variieren die Haufigkeiten fur eine NEC bei den betrachteten Kollektiven mit einem
stattgehabten vorzeitigen Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen zwischen 2 %
und 18,4 % (Brumbaugh et al., 2014; Grisaru-Granovsky et al., 2008; Patkai et al., 2013;
Sim et al., 2017; van der Heyden et al., 2010; Waters und Mercer, 2009). Von den Pati-
enten, die in unserem Kollektiv an einer NEC erkrankt waren, verstarben 33,3 %. In der
Literatur variieren die Mortalitatsangaben zwischen 10 % und 50 % und sind somit ver-
gleichbar (Chen et al., 2014; Lee und Polin, 2003; Reber und Nankervis, 2004)

Es zeigen sich signifikante Korrelationen zwischen einer NEC und einem Oligohydram-
nion bzw. Anhydramnion. Die in einigen Studien beschriebene inverse Korrelation zwi-
schen der Inzidenz einer NEC und dem Geburtsgewicht kann in dieser Studie nicht ge-
zeigt werden (Chen et al., 2014; Lee und Polin, 2003).

4.3.4 Neurologische Erkrankungen des ZNS

Die Diagnose einer intraventrikularen Hamorrhagie (IVH) wurde in 30,8 % der Falle ge-
stellt. Dieses Ergebnis liegt in der gleichen Gro3enordnung wie bei vergleichbaren Stu-
dien. Hier berichten z. B. Poralla et al. (2012) von einer Inzidenz von 20 % bis 25 % bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter vor 28 Schwangerschaftswochen (ohne sehr
frhzeitigen Blasensprung). In einer anderen Studie wurde in einem Kollektiv, bei dem
ein Blasensprung zwischen 18 und 26 Schwangerschaftswochen auftrat, eine Haufigkeit

von 28,5 % angegeben (Esteves et al., 2015).
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Bezogen auf die klinisch hoch relevanten Schweregrade IIl und IV variieren die Haufig-
keiten zwischen 0 % bis 12,5 % der Falle (Dinsmoor et al., 2004; Everest et al., 2008;
Wagner et al., 2016; Waters und Mercer, 2009). Hier liegt die beobachtete Anzahl in

unserer Arbeit mit 17,3 % hoher.

Als Risikofaktoren fur eine intraventrikulare Hamorrhagie zahlen in der aktuellen Litera-
tur eine Chorioamnionitis, ein geringes Gestationsalter bzw. Geburtsgewicht sowie ein
akutes Atemnotsyndrom (Vergani et al., 2000; Verma et al., 1997; Vohr und Ment,
1996). Zwar ist das Gestationsalter der betroffenen Kinder in unserer Arbeit mit einem
Mittelwert von 24,3 Schwangerschaftswochen um eine Woche gegenuber dem restli-
chen Kollektiv vermindert, jedoch zeigte sich keine Signifikanz. Auch zu den weiteren
genannten Risikofaktoren kann keine statistische Korrelation nachgewiesen werden. Es
zeigt sich jedoch ein relevanter Zusammenhang zwischen einer IVH und einer Neugebo-
renensepsis. Dieser Aspekt wird auch in anderen Studien beschrieben (Carrieri et al.,
2003; Stoll et al., 2002; Stoll und Hansen, 2003). Ein weiterer signifikanter Zusammen-
hang besteht zu der Inzidenz von Neugeborenen-Krampfen. 46,7 % der an einer intra-
ventrikularen Hamorrhagie erkrankten Kinder entwickeln Neugeborenen-Krampfe. Wei-
terhin besteht eine Signifikanz zur therapeutischen Indometacin-Gabe. In einer Untersu-
chung zeigte sich ein erhohtes Auftreten einer intraventrikularen Hamorrhagie bei der
antenatalen Exposition mit Indometacin, welches als Tokolytikum verwendet wurde
(Hammers et al., 2015), wohingegen eine weitere Studie einen gunstigen Effekt von der
postnatalen Indometacin-Gabe u.a. zum Shunt-Verschluss auf die Auspragung einer
IVH beschreibt (Ballabh, 2014).

Pranatal erfolgte in 41 Schwangerschaften (80,4 %) eine Lungenreifetherapie. Aus die-
sem Kollektiv entwickelten 36,6 % (15/41) eine intraventrikulare Hamorrhagie. In unserer
Untersuchung kann weder ein Zusammenhang zwischen einer IVH und einer pranatalen
noch zu einer postnatalen Therapie mit Glukokortikoiden gezeigt werden. Einige Stu-
dien, beschreiben eine gunstige Wirkung der Gabe von Steroiden auf eine IVH. (Vohr
und Ment, 1996). McCrea und Ment (2008) benennen das Fehlen einer Therapie mit
Glukokortikoiden als Risikofaktor fur eine IVH.
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4.3.5 Infektionen

Die Angaben zur Haufigkeit von intraamniotischen Infektionen bei frihzeitigem Blasen-
sprung variieren zwischen 20 % und 57,6 % (Dinsmoor et al, 2004; Romero et al.,
2014). In diesem Kollektiv wurde bei 21,2 % der Patienten postnatal eine Infektion fest-
gestellt. Laborchemisch zeigte sich in 47 % eine maternale CRP-Erh6éhung. Ein Amnio-
ninfektionssyndrom bestand in 52,9 % der Falle und eine Chorioamnionitis in 3,9 % der
Falle. Damit sind diese Werte vergleichbar mit den Ergebnissen aus anderen Studien.

Die Angaben zur Inzidenz einer Neugeborenensepsis bei Blasensprung vor 24 Schwan-
gerschaftswochen variieren zwischen 2,5 % und 57 % (Dinsmoor et al., 2004; Everest et
al., 2008; Kiver et al., 2018; van der Heyden et al., 2010; Waters und Mercer, 2009).
Damit sind diese Werte vergleichbar mit der Inzidenz einer Neugeborenensepsis im be-
trachteten Kollektiv mit 38,5 % der Falle.

Eine Korrelation zwischen einer Neugeborenensepsis und einer daraus resultierenden
erhohten Mortalitat konnte nicht gezeigt werden. Hingegen wird in der Literatur ein Zu-
sammenhang zwischen diesen beiden Faktoren beschrieben. In einer zusammenfas-
senden Studie der Daten des National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) werden die Auswirkungen von einer Neugeborenensepsis auf Kinder mit gerin-
gen Geburtsgewichten (VLBW) beschrieben. Dabei zeigt sich bei Kindern mit einer early
onset Sepsis im Vergleich zur Kontroligruppe ein erhohtes Risiko fur ein akutes Atem-
notsyndrom (63 % vs. 43 %), sowie fur eine intraventrikulare Hamorrhagie (32 % vs. 12
%), einer bronchopulmonalen Dysplasie (62 % vs. 35 %) und einer erhdhten Mortalitat
(37 % vs. 13 %) (Stoll und Hansen, 2003). Auch bei Patienten mit late onset Sepsis
zeigte sich eine erhohte Mortalitat (18 % vs. 7 %) und ein vermehrtes Auftreten einer
bronchopulmonalen Dysplasie (41 % vs. 16 %) (Stoll und Hansen, 2003). In unserer Ar-
beit kann eine Korrelation zwischen einer Neugeborenensepsis und einer IVH gesehen
werden. Zu weiteren Erkrankungen wie z. B. einer BPD zeigt sich in unserer Arbeit keine
Signifikanz, allerding besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zu der Not-

wendigkeit einer Intubation.
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4.3.6 Fehlbildungen der Knochen und Gelenke

Insgesamt wurden 15,4 % der Patienten mit Deformitaten des muskulo-skelettalen Sys-
tems geboren. Damit ist die Inzidenz vergleichbar mit den Angaben in der Literatur, hier
wird eine Spannweite von 0-29,4 % beschrieben (Grisaru Granovsky et al., 2003; Kibel
et al., 2016, van der Marel et al., 2016) Die Latenzzeit ist bei diesen Patienten im Durch-
schnitt um 44 Tage verlangert, mit einer deutlichen Signifikanz. Vergleichbare Beobach-
tungen findet man in der Literatur. Christianson et al. (1999) berichten Uber ein vermehr-
tes Auftreten von muskulo-skelettalen Deformationen, je friher und schwerer ein Olig-
ohydramnion auftrete. Auch Vergani et al. (1994) nennen den Zeitpunkt des Blasen-
sprungs, die Dauer der Latenzzeit sowie das Ausmal des Oligohydramnions als wichti-
ge Einflussfaktoren fur das Auftreten einer muskuloskelettalen Erkrankung. Die fruher
geaulerte Sorge, dass ein langanhaltender Blasensprung zu einem hohen Prozentsatz
an muskulo-skelettalen Pathologien fuhrt, konnte in der vorliegenden Arbeit nicht besta-
tigt werden.

4.3.7 Erkrankungen der Augen

Bei 28,8 % der Falle wurde eine Retinopathia praematurorum (ROP) diagnostiziert. Das
Stadium III bestand dabei bei 17,3 % aller Patienten. Die Angaben bezulglich der Inzi-
denz dieser Erkrankung variieren in der Literatur. Bezogen auf die Stadien Il und IV fin-
den sich in der Literatur Haufigkeiten von 2,5 % bis 22,2 % (Everest et al., 2008;
Grisaru-Granovsky et al., 2008; Patkai et al., 2013; Waters und Mercer, 2009).

Alle Patienten, bei denen die Diagnose einer Retinopathia praematurorum gestellt wur-
de, erhielten eine Sauerstofftherapie. Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen
einer bronchopulmonalen Dysplasie und der Entwicklung einer ROP. Port und Chan et
al. beschreiben eine bronchopulmonale Dysplasie neben einem geringen Geburtsge-
wicht und Gestationsalter, sowie dem Vorhandensein von Sepsis, IVH und NEC als Ri-

sikofaktor fur eine Retinopathia praematurorum (Port et al., 2014).



101

4.4. Postnatales Management

Bezuglich der Anzahl der Surfactant-Gaben und der Mortalitdt sowie der Surfactant-
Gabe und der maximalen inspiratorischen Sauerstoffkapazitat wurde kein signifikanter
Zusammenhang gestellt.

4.5. Ergebnisse der Lungenfunktionsdiagnostik

Zur Lungenfunktionsdiagnostik im spateren Kindesalter nach PPROM gibt es nur wenige
Literaturangaben.

Thompson et al. (1992) fuhrten Messungen der funktionellen Residualkapazitat bei Kin-
dern im Alter zwischen sechs Monaten und zwei Jahren durch, bei denen ein fruhzeiti-
ger Blasensprung stattfand. Dabei konnten sie keine signifikanten Unterschiede zur
Kontrollpopulation feststellen und vermuteten, dass die pranatale Lungenentwicklung
nicht zwangslaufig von einem, durch einen vorzeitigen Blasensprung bedingtem, Olig-

ohydramnion beeinflusst wurde.

Hingegen beschreiben mehrere andere Studien einen Zusammenhang zwischen einem
bestehendem Oligohydramnion und dem Auftreten einer pulmonalen Hypoplasie, was
eine Beeinflussung der pranatalen Lungenentwicklung vermuten lasst (Schucker und
Mercer, 1996; van Teeffelen et al., 2010; Vergani et al., 1994; Waters und Mercer,
2009).

In einer Studie wurden 11 Patienten mit einem vorzeitigen Blasensprung vor 22
Schwangerschaftswochen und einer Latenzzeit von mindestens 14 Tagen im Alter von
etwa 10 Jahren mittels Lungenfunktionsuntersuchung nachgesorgt und mit einer Kon-
trollgruppe verglichen. Hier zeigten sich deutlich geringere z-Scores fur FEV1, Tiffe-
neau-Index und MEF 25-75 bei u.a. hoherem Atemwegswiderstand und Residualvolu-
men in der Gruppe der Kinder, bei denen ein vorzeitiger Blasensprung beschrieben
wurde. Es wurde der Verdacht auf ein erhohtes Risiko fur obstruktive Ventilationssto-
rungen durch den Blasensprung gedul3ert (Bentsen et al., 2017).

In dieser Untersuchung zeigt sich bei drei Patienten eine obstruktive Ventilationsstorung.
Zusatzlich sind bei mehreren Patienten die Werte der einzelnen Parameter im Bereich

von minus einer Standardabweichung. Dies konnte vermuten lassen, dass die Entwick-



102

lung der Lunge von der Fruchtwassermenge und somit auch einem Blasensprung beein-
flusst wirde. Jedoch ist die untersuchte Kohorte zu klein, um sie mit einer Kontrollgrup-
pe, bei denen der Verlauf der Schwangerschaft unauffallig war, vergleichen zu kdnnen,
geschweige denn Signifikanzen zu betrachten. Die Ergebnisse kdnnen jedoch eine Ten-

denz hinweisen, die in einer groReren Studie Uberpruft werden musste.
4.6. Ergebnisse des Kaufman-ABC-Tests

In der Literatur gibt es zahlreiche Angaben und Untersuchungen zur kognitiven Entwick-
lung von Frahgeborenen. Hier konnte gezeigt werden, dass neben den bekannten Risi-
ken auch die neurologische Entwicklung und somit u.a. der Intelligenzquotient beein-
trachtigt sein kann. Dies ist zum einen durch die hohere Morbiditat und z. B. damit er-
hohtem Auftreten von Zerebralparalysen und intraventrikularen Hamorrhagien bedingt,
kann jedoch auch unabhangig von diesen Komplikationen auftreten.

Wolke und Meyer vergleichen die Ergebnisse des Kaufman-ABC-Tests von ehemals
sehr kleinen Fruhgeborenen (<1500g und/oder vor 32 Schwangerschaftswochen gebo-
ren) mit einer Kontrollgruppe. Dabei zeigen sich in der Gruppe der ehemals Frahgebo-
renen |Q-Werte, die ca. 0,8 SD unter den Ergebnissen der Kontrollgruppe liegen. Be-
sonders niedrige Werte erreichen sie in der Skala fur ganzheitliches Denken, der ge-
ringste Unterschied zur Kontrollgruppe ergibt sich dagegen in der Skala fur einzelheitli-
ches Denken. Weiterhin kann eine signifikante Differenz zwischen beiden Gruppen beo-
bachtet werden. Es wird beschrieben, dass eine schwere kognitive Beeintrachtigung 34-
mal haufiger in der Gruppe der Frihgeborenen auftrete (Wolke und Meyer, 1999).

Larroque et al. (2008) konnten einen statistischen Zusammenhang zwischen den Er-
gebnissen fur die Skala der intellektuellen Fahigkeiten von termingerechten und Fruh-
geborenen vor 33 Schwangerschaftswochen zeigen. Ein Ergebnis von weniger als 70
wurde von 11 % der Fruhgeborenen im Vergleich zu 3 % der termingerecht Geborenen
erreicht. Hingegen hatten 68 % der Fruhgeborenen im Vergleich zu 89 % der Kontroll-
gruppe Werte von 85 oder mehr.

Auch wird von einem im Vergleich zur Kontrollgruppe hoheren Risiko fur eine mittlere bis
schwere Beeintrachtigung der neurologischen Entwicklung bei Kindern, bei denen ein
frhzeitiger Blasensprung stattgefunden hat, berichtet (Spinillo et al., 1995).
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Mura et al. (2013) vergleichen die Ergebnisse der Skala fur intellektuelle Fahigkeiten
von Patienten mit einem vorzeitigen Blasensprung mit denen der Kontrollgruppe, bei
denen die Fruhgeburt z. B. idiopathisch oder vaskular bedingt war. Eine statistisch signi-
fikante Differenz konnte nicht gezeigt werden. Das durchschnittliche Ergebnis der Grup-
pe mit vorzeitigem Blasensprung betragt 95,4 (+/- 20,2) und 11 % erreichten Werte un-
terhalb von 70. Es zeigte sich eine Signifikanz zu der Latenzzeit, was bedeutet, dass
Kinder mit einer geringeren Latenzzeit schlechtere Werte erzielten als Kinder mit einer

Latenzzeit, die langer als drei Tage andauerte.

Dass das Geburtsgewicht auf die kognitive Entwicklung keinen Einfluss hat, zeigten
Bickle Graz et al. (2015), die Kinder, die vor 32 Schwangerschaftswochen mit einem
geringeren Geburtsgewicht als ihrem Gestationsalter entsprechend untersuchten.

Diese Beobachtungen sind vergleichbar mit den Resultaten dieser Studie. So liegen die
Werte fur die SIF und SED von drei der sechs untersuchten Kinder unterhalb von 85.
Betrachtet man die Ergebnisse der SGD liegen hier sogar vier Kinder unterhalb des
Normbereiches. Dies entspricht den Beobachtungen von Wolke und Meyer, dass sich
gerade das Reagieren auf mehrere Stimuli fur ehemals Fruhgeborene als besonders
schwierig erweist. (Wolke und Meyer, 1999).

4.7. Starken und Limitationen der Studie

Starken der Studie liegen in ihrem unizentrischen Design, das alle Patientinnen, die in
Folge eines Blasensprungs vor 24 Schwangerschaftswochen im Zeitraum von 2002 bis
2012 geboren wurden und deren Frihgeborene dann in der Abteilung Neonatologie des
Universitatsklinikums Bonn therapiert wurden, einschlie3t. Alle Patientinnen nach Bla-
sensprung vor 24 Schwangerschaftswochen wurden prospektiv mit dem Ziel der Errei-
chung der extrauterinen Lebensfahigkeit des Feten zu erreichen behandelt.

Eine Limitation dieser Studie liegt in der geringen GrofRe des Kollektivs (52 Patienten).
Allerdings muss man beachten, dass sich ein vorzeitiger Blasensprung vor 24 Schwan-
gerschaftswochen nach einer Literaturangabe nur bei 0,37 % aller Schwangerschaften
ereignet (Waters und Mercer, 2009) und zudem in der Uberwiegenden Zahl der Falle zu
einem Abort fuhrt. Dies macht einen Beobachtungszeitraum Uber viele Jahre (hier 11
Jahrgange) notwendig und ist gleichzeitig verantwortlich fur das retrospektive Studien-
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design. Leider konnten fur die Nachuntersuchungen mit Lungenfunktion und Intelligenz-
test zu wenige Patienten gewonnen werden, um aus den Ergebnissen gultige Aussagen

Zu generieren.
4.8 Vergleich mit der publizierten groferen Kohorte

Mittlerweile wurden diese Daten mit zusatzlichen Daten aus den Geburtsjahren 1994 -
2001 mit dem Schwerpunkt auf das neonatale Outcome veroffentlicht (Paulsen et al.,
2023). Insgesamt konnten die in dieser Arbeit berichteten Ergebnisse auch in der grof3e-
ren Kohorte von insgesamt 117 Patienten bestatigt werden.

Einzelne Beobachtungen, die in dieser Arbeit beschrieben wurden, jedoch nicht signifi-
kant waren, konnten in der grof3eren Kohorte mit statistischer Signifikanz bestatigt wer-
den.

So bestand in dieser Arbeit bei allen Patienten mit der Diagnose einer bronchopulmona-
len Dysplasie im Vorfeld ein Atemnotsyndrom des Fruhgeborenen, eine signifikante Kor-
relation war jedoch nicht nachweisbar. In der publizierten groReren Kohorte konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen diesen Erkrankungen gezeigt werden (p=0,006).

Ebenfalls konnte in den publizierten Daten ein Einfluss eines Anhydramnions auf das
Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie gezeigt werden (p=0,03). Eine signifikante
Korrelation zu einem Oligohydramnion bestand in beiden Arbeiten nicht.

Bestand ein persistierender Ductus arteriosus Botalli so wurde in der groReren Kohorte
auch ein erhohtes Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie (p=0,001) und einer
intraventrikularen Hamorrhagie (p=0,001) gesehen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer intraventrikularen Hamorrhagie und der
Mortalitat konnte ebenfalls bestatigt werden (p=0,03). Wie in dieser Arbeit beschrieben,
bestand eine signifikante Korrelation zwischen dem Auftreten einer intraventrikularen
Hamorrhagie und dem Vorhandensein einer Neugeborenensepsis, jedoch konnte in der
publizierten Kohorte ebenfalls ein Zusammenhang zu dem Vorhandensein einer intra-
amniotischen Infektion (p=0,007) gezeigt werden.
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In dieser Arbeit wurde ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Deformitaten
des muskulo-skelettalen Systems bei diagnostiziertem Oligohydramnion in der Schwan-
gerschaft vermutet, konnte aber u.a. bei sehr kleiner Kohorte nicht bestatigt werden. In
der publizierten grolReren Kohorte war dieser Zusammenhang leicht signifikant
(p=0,043).

Insgesamt sind auch diese Ergebnisse vergleichbar mit den Daten, die in der Literatur
beschrieben sind. Dabei ist die publizierte Kohorte die zweitgroite, die bisher veroffent-
licht wurde. Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass die Mortalitat von Kin-
dern mit einem fruhzeitigen Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen vergleichbar
mit Kindern ohne einen vorzeitigen Blasensprung ist. Jedoch zeigte sich bei den Kindern
nach einem vorzeitigen Blasensprung vor 24 Schwangerschafts-wochen ein erhohtes
Risiko fur eine pulmonale Hypoplasie.
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5. Zusammenfassung

Ein Blasensprung vor 24 Schwangerschaftswochen tritt in <1 % aller Schwangerschaf-
ten auf. Diese Schwangerschaften wurden vor 1990 meist beendet. Mittlerweile hat sich
die Uberlebensrate dieser Kinder u.a. durch den Einsatz von antenatalen Kortikosteroi-
den, postnataler Surfactant-Gabe und inhalativem Stickstoffmonoxid deutlich verbessert.
In der Literatur werden Uberlebensraten von iiber 70 % beschrieben, in diesem Kollektiv
betrug sie 71,2 %. Neben der Mortalitat ist jedoch auch die Morbiditat, die durch die
Frihgeburt aber auch durch den Blasensprung selbst bedingt wird, entscheidend. Auf-
grund der drohenden Fruhgeburt an der Grenze der Lebensfahigkeit ist eine ausfuhrli-
che Beratung der Eltern notwendig. Hierfur ist die Kenntnis des maternalen und neona-
talen Outcomes essentiell. Insgesamt ist dafur die Datenlage bisher nicht ausreichend,
eindeutige pradiktive pranatale Faktoren sind nicht bekannt. Zur Morbiditat Gber die

Sauglingsperiode hinaus sind nur wenige Daten bekannt.

Ziel dieser Studie ist es, das neonatale Outcome dieser Kohorte auch unter Einbezug
des langerfristigen Verlaufs Uber die Sauglingsperiode hinaus mit dem Fokus auf die
Lungenfunktion und die kognitive Entwicklung zu untersuchen. Insgesamt konnten 52
Frihgeborene in diese Studie eingeschlossen werden. Der Blasensprung trat zwischen
elf und 23 SSW auf (Median 22 SSW). Das Gestationsalter betrug 22-33 SSW (Median
24 SSW) und das Geburtsgewicht lag zwischen 390 — 2500g (Median 6509). In die klini-
sche Verlaufs-Studie konnten 7 Kinder eingeschlossen werden.

Bezlglich der pranatalen Einflussfaktoren auf das neonatale Outcome konnten die be-
kannten Faktoren (Zeitpunkt des Blasensprungs, Gestationsalter, Latenzzeit zwischen
Blasensprung und Geburt) bestatigt werden.

Folgende Assoziationen konnten in dieser Studie beobachtet werden: Eine wichtige
Komplikation eines vorzeitigen Blasensprungs ist das Entstehen eines Oligo- oder An-
hydramnions. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
NEC sowie dem Vorhandensein eines Anhydramnions, nicht jedoch zu einem Oligohyd-
ramnion. Anders als in der Literatur bisher beschrieben, konnte in dieser Studie kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Ausbildung einer muskulo-skelettalen De-
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formitat oder einer pulmonalen Hypoplasie und dem Bestehen eines Oligo-/ Anhydram-

nions gezeigt werden.

Die haufigsten neonatalen Komplikationen sind RDS (86,5 %), BPD (21,2 %), pulmonale
Hypoplasie (9,6 %), PPHN (26,9 %), IVH (30,8 %), NEC (11,5 %), ROP (28,8 %) und
muskuloskelettale Fehlbildungen (15,4 %). Diese Inzidenzen sind vergleichbar mit den
in der Literatur beschriebenen. Allerdings ist in diesem Kollektiv der Anteil der Frihgebo-
renen mit einer schweren IVH (Grad 3 und 4) mit 17,5 % aller Patienten deutlich hoher
als in vergleichbaren Studien. Eine Erklarung hierfur konnte nicht gefunden werden.

In der durchgefuhrten Lungenfunktionsdiagnostik konnte bei drei der sieben Patienten
eine obstruktive Ventilationsstorung diagnostiziert werden. Zu diesem Punkt findet man
in der Literatur nur vereinzelte Daten ebenfalls sehr kleiner Kohorten.

Bei den sechs Kindern, bei denen ein K-ABC durchgefuhrt werden konnte, wurden bei
der Halfte der Patienten Werte im unterdurchschnittlichen Bereich ermittelt. Ahnliche
Ergebnisse werden in der Literatur beschrieben. Ursachlich wird hier das Auftreten von
Zerebralparesen und intraventrikularen Hamorrhagien diskutiert, wobei die Entwick-

lungsstorung auch unabhangig von diesen Erkrankungen beobachtet wird.

Somit ergeben sich Hinweise darauf, dass ein vorzeitiger Blasensprung vor 24 Schwan-
gerschaftswochen sowie die daraus resultierende (oft extreme) Fruhgeburtlichkeit Aus-
wirkungen auf die pulmonale und kognitive Entwicklung mit moglicher Ausbildung von
Langzeitfolgen hat. Allerdings ist es aufgrund ungenitgender quantitativer Teilnahme der
Patienten an Lungenfunktion und Entwicklungstest bisher nur moglich, aus den vorlie-

genden Daten Hypothesen abzuleiten.
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