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1. Einleitung und Problemstellung

Der vorzeitige Blasensprung gehdrt mit 3% bis 4,5 % zu den hiufigsten Komplikationen wahrend
der Schwangerschaft (Gunn et al., 1970; Lee and Silver, 2001; Neuhaus et al., 1993; Parry and
Strauss, 1998). Ein vorzeitiger Blasensprung vor vollendeten 24 SSW stellt eine besondere
Gefahr fiir die Schwangere und den Feten dar. Es kann zu einer Amnioninfektion, einem oder zu
einer extremen Friihgeburt kommen. Bei einem sehr frithen vorzeitigen Blasensprung muss
individuell mit der Schwangeren der Abbruch der Schwangerschaft oder unter Beriicksichtigung
aller Risiken die Fortfiihrung der Schwangerschaft diskutiert werden.

Die deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe empfiehlt in ihren AWMF-Leitlinien
bei vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 20 SSW, bei V.a. ein AIS ein abwartendes
Verhalten fiir ein Woche (AWMF-Leitlinien, 2005). Falls es nicht zum spontanen Verschluss des
Chorioamnions kommt, sollte wegen der Gefahr eine Amnioninfektion, der Ausbildung einer
Lungenhypoplasie oder von Gelenkdeformititen eine Abortinduktion empfohlen werden.

Eine Fortfiihrung der Schwangerschaft, sollte nur nach Einbindung der Eltern in den
Entscheidungsprozess und Aufklidrung iiber die schlechte Prognose in Erwigung gezogen
werden.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die neonatale Mortalitit und Morbiditdt der nach vorzeitigem
Blasensprung vor vollendeten 24 SSW geborenen Kinder zu untersuchen. Das untersuchte
Patentenkollektiv umfasste 69 Frithgeborene, die im Zeitraum 1. Januar 1994 bis 30. Juli 2002 im
Perinatalzentrum der Universititskinderklinik in Bonn nach vorzeitigem Blasensprung vor
vollendeten 24 SSW geboren wurden. Insbesondere wurden der Einfluss der extremen
Frithgeburtlichkeit und der systemischen Inflammationsreaktion auf die Entwicklung und das
Ausmal der pulmonalen und zerebralen Morbiditét untersucht.

Es wurden Daten zum Schwangerschaftsverlauf und Krankheitsverlauf aus den Patientenakten
ermittelt. Neben der funktionellen Unreife der Organe in Abhdngigkeit vom Gestationsalter
bestimmen eine Vielzahl perinataler Faktoren die Atiologie und Pathophysiologie dieser fiir die
Friihgeburtlichkeit typischen neonatalen Morbiditét, wie z.B. die Hirnschiddigungen aufgrund von
Hirnblutungen, Lungenerkrankungen wie das Atemnotsyndrom aufgrund von funktioneller
Unreife und die bronchopulmonale Dysplasie als Beatmungsfolge (Bancalari et al., 1979; Botet et

al., 1994; Gleissner et al., 2000; Xiao et al., 2000).



1.1 Der vorzeitige Blasensprung

Der vorzeitige Blasensprung ist definiert als die Ruptur des Amnions vor Beginn der

Wehentitigkeit. Als mogliche auslosende Ursachen werden genannt:

e diinne Eihdute und feste Adhdrenz zwischen Chorion und Amnion
e Infektion der Eihdute

e verminderte Elastizitit der Eihdute

e vorzeitige Uteruskontraktion mit Zervixdilatation

¢ kindliche Lageanomalien

e traumatische Ruptur infolge Kindsbewegungen

e Polyhydramnion

e Mehrlingsschwangerschaften

e Komplikation nach Amniozentese

o multifakorielles Geschehen (Bolte, 1998b)

Als Grund fiir die Ruptur der Eihdute vor Wehenbeginn wurden lange Zeit ausschlieBlich
mechanisch-physikalische Ursachen und herabgesetzte ReiBfestigkeit der Eihdute, die
Insuffizienz des zervikalen Verschlussmechanismus und eine Druckerhohung durch
Polyhydramnion oder Mehrlingsschwangerschaft angefiihrt (Stegner, 1986).

Heute werden auch Verdanderungen der Kollagenfasern in der extrazelluliren Matrix von Chorion
und Amnion, sowie ein programmierter Zelltod in den fetalen Membranen als Ursache fiir den
vorzeitigen Blasensprung angesehen (Parry and Strauss, 1998) .

Bei invasiven diagnostischen Verfahren, z.B. nach Amniozentese kann es ebenfalls zu einem
vorzeitigen Blasensprung kommen(Borgida et al., 2000). Die pulmonale und zerebrale Morbiditit
bzw. Mortalitét ist signifikant geringer bei Blasensprung im Rahmen einer Amniozentese, als
beim spontanen Blasensprung, da sich das Leck haufig wieder verschliet und entsprechend eine
normale oder nur leicht reduzierte Fruchtwassermenge vorliegt (Borgida et al., 2000).

Bis zu 10% aller perinatalen Todesfille treten nach vorzeitigem Blasensprung auf (Stauber and
Weyerstahl, 2001). Die Morbiditit bzw. Mortalitdt nimmt mit zunehmendem Gestationsalter ab
(Xiao et al., 2000).



In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass das soziale Umfeld der Schwangeren einen
groBBen Einfluss auf den Verlauf der Schwangerschaft und auf die Héufigkeit eines vorzeitigen
Blasensprung hat (Kind, 1989; Shubert et al., 1992). Die bedeutsamste Komplikation des
vorzeitigen Blasensprungs ist die miitterliche und kindliche Infektion (Dinsmoor et al., 2004).
Nach einer Latenzzeit von 24 h kann in 80 % der Fille eine Keimaszension nachgewiesen werden
und das Infektionsrisiko ist somit deutlich erhdht (Botet et al., 1994; Lindner et al., 2002;
Merenstein and Weisman, 1996; Wulf et al., 1985). Aus dieser Keimaszension entwickelt sich
unabhingig vom Gestationsalter ein Amnioninfektionssyndrom (Ahr et al., 1997).

Allgemeine Behandlungsstrategien zielen darauf ab, die Frithgeburt und die fetalen und
miitterlichen Komplikationen zu verhindern (Veille, 1988; Xiao et al., 2000). Das Vorgehen
reicht von konservativen MafBlnahmen, wie der stationdren Aufnahme der Schwangeren und

strenger Bettruhe, {iber medikamentdse Wehenhemmung (Obladen, 2001).
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1.2. Das Amnioninfektionssyndrom

Das Amnioninfektionssyndrom ist definiert, als eine Infektion des Uterusinhaltes und
ausgedehnter Anteile des Myometriums in der Schwangerschaft (Kuhn, 1990).

Erreger sind hierbei vor allem E. coli, B-hdmolysierende Streptokokken, Staphylokokken und
Streptococcus faecalis (Stegner, 1986). Gehduft findet man auch zervikale Kolonisationen der
Schwangeren mit Mykoplasmen, Chlamydien, Ureaplasmen und Gardnerella vaginalis vor
(Fischenbach, 1990).

Die Infektion wird in diesem Fall durch hdmatogene Streuung, retrograd {iber die Tuben, iatrogen
oder in erster Linie iiber eine aszendierende Infektion von Scheide und Zervix erfolgen (Satin et
al., 1992).

Zu Beginn zeigt sich eine lokale Entziindung in den Eihduten, welche zum Befall der Plazenta,
der Amnionhohle, zur Keimbesiedlung des Fruchtwassers und zur Infektion des Feten fiihren
kann.

Symptome dieser Infektion sind sowohl auf maternaler, als auch auf fetaler Seite zu beobachten.
Das klinische Bild des Amnioninfektionssyndroms wird durch vorzeitige Wehentétigkeit, Fieber,
Tachykardie, einen erhohten CRP-Wert und eine Leukozytose bestimmt (Vogtmann et al., 1993).
Eine systemische Reaktion im Rahmen einer Amnioninfektion ist prépartal schwer zu
diagnostizieren. Anhalte fiir die fetale Beteiligung konnen eine fetale Tachykardie, Oszillations-
und Akzelerationsverlust im CTG sein (Vogtmann et al., 1993). Diese aufgefiihrten Parameter
bieten leider nur Anhaltspunkte fiir eine Infektion.

Die histologisch gesicherte Haufigkeit des Amnioninfektionssyndroms bei vorzeitigem
Blasensprung wird in der Literatur mit 1-2% und die einer primiren Neugeborenensepsis mit bis
zu 4-10% angegeben (Wasunna et al., 1990).

Es zeigte sich, dass die Inzidenz eines Amnioninfektionssyndroms mit ldngerer Latenzzeit des
vorzeitigen Blasensprungs kontinuierlich zunimmt (Berle et al., 1991).

Als sicheres Zeichen des fetalen Inflammationssyndroms kann der histologische Befund der
Omphalovaskulitis angesehen werden.

Fiir bakterielle Infektionen des Neugeborenen gilt, dass sie hdufig zur priméren Sepsis und zum
septischen Schock fiihren, und ein hohes Meningitis-Risiko bei protrahiertem Verlauf vor
Therapiebeginn besteht. Zu Beginn stehen meist unspezifische Symptome im Vordergrund und es

lasst sich eine Tendenz zur raschen Progredienz beobachten.
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Eine Vielzahl von Studien zeigen, dass die prophylaktische Antibiotikagabe sowohl die
Latenzzeit zwischen vorzeitigem Blasensprung und Geburt verlidngert, als auch intrauterine
Infektionen des Feten signifikant senkt (Ahr et al., 1997; Garite, 2001; Kenyon et al., 2003;
Thinkhamrop et al., 2002). Bolte (1998) dahingegen beschreibt, dass es zu keiner Verringerung
der Frithgeburt oder neonataler Infektionen kommt (Bolte, 1998a).
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1.3. Zytokine

Zytokine spielen eine zentrale Rolle in der Immunregulation. Diese Proteine sind an der
Steuerung der Immunantwort und dem Ablauf von Entzlindungsreaktionen beteiligt. Zytokine
binden an spezifische Rezeptoren auf der Zelloberfliche und wirken dadurch autokrin, parakrin
oder endokrin und stimulieren die Bildung von weiteren Zytokinen in einem komplexen
Netzwerk. Zytokine werden von verschiedenen Zelltypen freigesetzt und wirken auf
unterschiedliche Zielzellen. Es wurden Zytokine in der Plazenta und den fetalen Membranen
nachgewiesen (Yoon et al., 1997a).

Von besonderer Bedeutung in der systemischen Inflammationsreaktion sind die
proinflammtorischen Zytokine. Hierunter versteht man die Zytokine TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-8.

Die miitterliche Dezidua produziert die Prostaglandine E, und F,,, aber auch die Interleukine IL-
1B, IL-2, IL-8 und TNF-a. Die Amnionhaut produziert in erster Linie Prostaglandin E,, IL-1,
IL-6, dahingegen metabolisieren Chorionzellen schnell und effektiv Prostaglandine und
produzieren IL-6 und IL-8 (Baergen et al., 1994; Cheung et al., 1990; Dudley et al., 1996; Menon
et al., 1995; Romero et al., 1991Db).

Im normalen Schwangerschaftsverlauf ohne Anzeichen einer Infektion sind weder IL-1 noch
TNF-o im Fruchtwasser nachweisbar, dahingegen kann man IL-6 und IL-8 unabhdngig vom
Gestationsalter in geringen Mengen nachweisen.

Es konnte gezeigt werden, dass Infektionen den Zytokinspiegel steigern (Romero et al., 1990).
Bei Patientinnen mit vorzeitiger Wehentdtigkeit sind die erhohten Fruchwasserkonzentrationen
der Zytokine IL-1p, IL-6, IL-8 und TNF-a als Hinweis auf eine Infektion zu deuten (Romero et
al., 1990; Romero et al., 1991a; Yoon et al., 1997a; Yoon et al.,, 2000). Bei einer
Chorioamnionitis als extraamniale intrauterine Infektion sind insbesondere die Werte von IL-6
und IL-1 erhoht (Yoon et al., 1997a; Yoon et al., 2000). So kann die vendse Plasmakonzentration
an IL-6 als ein sensitiver Marker zur Fritherkennung einer Neugeborenensepsis in den ersten
Lebensstunden herangezogen werden (Buck et al., 1994; Messer et al., 1996).

Studien haben gezeigt, dal3 die Plasmakonzentrationen der Zytokine IL-6, TNF-a, IL-1B, IL-8
und G-CSF bei Neugeborenen mit Sepsis stark erhoht waren (Weeks et al., 1997).

Es sind erhohte IL-6-Konzentrationen im Nabelschnurblut bei Neugeborenen, die im spéteren
Verlauf eine Sepsis, ein Pneumonie, eine NEC oder eine Hirnblutung entwickeln, zu finden

(Weeks et al., 1997).
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Eine Vielzahl von Zellen, zu denen hauptsachlich Monozyten, Fibroblasten und Endothelzellen
gerechnet werden, bildet IL-6. Nach entsprechender Stimulation produzieren auch Makrophagen,
T-2-Helferzellen, B-Lymphozyten, Mesangiumzellen, glatte Muskulatur, Granulozyten und
Mastzellen das Zytokin. Die Synthese erfolgt nach Kontakt mit bakteriellen Endotoxinen, Viren,
Interferon, IL-1B oder TNF-a und IL-6 ist in der Lage seine Synthese selbst zu stimulieren.
Glukokortikoide und IL-4 hemmen dagegen die IL-6-Synthese.

IL-6 kann die Ausschiittung vieler Hormone beeinflussen, zum einen tiber die Wirkung auf die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse, zum anderen durch direkten Einfluss auf einzelne endokrine
Organe. Umgekehrt kann IL-6 in zahlreichen endokrinen Geweben sowohl in
hormonproduzierenden, als auch in Stromazellen, unter physiologischen oder pathologischen
Bedingungen synthetisiert werden. Diese IL-6-Produktion unterliegt wiederum der Kontrolle
durch stimulierende Hormone wie z.B. TSH, FSH, PTH oder VIP bzw. durch inhibierende
Hormone, zu denen Glukokortikoide und Ostrogene gerechnet werden (Weeks et al., 1997).

Einer der Haupteffekte des IL-6 ist die Koordination von Abwehr- und Reparaturprozessen in
Reaktion auf schiadigende Noxen jeglicher Art (Grether and Nelson, 1997). Dies betrifft sowohl
unspezifische inflammatorische Reaktionen, als auch die Funktionen des spezifischen
Immunsystems. So aktiviert IL-6 als physiologischer Hauptmediator die Synthese von Akute-
Phase-Proteinen in Hepatozyten und wirkt zusammen mit IL-1 und TNF-a auf das
hypothalamische Temperaturzentrum im Sinne einer Sollwerterhohung, d.h. Fieberinduktion
(Grether and Nelson, 1997).

IL-6 spielt weiterhin eine wichtige Rolle in der Regulation lymphozytirer Funktion. Es ist in der
Lage die Reifung der B-Zellen zu Immunglobulin-sezernierenden Plasmazellen zu induzieren,
wobei eine vorausgehende Aktivierung durch IL-4 notwendig ist (de Bont et al., 1993). Weiterhin
stimuliert IL-6 in B-Zellen die Sekretion von Antikdrpern und kann unter Anwesenheit von IL-2
die Differenzierung von reifen und unreifen T-Zellen zu zytotoxischen T-Zellen vermitteln,

ebenso stimuliert IL-6 die Proliferation von Thymozyten (de Bont et al., 1993).
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1.4 Stérungen der Lungenfunktion

Die Lungenentwicklung ist ein komplexer und sensibler Vorgang der Organogenese und
Organdifferenzierung. Bis zur 6. SSW erfolgt die Organogenese. Als Phasen der
Organdifferenzierung unterscheidet man die pseudoglanduldren Phase, die sich zwischen der 7.
SSW und der 16. SSW erstreckt, und die kanalikuldren Phase in etwa von der 16. SSW bis hin
zur 24. SSW. Ab ca. der 24. SSW bis hin zur Geburt des Kindes schlieBt sich die terminale
sakkuldre Phase an (DiFiore and Wilson, 1994).

Die Lungenentwicklung ist nicht mit der Geburt abgeschlossen. Die weitere
Organdifferenzierung setzt sich bis zum 6. Lebensjahr fort (DiFiore and Wilson, 1994). Damit die
Lungenreifung und auch die Lungenfunktion weit genug fortgeschritten ist und der Sdugling
lebensfahig ist, muss eine ausreichende Alveolarisierung und Surfactantproduktion erreicht sein.
Selbst bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter von mehr als 30 SSW ist die Lungenreife
hdufig noch nicht ausreichend fortgeschritten, so dass es zu dem lebensbedrohlichen Bild des
Atemnotsyndroms kommen kann (DiFiore and Wilson, 1994). Untersuchungen haben gezeigt,
dass die Entstehung einer Lungenhypoplasie bei vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 26
SSW deutlich zunimmt (McNamara et al., 1995; Wenstrom, 1992).

Die Diagnose Lungenhypoplasie ist schwer zu stellen. Die eindeutige Diagnose einer
Lungenhypoplasie kann nur histologisch gestellt werden. In der vorliegenden Studie wurde eine

Lungenhypoplasie nach folgenden klinischen Kriterien definiert:

e radiologischer Verdacht auf Lungenhypoplasie bei Glockenthorax, Missverhéltnis
Thorax- und Abdomendurchmesser

e fehlendes Ansprechen auf Surfactantgaben ohne Hinweis auf sekundire
Surfactantinhibierung bei systemischer Inflammationsreaktion

e frither Nachweis eines pulmonalen interstitiellen Emphysems am ersten Lebenstag nach

Beatmung ohne klinischen Verdacht auf Pneumonie

Die Lungenentwicklung ist in das Lungenwachstum und in die Lungenreifung zu gliedern. Das
Wachstum der Lunge wird unter anderem von dem zur Verfiigung stehenden thorakalen Raum
beeinflusst. Dieser kann z.B. bei Organverinderungen, wie Splenomegalie, epigastrischen

Hernien, Skelettmissbildungen, Hydrothorax oder neuromuskuldren Erkrankungen, vermindert
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sein. Das Lungenwachstum hingt auch von der Fruchtwassermenge und dem Druck in der Lunge
ab (Langston et al., 1984).

Die Lungenreifung unterliegt ebenfalls physikalischen Einfliissen. GroBe Bedeutung hat
Surfactant (surface active antigent) fiir die Lungenreifung. Diese Emulsion aus verschiedenen
Phospholipiden, Proteinen und Kohlenhydraten wird von Pneumozyten Il in zunehmendem Maf3e
ab der 26. SSW produziert und breitet sich filmartig auf der Alveolarfliche aus. Es verhindert
durch Minderung der Oberflichenspannung den Kollaps der Alveolen nach der Geburt
(Pschyrembel, 1994).

Die Pathophysiologie der Stérung der Lungenentwicklung bei Oligo-/Anhydramnion ist nicht
sicher verstanden. Es wird diskutiert inwieweit die Hypoplasie der Lunge von der Verminderung
des Fruchtwassers (Oligohydramnion) bei vorzeitigem Blasensprung abhingt. Manche Autoren
gehen davon aus, dass es durch Verminderung des Fruchtwassers zu einer Kompression des
Thorax des Feten durch die Uteruswand und damit zu einer Lungenhypoplasie kommt (Fossa and
Esposito, 1994). Andere Autoren machen die Verminderung der sich in der Lunge befindlichen
Fliissigkeitsmenge fiir die Minderentwicklung verantwortlich (Johnson and Maxwell, 1990;
Nicolini et al., 1989).

1.5 Atemnotsyndrom — Respiratory Distress Syndrom (RDS)

Unter dem Atemnotsyndrom des Friih- und Neugeborenen (IRDS) versteht man alle mit Zyanose,
Dyspnoe oder Tachypnoe einhergehenden Zustinde des Neugeborenen aufgrund funktioneller
Unreife der Lunge verbunden mit Surfactantmangel (Obladen, 2001).

Das idiopathische Atemnotsyndrom ist in erster Linie das Krankheitsbild des Friithgeborenen. Die
Pathophysiologie wird beschrieben durch eine verminderte Lungencompliance, Atelektase,
vermehrte Atemarbeit, erh6hten Sauerstoffbedarf der Atemmuskeln und eingeschrénkte alveolére
Ventilation. In der Neonatologie wird dieses als IRDS (= infant respiratory distress syndrome)
bezeichnet.

Das Atemnotsyndrom ist auch heute noch Ursache fiir mehr als ein Drittel aller neonatalen
Todesfille. In den letzten Jahren hat zwar die Héiufigkeit abgenommen, trotzdem sind 1% aller
Neugeborenen, bis zu 10 % aller Frithgeborenen und bis zu 50 % der Frithgeborenen vor der 30.

SSW davon betroffen (Harms et al., 1994; Obladen, 2001; Stannigel, 1992). Studien haben
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gezeigt, dass die Inzidenz des RDS bei einem vollendeten Gestationsalter von weniger als 28
SSW bei ca. 90 %, zwischen vollendeter 29. bis 32. SSW bei 48-75 % und nach vollendeter 32.
SSW nur bei weniger als 20 % der Neugeborenen zu finden ist (Harms et al., 1994).

Beim Atemnotsyndrom finden sich in der Lunge atelektatische Bezirke neben iiberbldhten
Bronchiolen und Alveolargdngen. In diesen Bereichen kommt es zu Epithelnekrosen und
Epithelabschilferungen. Das histologische Bild ist gekennzeichnet durch hyaline Membranen, die
als eosinophiles Material die terminalen Atemwege tapetenartig auskleiden (Morgenroth, 1986).
Das pulmonale Surfactant senkt die Oberflichenspannung der Luft-Wasser-Grenzschicht und
wirkt dadurch dem expiratorischen Alveolarkollaps entgegen. Sein Fehlen bedeutet verminderte
alveoldre Stabilitit und ist der entscheidende Faktor in der Pathogenese des Atemnotsyndroms.
AuBler der Enzymreifung, die erst ab der 35. SSW vollstindig ist, gibt es prinatale Faktoren, die
das Entstehen der Krankheit beglinstigen. Die Lungenreifung ist retardiert bei Kindern
diabetischer Miitter und bei schwerer Erythroblastose (Obladen, 2001). Verstirkend wirkt auch
die Kummulation von Surfactant-Inhibitoren wie Proteinen, Fibrinogen oder Fibrin (Ludwig,
1995). Eine Vielzahl von endokrinen Faktoren, wie Glukokortikoide, Schilddriisenhormone und
Insulin, spielen fiir die Surfactantsynthese und die damit verbundene Lungenreifung eine
wichtige Rolle (DiFiore and Wilson, 1994).

Die Symptome des Atemnotsyndroms treten unmittelbar postnatal oder innerhalb der ersten 24

Lebensstunden auf. Hierzu zihlen:

e Tachypnoe >60/min

e Nasenfliigeln

e Sternale und interkostale Einziehungen

e Expiratorisches Stohnen/ abgeschwichtes Atemgerdusch

e Blassgraues Hautkolorit/ Zyanose (Obladen, 2001)
Der Auspragungsgrad des Atemnotsyndroms wird durch Faktoren wie Hypoxie, Azidose,
Beatmung, Infektion und Hypothermie negativ beeinflusst (Ludwig, 1995).
Sowohl prid- als auch postnatal kann man priventive MaBnahmen ergreifen. Durch eine
Tokolysetherapie kann versucht werde die Schwangerschaft so lange wie mdglich
hinauszuzdgern, damit eine verbesserte Lungenentwicklung gewéhrleistet ist.
Es gibt die Moglichkeit, die Surfactantsynthese in utero durch die Gabe von Glukokortikoiden zu

stimulieren. Hierbei wird der Schwangeren an zwei aufeinander folgenden Tagen Betamethason
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verabreicht. Diese Behandlung kann 10 bis 14 Tage spiter wiederholt werden. Hierdurch ist eine
Steigerung der Lecithinsynthese in der fetalen Lunge bis zu maximal 200% moglich (Knorr,
1992).

Die Therapie des Atemnotsyndroms ldsst sich in symptomatische und kausale Therapie gliedern.

Zu der symptomatischen Therapie zidhlen:

e minimal handling® und sorgfiltige Beobachtung des Sduglings
e Sauerstoffzufuhr

e Nasen-CPAP oder kiinstliche Beatmung mit PEEP

e Antibiotikabehandlung

e EiweiBsubstitution

o Sorgfiltige Fliissigkeitsbilanz (Obladen, 2001)

Die kausale Therapie stiitzt sich auf die Gabe von Surfactant-Praparaten, die aus Rinder — oder
Schweinelungen oder menschlicher Amnionfliissigkeit gewonnen werden. Es zeigte sich in
Studien, dass eine Lungenspiilung mit verdiinntem Surfactant durch Ausschaltung der
Surfactantinhibitoren und Ausfillung zu einer verbesserten Surfactantwirkung fithren kann
(Ludwig, 1995). Eine friilhe Gabe des Surfactant ist bei zu erwartendem oder drohendem
Atemnotsyndrom von grofler Wichtigkeit. Durch die Therapie mit Surfactant konnte die
Mortalitétsrate, die Inzidenz fiir bronchopulmonale Dysplasie und die Pneumothoraxrate gesenkt

werden (Speer, 1992).
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1.6. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

In den letzten Jahren iiberlebten immer mehr Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 1000g. Insbesondere in dieser Patientengruppe besteht eine ausgeprigte pulmonale
und zerebrale Morbiditdt (Speer, 1992). Die BPD ist die Hauptursache fiir die pulmonale
Spatmorbiditit bei Friihgeborenen (Merz et al., 1989). Es handelt sich hierbei um eine
interstitielle Lungenerkrankung die gekennzeichnet ist durch einen fibrotischen Lungenumbau
mit Einschrinkung der pulmonalen Funktion und rezidivierenden bronchopulmonalen
Infektionen. Weiterhin kommt es durch pulmonale Hypertonie zunehmend zur Rechtsherz-
insuffizienz. Das klinische Bild ist dadurch gekennzeichnet, dass es unter der Therapie eines
Atemnotsyndroms zu einer progressiven respiratorischen Insuffizienz mit anhaltender
Sauerstoffbediirftigkeit kommt (Johannes, 1989). Die bronchopulmonale Dysplasie ist meist eine
chronische Atemwegserkrankung mit typischen Rontgenzeichen und Abhédngigkeit von
Sauerstoff und/oder kiinstlicher Beatmung iiber den 28. Lebenstag hinaus (Avery et al., 1987;
Bancalari et al., 1979). Shennan et al. (1988) definieren die BPD unter Beriicksichtigung des
Unreifegrades so, dass eine O,-Abhédngigkeit noch mit 36 Wochen postmenstruellem Alter
besteht.

Die BPD kann entstehen, wenn bei einem Frithgeborenen eine unreife Lunge, ein Barotrauma
(durch hohe Beatmungsdriicke) und Sauerstofftoxizitit zusammen kommen. Ein Ansatz die BPD
zu erkldren ist auch, dass das Antioxidantien-Enzymsystem bei einem sehr kleinen
Friihgeborenen noch nicht vollkommen ausgeprdgt ist. Andere Faktoren die zur BPD
pradispositionieren sind neben Frithgeburtlichkeit und kiinstlicher Beatmung: ein interstitielles
Lungenemphysem, ein persistierender Ductus arteriosus Botalli, parenterale Fettzufuhr,
Infektionen mit Ureaplasma urealyticum, familiire Asthmabelastung und genetische Risiken
(Brown, 1979; Jobe and Ikegami, 2001; Ruf et al., 2002). Eine besondere Bedeutung kommt auch
den prd- und postnatalen Infektionen zu. Feten bei denen ein intrauterines
Amnioninfektionssyndrom besteht, sind hohen Konzentrationen von Zytokinen und
Inflammationsmediatoren ausgesetzt. Diese hohen Konzentrationen scheinen sich negativ auf die
Lungenreifung auszuwirken (Jobe and Ikegami, 1998). Es lieBen sich signifikante
Zusammenhdnge zwischen den sofort nach der Geburt im Trachealsekret untersuchten
Konzentrationen von IL-1, Leukotrien B4, Thromboxan B,, Prostaglandin E, oder der

Konzentration der Leukozytenelastase, die als Indikator fiir erhohte Leukozytenmigration in die
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fetale Lunge steht, und dem Auftreten von bronchopulmonalen Dysplasien aufzeigen (Fujimura
et al., 1993; Watterberg et al., 1996).

Jung (1995) zeigt in seiner Studie, dass mit zunehmendem Geburtsgewicht auch die Anfalligkeit
fiir die bronchopulmonale Dysplasie sinkt. In den ersten Lebenswochen ist die Diagnose einer
BPD schwierig zu stellen, da sie nicht immer klinisch oder rontgenologisch vom
Atemnotsyndrom abgrenzbar ist.

Typische Symptome und Folgen der BPD sind:

e Protrahierte Beatmungs- und Sauerstoffabhéngigkeit

e Chronische Hyperkapnie

e Dyspnoe, Einziehungen, mittelblasige Rasselgerdusche

e Vermehrte Schleimproduktion und damit Anfélle von Bronchospasmus
e Pulmonale Infektionen, Bronchiolitis, Atelektasen

e Cor pulmonale und die damit verbundene Herzinsuffizienz (Obladen, 2001)

Die Behandlungsansitze der BPD sind sehr vielseitig. Zum einen haben sich
physiotherapeutische Mallnahmen wie Atemgymnastik oder Klopfmassage zur Beglinstigung des
Sekretabflusses bewihrt, zum anderen sollte eine antibiotische Therapie bei Infektionen genutzt
werden (Jung, 1995). Durch Diuretika kann eine Verminderung eines interstitiellen Lungenddems
erreicht und damit die Lungencompliance gesteigert werden. Bronchodilatatoren kdnnen zur
Senkung des Atemwegwiderstandes eingesetzt werden (Jung, 1995). Glukokortikoide spielen in
der Therapie der Inflammationskomponente eine wichtige Rolle.

Die systemische Gabe von Glukokortikoiden wie z. B. Dexamethason hat auch negative Effekte.
Es kann zu einer diabetischen Stoffwechsellage, Storung der Homdostase der korpereigenen
Glukokortikoide, einem  Blutdruckanstieg,  gastrointestinalen = Blutungen, negativer
Stickstoftbilanz und zu einer erhdhten Infektanfélligkeit durch die immunsuppressive Wirkung
kommen (Collaborative, 1991; Jung, 1995; Krause, 1997; Merz et al., 1989).

Insbesondere aber gibt es Hinweise darauf, dass die Gabe von oralen Steroiden einen negativen
Einfluss auf die neurologische Entwicklung der Patienten hat (Groneck, 2001).

Eine Langzeitbeatmung ist mdglichst zu vermeiden und der Einsatz von CPAP sollte der Vorrang
gegeben werden (Kamper and Ringsted, 1990; Lasch, 1992). Die Sauerstoffzufuhr und die

Druckamplitude sollten so gering wie moglich gehalten werden (Lasch, 1992).
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1.7 Hirnschadigung beim Friihgeborenen

Unter den Hirnschddigungen bei Frithgeborenen sind in erster Linie intraventrikulédre
Hirnblutungen und die Entwicklung einer periventrikuliren Leukomalazie zu nennen, die
besonders bei Sduglingen die vor vollendeten 32 SSW geboren werden, zu beobachten sind. Ca.
20% der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500g weisen eine peri- oder intraventrikulére
Blutung auf. Hierbei treten die Blutungen in den meisten Féllen in der subependymalen
Keimschicht auf, konnen aber auch gleichzeitig im Plexus chorioideus zu finden sein. Durch den
Einbruch in die Seitenventrikel kommt es dann zu einer Ventrikeltamponade und zu einer
Obstruktion der Liquorwege und einer arachnoidalen Fibrosereaktion, die bei einem Teil der
Patienten die Entwicklung eines posthdmorrhagischen Hydrocephalus bedingt (Heep et al., 2002).
IVH treten zur Hélfte am ersten und bis zu 90 % in den ersten 4 Lebenstagen auf. Nach dieser
Zeit sinkt das Risiko kontinuierlich ab. Eine weitere wesentliche Komplikation in Folge einer
IVH stellt die posthdmorrhagische ischdmische Parenchyminfarzierung in der weilen Substanz
dar. Die zugrunde liegende Pathophysiologie ist nicht sicher geklart (Volpe, 2001).

Bei einem Friihgeborenen ergeben sich einige Besonderheiten im Zusammenhang mit einer
hypoxisch-ischdmischen Hirnldsion. Das Zentralnervensystem ist noch unreif, die Myelinisierung
und Synapsenbildung sind noch nicht abgeschlossen. Weiterhin steht die Hirnschidigung in
einem engen zeitlichen Kontext zur Umstellung von plazentérer auf pulmonale Atmung und die
zerebrale vaskuldre Autoregulation ist noch unvollstdndig und die zerebrale Perfusion hdngt von
Blutdruck und pCO; ab. Bei einem Frithgeborenen ist die Blut-Hirnschranke noch nicht voll
ausgebildet und somit ist die Permeabilitdt erhoht. Eine grofle Rolle spielt auch das unreife
antioxidative System, was zu einer vermehrten Anhdufung von freien Sauerstoff-Radikalen fiihrt.
Risikofaktoren sind prédnatal die Frithgeburtlichkeit und zu einem geringen Prozentsatz eine
traumatische Geburt (Gleissner et al., 2000; Volpe, 1987). Peri- und postnatal sind folgende

Risikofaktoren zu nennen:

e Asphyxie mit Reanimation (Rosenberg, 1988)
e  Wechselnder zerebraler Flow (Osborn et al., 2003)
e Abrupter Blutdruckanstieg durch rasche Volumenexpansion, Pneumothorax, Absaugen

oder andere Manipulationen am Kind (Volpe, 1989)
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e Erhohter zerebraler vendser Druck durch schwere  Geburt, Asphyxie,
Beatmungskomplikationen

e Erniedrigter zerebraler Blutfluss durch arterielle Hypotension (Bada et al., 1990)

e Sepsis des Neugeborenen (Linder et al., 2003)

e Hypothermie (Volpe, 2001)

e Infusionen von hyperosmolaren Losungen (Volpe, 2001)

Man kann drei Verlaufsformen der IVH unterscheiden. Einen akuten Verlauf, der sich in Minuten
bis wenigen Stunden entwickelt und oft letal verlauft. Es kann aber auch zu einem weniger
auffilligen subakuten Verlauf kommen, der sich in wenigen Stunden bis Tagen ereignet. Hierbei
wechseln sich Phasen der Besserung mit erneuten Verschlechterungen ab. Bei ca. '/4 der Fille
fehlt die klinische Symptomatik (Dubowitz et al., 1981). Symptome der IVH konnen unter
anderem sein: die Zunahme des Kopfumfanges, Abnahme der kindlichen Aktivitit, ein
herabgesetzter Muskeltonus, auffillige Augenbewegungen, Hypotonie, Krampfanfille und eine
plotzliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes.

Prophylaktisch sollte man einige Mallnahmen beachten, die das Risiko der intraventrikuldren
Blutung mindern. Dazu gehoren ein minimales handling des Friihgeborenen, die
Aufrechterhaltung der zerebralen Durchblutung und eine engmaschige Blutdruckkontrolle.
Weiterhin sollten alle Risikofaktoren fiir eine Blutung, insbesondere der Hypokapnie und
Thrombozytopenie vermieden werden und die Respiratorfrequenz an die Eigenatmung angepasst
werden (Ruth et al., 1988). Einer medikamentdsen Prophylaxe mit Phenobarbital, Indometacin
und Vitamin E konnte in einigen Studien eine protektive Wirkung zugeschrieben werden (Ment
et al., 1998; Vergani et al., 2000; Volpe, 1981, 1997).

Man kann die IVH sonographisch in vier Schweregrade aufteilen (Volpe, 2001).

e Grad I : subependymale Blutung

e QGrad II : partielle Fiillung der Seitenventrikel (Fiillung 10-50% der Ventrikelriume) ohne
Ventrikeldilatation

e QGrad III : partielle Fiillung der Seitenventrikel (Fiillung >50% der Ventrikelrdume) mit
Ventrikeldilatation

e Grad III + : intraparenchymatdse Infarzierung
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Abhingig von der Schwere der Blutung, der Entwicklung eines Hydrozephalus und der
posthdmorrhagisch ischdmischen Parenchyminfarzierung gestaltet sich die Prognose. Ein
posthdmorrhagischer Hydrozephalus entwickelt sich in 12-40 % aller intraventrikuldren
Blutungen, der sich jedoch zu 50 % zuriick entwickelt. Insbesondere das Ausmal} der
begleitenden posthdmorrhagischen Parenchymlision ist entscheidend fiir die Entwicklung

neurologischer Komplikationen (Dammann and Leviton, 1998).

1.8 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die nekrotisierende Enterokolitis ist eine hdmorrhagisch-nekrotisierende und ulzerierende
Entziindung des Diinn- und Dickdarms, selten auch des Magens und des Rektums. Die
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) verlduft in drei Stadien (Stadium I: abdominelle Distension;
Stadium II : Intoxikation und Storung der vitalen Funktionen; Stadium III : Komplikationen, wie
Peritonitis oder Perforation) und die verschiedenen Schweregrade werden klinisch und
radiologisch diagnostiziert (Obladen, 2001; Waldschmidt, 1990).

Die NEC ist die haufigste notfallméBig zu operierende Erkrankung im Neugeborenenalter. Davon
betroffen sind 1-2% aller Frithgeborenen (Obladen, 2001). Diese Erkrankung tritt meist im
Zeitraum zwischen dem 5.-10. Lebenstag auf und man beobachtet, dass diese Kinder zu 98% oral
erndhrt worden sind. Die auslosende Ursache ist bisher noch unbekannt. Man geht davon aus,
dass eine Vielzahl von Faktoren Einfluss auf die Entstehung der NEC nehmen. Dazu gehort die
funktionelle Unreife des Magendarmtraktes. Die Epithelbarriere der Darmwand ist im Gegensatz
zu einem reifen Magen-Darm-Trakt insuffizient. Dadurch kommt es zu einer erhdhten
Permeabilitit. Erndhrungsprobleme der Darmwand durch Ischimien werden als Ursachen
diskutiert (Vogel, 1994; Weaver, 1992). Pradisponiert sind vor allem sehr kleine frithgeborene,
unreife  Sduglinge  mit  Atemstorungen,  Rechts-links-Shunt ~ und  Herzfehlern,
Schwangerschaftskomplikationen wie z. B. vorzeitige Wehentédtigkeit, Cerclage, Infektionen oder
Rh-Inkompatibilitit. Auch Komplikationen wihrend oder vor der Geburt spielen eine Rolle.
Dazu gehoren die Asphyxie, AIS, vorzeitiger Blasensprung, Nabelschnurvorfall, vorzeitige

Plazentalosung und Plazenta praevia (Pohlandt, 1997; Weaver, 1992).
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2. Fragestellung

Diese Arbeit soll einen Uberblick iiber den Gesundheitszustand bzw. Gesundheitsverlauf von 69
Frithgeborenen geben, die nach vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW lebend
geboren wurden. Frauen mit vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW, die sich fiir
einen vorzeitigen Schwangerschaftsabbruch oder Spontanaborte im Untersuchungszeitraum
1.01.1994 bis 30.07.2002 entschieden haben, gingen nicht in diese Studie mit ein.

Dem behandelnden Arzt soll diese Studie Anhaltspunkte zur Beratung und Entscheidungshilfe
der Schwangeren liefern und Risikofaktoren der pulmonalen und zerebralen Morbiditit fiir das
Kind beschreiben.

Folgende Fragestellungen wurden in dieser Arbeit untersucht:

e Wie wirkt sich der Zeitpunkt der Ruptur der Eihdute, die Zeitspanne zwischen
vorzeitigem Blasensprung und Geburt (Latenzzeit) auf die Frithgeburtlichkeit, Morbiditét
und Mortalitdt des Neugeborenen aus?

e Welche Folgen hat ein Amnioninfektionssyndrom fiir die neonatale Morbiditit. Wie sind
die untersuchten maternalen und kindlichen Infektionsmarker in Bezug auf die kindliche
Morbiditit/Mortalitdt zu beurteilen?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmall der pulmonalen Morbiditit und
Mortalitdt mit der Latenzzeit, der prd-/postnatalen Therapie oder einer Infektion der
Schwangeren und des Kindes in dieser Studie?

e Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der zerebralen Morbiditdt und
Mortalitdt mit der Latenzzeit, der prd-/postnatalen Therapie oder einer Infektion der
Schwangeren und des Kindes in dieser Studie.

e Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmal3 der orthopiddischen Behinderungen

und der Latenzzeit oder einem Oligo-/Anhydramnion in dieser Studie?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Das Patientenkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden Frithgeborene, die bei vB nach 13+5 SSW bis 23+6 SSW
lebend geboren wurden und im Zeitraum 1.01.1994 bis 30.07.2002 im Perinatalzentrum des
Universititsklinikum Bonn behandelt wurden. Das Kollektiv umfasst alle Patienten, die in der
zentralen Datenbank der Kinderklinik zur EDV unterstiitzten Archivierung der kindlichen
Stammdaten und Diagnosen ermittelt wurden. Aus dem Datensatz, sowie anhand der
vorliegenden Arztbriefe der Kinder und der Miitter wurden alle relevanten kindlichen Parameter
bis zur Entlassung von der neonatologischen Intensivstation oder dem Tod des Patienten in der
Klinik, sowie die maternalen  Parameter @ zum  Schwangerschaftsverlauf  und

Schwangerschaftskomplikationen erfasst.

3.2 Die untersuchten Parameter

Folgende Parameter gingen in die vorliegende Studie mit ein: SSW zum Zeitpunkt des
vorzeitigen Blasensprungs und der Geburt, Alter der Mutter, Gravida, Para, Medikamente und
Therapie vor und wihrend der Schwangerschaft, vorzeitige Wehentitigkeit und der klinischer
Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom.

Der Begriff Latenzzeit ist definiert als der Zeitraum zwischen vorzeitigem Blasensprung und
Zeitpunkt der Geburt. Diese Latenzzeit wird in Wochen und Tagen angegeben.

Klinische Symptome eines Amnioninfektionssyndroms wurden definiert als: das einzelne oder
gemeinsame Auftreten einer Leukozytose >10.000/ul, einer Erhohung des C-reaktiven-Proteins
(CRP >5mg/dl) oder einer Korpertemperatur >38° Celsius; jeweils im Zeitraum von 72h vor
Entbindung.

Fiir diese Arbeit wurden allgemeine anamnestische Daten wie SSW zum Zeitpunkt der Geburt,
Lange, Kopfumfang, Geburtsgewicht, Nabelschnurblut pH, Apgar nach 5 min, Entbindungsart

etc. erhoben, aus denen der CRIB-Score berechnet wurde.
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Entziindungszeichen wie Leukozytose, erhohter CRP-Wert und IL6-Werte wurden in den ersten
24 Lebensstunden erfasst.

Die Diagnose einer Neugeborenensepsis beruht: 1. auf der Definition des Robert Koch Instituts,
welche einen positiven Keimnachweis im Blut zugrunde legt.

2. auf verdnderte Laborparametern: Leukozytose >20.000/ul, Leukopenie <4.000/ul,
Thrombozyten <100.000/ul, CRP >5 mg/dl, [:T-Quotient >0,2 und/oder IL-6-Werte 12h nach
Geburt >100 pg/ml.

Weiterhin wurden die Intubation, die Intubationsdauer in Tagen, der Sauerstoffbedarf
initial/maximal und die Atemhilfen HFOV, SIMV, CPAP und NO Inhalation erfasst. Eine
Beatmungsdauer von mehr als 1h pro Tag wurde als ein Beatmungstag gewertet.

Ein Atemnotsyndrom des Kindes wurde radiologisch nach Giedion definiert (Giedion et al.,
1973).

Als weitere Erkrankungen wurden Pneumothorax, Pneumonie, Lungenemphysem,
Periventrikuldre Leukomalazie, Hirnblutungen und eine persistierende pulmonale Hypertension
dokumentiert. Es wurde das Vorliegen eines offenen Ductus arteriosus und die daraus
resultierende Therapie erfasst.

Eine Lungenunreife bzw. Lungenhypoplasie wurde diagnostiziert, wenn radiologisch der
Verdacht, zum Beispiel bei Glockenthorax oder einem Missverhdltnis Thorax- und
Abdomendurchmesser, bestand, bei fehlendem Ansprechen auf Surfactantgaben ohne Hinweis
auf sekundére Surfactantinhibierung bei systemischer Inflammationsreaktion oder dem frithen
Nachweis eines pulmonalen interstitiellen Emphysems am ersten Lebenstag nach Beatmung ohne
klinischen Verdacht auf Pneumonie.

Die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) wurde nach typisch klinisch-radiologischem Befund
oder bei O,-Gabe tliber den 28. Tag hinaus angenommen (Avery et al., 1987; Bancalari et al.,
1979).

Als Erkrankung des Gastrointestinaltraktes wurde die nekrotisierende Enterokolitis erfasst.

Als orthopédische Behinderungen wurde die Gelenkfehlstellung als Gelenkkontrakturen ermittelt.
Die histologischen Untersuchungen der Plazenta und Eihdute, insbesondere auf das Vorliegen
leukozytérer Infiltration als Zeichen einer Entziindung, erfolgte in Unkenntnis der iibrigen
Ergebnisse im Institut fiir Pathologie der Universitit Bonn. Die Chorioamnionitis wurde

histopathologisch definiert durch Zellinfiltration in Amnion und Chorionplatte.
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3.3 CRIB-Score

In den vergangenen Jahrzehnten wurden eine Reihe von Scores entwickelt, um Risikofaktoren in
ihrer Bedeutung fiir die neonatale Mortalitét zu erfassen.

Der in unserer Studie verwendete Score ist der CRIB-Score (Clinical Risk Index for Babies). Der
CRIB-Score wurde validiert, um das Mortalitdtsrisiko von Frithgeborenen anhand der
Beurteilung zum Zeitpunkt 12. Lebensstunde zu erheben. Der CRIB Score zeigt ein hohes Mal}
an Sensitivitdt und Spezifitit und erginzt sehr gut Parameter wie das Geburtsgewicht oder das
Gestationsalter. (Buhrer et al., 2000; Network, 1993). Hohe CRIB-Score Werte iiber einen Wert
von 9 Punkten sind eng mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert (Network, 1993). Der CRIB-
Score berticksichtigt die in Tabelle 1 aufgefiihrten Parameter. Der CRIB-Score ist ein Werkzeug

zum Vergleich verschiedener Patientenkollektive (Network, 1993).



Tab. 1: Parameter des CRIB-Scores (Clinical-Risk-Index-for-Babies)
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3.4 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte nach Beratung durch Dr. rer. nat. Konstantin Strauch vom
Institut fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie der Universitit zu Bonn (IMBIE).

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit SPSS 11.0 (Statistical Package for Social Sciencies)
fiir Windows und wurden durch das IMBIE auf Korrektheit iiberpriift.

Fiir die Uberpriifung der Unabhingigkeit der einzelnen Variablen wurde der exakte Test nach
Fisher oder der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Lineare Regressionsrechnung wurde
durchgefiihrt, wenn die abhéngige Variable quantitativer Art war.

Fiir die diagnostische Aussagekraft wurden Odds-Ratio und 95% Konfidenzintervall (KI)
berechnet. Weiterhin wurden schrittweise logistische Regressionsanalysen zur Fragestellung nach
der Unabhingigkeit pradiktiver Faktoren fiir das Auftreten einzelner Erkrankungen
vorgenommen.

Fiir die Annahme einer statistischen Signifikanz wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

gefordert.
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4.Ergebnisse

4.1 Daten der Mutter

Das Lebensalter der Frauen mit vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW im
untersuchten Patientenkollektiv zum Zeitpunkt der Geburt betrug im Median 32 Jahre. Die
jiingste Mutter war 21 Jahre, die Alteste 42 Jahre alt.

Abb. 1: Alter der Miitter im Gesamtkollektiv (n=69) nach vB vor vollendeten 24 SSW bei
Geburt;

eingeteilt in vier verschiedene Altersuntergruppen bei

351
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Im Kollektiv waren 17 Erstgravidae (24,6%) und 27 Primiparae (39,1%). Die Anzahl
vorangegangener Schwangerschaften variierte zwischen einer und acht Schwangerschaften. Der
Median lag bei 2,0. Die Spannweite bei den Geburten lag zwischen eins und sieben.

Die Tabelle 2 zeigt die Verteilung von Alter, Gravida und Para der Miitter. Bei 17 (24,6%) der 69

Patientinnen bestand eine Geminigraviditét (Tab. 3).
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Tab. 2: Median, Minimum und Maximum des Alters der Miitter bei Geburt, Para und Gravida

der 69 Schwangeren nach Blasensprung vor vollendeten 24 SSW

Alter der Mutter Para Gravida
bei Geburt
n 69 69 69
Median 32,0 2,0 2,0
Minimum 21 1 1
Maximum 42 7 8

Tab. 3: Anteil von Mehrlingsschwangerschaften bei vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten

24 SSW (n=69)

n %
Einling 52 75,4
Zwilling oder Mehrling 17 24,6
Gesamt 69 100,0

4.1.1 Schwangerschaftsverlauf

Bei 45 von 69 Patienten (65%) bestand zum Zeitpunkt der Diagnose des vorzeitigen
Blasensprungs ein Oligohydramnion bzw. Anhydramnion. 50 von 69 der Frauen (70%) hatten
vorzeitige Wehen und eine medikamentdse Tokolyse wurde bei 59 von 69 Schwangeren (85,5%)
durchgefiihrt. Entsprechend der Definition des klinischen Amnioninfektionssyndroms lag bei 21

von 69 der Schwangeren (30,4%) ein AIS vor.
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20 der 69 Schwangeren wurden antibiotisch prénatal behandelt, dieses sind 29% des
Gesamtkollekives.

Eine vorzeitige praenatale Lungenreifung erfolgte bei 56 von 69 Schwangeren, dies sind 81,2%
des Gesamtkollektives. Bei dem Vergleich der Neugeborenen mit und ohne praenatale
Lungenreifung, zeigten sich im Hinblick auf RDS, Intubationshdufigkeit und Mortalitétsrate
keine signifikanten Unterschiede (p=1,0; p=0,481; p=1,0).

Bei 31 der 69 Frithgeborenen (44,9%) wurde entsprechend der Definition eine primére Sepsis
diagnostiziert.

65 der 69 Patienten (94,2%) wurden durch Sectio caesaria und vier (5,8%) spontan entbunden.

Tab. 4: Haufigkeiten der Erkrankungen und Therapien vor und nach der Geburt der Frauen und

Friihgeborenen ; Gesamtkollektiv n=69 nach Blasensprung vor vollendeten 24 SSW

n=69 %
Oligohydramnion 38 55,1
Anhydramnion 7 10,1
vorzeitige Wehen 50 72,5
Tokolyse 59 85,5
AIS der Schwangeren 21 30,4
Antibiose praenatal 20 29
Betamethason 56 81,2
praenatal
Primére Sepsis des 31 44,9
Neugeborenen
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4.1.2 Vorzeitiger Blasensprung

Der Zeitpunkt des vorzeitigen Blasensprungs lag im Gesamtkollektiv zwischen 13+5 SSW und
23+6 SSW. Der Blasensprung bei 29 der 69 Schwangeren fand zu einem Zeitpunkt
<20+0 SSW statt und bei 40 Patientinnen lag dieser Zeitpunkt im Zeitraum 20+0 bis 23+6 SSW.

Abb. 2: SSW zum Zeitpunkt des Blasensprungs vor vollendeten 24 SSW;

Gesamtkollektiv umfasst n=69 Schwangere

207

Anzahl der Pat.
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SSW bei Blasensprung

4.1.3 Die Latenzzeit

Die Schwangerschaft konnte bei den Schwangeren nach vorzeitigem Blasensprung vor
vollendeten 24 SSW zwischen 2 und 135 Tagen aufrechterhalten werden.

Die Anzahl der Patienten bezogen auf die Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt wird in
Abbildung 3 dargestellt. Der Anteil der Schwangerschaften (n=69), die linger als eine Woche
aufrechterhalten werden konnten, lag bei 95,65 % (Abb.3), der Median lag bei 7 Wochen und 4
Tagen (Abb.4).
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Abb. 3: Dauer der Latenzzeit in Wochen zwischen vorzeitigem

Blasensprung vor vollendeten 24 SSW und der Geburt (n=69)

Anzahl Pat.

Latenzzeit in Wochen

Tab. 5: Median, Minimum und Maximum der SSW zum Zeitpunkt des Blasensprungs

bzw. Geburt und der Latenzzeit in Tagen/Wochen (n=69)

n= 69 SSW bei SSW beivB Latenzzeitin Latenzzeit in
Geburt Tagen Wochen
Median 27,6 21 53 7,6
Minimum 23,3 14 2 0
Maximum 35,4 24 135 19
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ADbD. 4: Dauer der Latenzzeit zwischen Blasensprung vor vollendeten 24 SSW und der Geburt

in Tagen; angegeben sind Normalverteilungskurve, Mittelwert und Standardabweichung
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Latenzzeit in Tagen

Bei der Betrachtung der Latenzzeit muss beachtet werden, dass die Schwangerschaftsabbriiche,
welche besonders hiufig bei vB vor vollendeten 20 SSW erfolgen, nicht in diese Studie mit
eingegangen sind.

Lasst man dieses AufBeracht, ergibt sich eine signifikante Korrelation zwischen SSW zum
Zeitpunkt des Blasensprungs und der jeweiligen Latenzzeit (r= -0,77; p<0,01). Dieses bedeutet,
dass die Schwangerschaften, bei denen sich der Blasensprung vor vollendeten 20 SSW ereignete
und nicht beendet wurden, signifikant ldnger aufrechterhalten wurden, als Schwangerschaften
nach vB im Zeitraum vollendeten 20 SSW bis zu einem Gestationsalter von weniger als 24 SSW.
In Abbildung 5 wird der Zusammenhang zwischen SSW bei Blasensprung und Latenzzeit in

einem Streudiagramm dargestellt.
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Abb. 5: Korrelation zwischen SSW zum Zeitpunkt des vB und der Dauer der Latenzzeit
in Wochen; im Streudiagramm sind Schwangerschaftsabbriiche bei Blasensprung vor

vollendeten 24 SSW nicht berticksichtigt; das Gesamtkollektiv betrug n=69

20 7

Latenzzeit in Wochen
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26

SSW bei Blasensprung
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4.2 Daten der Kinder

Die Geburtenverteilung der einzelnen Jahre stellt Abbildung 6 dar.

Abb.6: Geburtenverteilung im Zeitraum 1.01.1994 bis 30.07.2002;
Gesamtkollektiv n=69; unterteilt in Gruppe A: PROM <20+0 SSW
Gruppe B: PROM im Zeitraum >20+0 bis <23+6 SSW

Anzahl Pat.
=}

[CJprROM <20+0 SSW

| I PROM >20+0-<23+6 SSW
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Geburtsjahr

Von den 69 Patienten waren 28 weiblich und 41 minnlich. Zwischen dem Geschlecht der
Frithgeborenen und dem Geburtsgewicht und dem CRIB-Score lagen keine signifikanten
Unterschiede vor (p=0,171; p=0,667).

Der Median des Geburtsgewichts der Frithgeborenen lag bei 1000g, wobei das leichteste Kind
350g und das schwerste Kind 2190 g bei Geburt wog. Wenn man die Patienten nach Gruppen
einteilt, wie es beim CRIB-Score gemacht wird, ergibt sich die in Tabelle 6 aufgefiihrte
Verteilung.
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Tab. 6: Geburtsgewicht unterteilt in die vier Gewichtsgruppen des CRIB-Scores; nummerische

und prozentuale Héaufigkeitsverteilung des Gesamtkollektives (n=69) mit vB vor vollendeten 24

SSW
Geburtsgewicht in g n=69 %
Gruppe I: <700 17 24,6
Gruppe I1: 701-850 10 14,5
Gruppe I11: 851-1350 24 34,8
Gruppe IH1+:> 1350 18 26,1

Der Median des Geburtsgewichts der verstorbenen Kinder lag bei 720 g. Die nicht verstorbenen
Kinder waren im Median 347 g schwerer, was einen signifikanten Unterschied darstellt (p=
0,030).

Minnliche neugeborene Kinder waren im Median 268 g schwerer als die weiblichen
Frithgeborenen. Dies stellt jedoch keinen signifikanten Unterschied dar (p=0,171). Von den 69
Frithgeborenen lagen 15 Patienten (21,74%) auf oder unter der 10. Perzentile. Drei der 69
Frithgeborenen (4,35%) waren bei Geburt dystroph (< 3. Perz.), davon haben zwei iiberlebt.
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Tab. 7: Mittelwertevergleich verschiedener Schwangerschaftsparameter und Erkrankungen der
Frithgeborenen im Bezug auf das Geburtsgewicht; Gesamtkollektiv n=69 unterteilt in drei
verschiedene Gruppen (I: GG <1000g (n=34); II: GG >1000g (n=35); III: GG von Gesamtgruppe
(n=69)); Signifikanzen zwischen Gesamtgruppe und den verschiedenen Parametern sind mit dem

Mann-Whitney-U-Test oder dem exakten Test nach Fisher ermittelt worden

GG < 1000g GG > 1000g Gesamtgruppe p
n=34 n=35 n=69 Gesamtgruppe
Geburtsgewicht
GGing 694 £145 1440 £327 1072 £454 -
Gestationsalter 25,9 +2.8 29,9 +2.2 27,9 +£3.2 0,01
LZ in Tagen 33,8 £27.9 75,3 £31,2 54,9 £36,0 0,01
SSW bei PROM 21,0 £2.7 19,4 £33 20,2 £3,1 0,05
Vorz. Wehen 28 (82,4%) 22 (62,9%) 50 (72,5%) 0,136
pH-Wert NSB 7,3 (n=20) 7,3 (n=33) 7,3 (n=53) 0,666
Apgar 5 min 7,3 +1,9 7,5 £1,9 7,5+1,9 0,206
PDA 15 (44,1%) 3 (8,6%) 18 (26,1%) 0,01
BPD* 13 (38,2%) 4 (11,4%) 17 (24,6%) 0,006
Primére Sepsis 21 (61,8%) 10 (28,6%) 31 (44,9%) 0,006
RDS 26 (76,5%) 22 (62,9%) 48 (69,6%) 0,066
AlS 26 (76,5%) 22 (62,9%) 48 (69,6%) 0,054
IVH 17 (50%) 9 (25,7%) 26 (37,7%) 0,004

(*O, Bedarf > 21% am d 28)
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Die Korperldnge der Kinder bei Geburt variierte zwischen 24 und 46 cm, mit einem Median von
36 cm. Die gemessenen Werte bei den Kopfumfiangen zeigten eine Spannweite von 18 bis 32 cm,
bei einem Median von 25 cm.

Bei der Betrachtung der Apgar-Werte nach 5 min. erkennt man, dass der minimalste vergebene
Wert zwei und der hochste Wert zehn betrugen.

Der Median der Apgar-Werte nach 5 min. betrug 8. Es konnte eine Signifikanz von p=0,003
zwischen dem Apgar-Wert nach 5 min. und der Mortalitit ermittelt werden. Abbildung 7 zeigt
den signifikanten Zusammenhang zwischen niedrigen Apgar-Werten nach 5 min und einer
erhohten Mortalitit. Im Hinblick auf das Geschlecht waren keine Signifikanzen zum Apgar-Wert
erkennbar (p=0,386).

Abb. 7: Apgar-Werte 5 min nach Geburt und Mortalitit;
vorliegende Werte bei 53 von 69 Frithgeborenen; Signifikanz zwischen

Apgar-Wert und Mortalitit p=0,003 (Mann-Whitney-U-Test)
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Bei 53 von 69 der Patienten lag ein pH-Wert, welcher aus arteriellen Nabelschnurblut ermittelt
wurde, vor.

Der hier bestimmte pH-Wert betrug im Median 7,32, bei einem minimalen pH-Wert von 7,07 und
einen maximalen Wert von 7,48. Eine schwere perinatale Asphyxie bei einem Wert unter 7,1
fand sich in einem Fall. 19 der Frithgeborenen (35,85%) hatten einen pH-Wert unter 7,2 und 33
der Frithgeborenen (64,15%) hatten einen pH-Wert liber 7,21. Es sind keine signifikanten
Unterschiede zwischen pH-Wert und Mortalitidt zu beobachten.

4.2.1 Gestationsalter

Abbildung 8 zeigt die Verteilung des rechnerischen Gestationsalters der Kinder bei Geburt. Das
jingste Frithgeborene wurde nach 23+2 SSW geboren und das élteste Kind nach 35+3 SSW. Der
Median betrug 28 SSW (27 + 4).

Abb. 8: Gestationswoche bei Geburt und Mortalitit im Bezug auf SSW bei Geburt;
Gesamtkollektiv n=69 Frithgeborene nach vB vor vollendeten 24 SSW

Anzahl Pat.
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SSW bei Geburt

Abbildung 8 verdeutlicht graphisch die signifikant erhohte Mortalitit bei einer geringen
Gestationswoche bei Geburt. Es konnte eine Signifikanz von p=0,001 ermittelt werden.

Es haben sich keine signifikanten Unterschiede auf das Geschlecht der Frithgeborenen in Bezug
auf die Gestationswoche bei Geburt ergeben (p=0,798). Durch die Abbildung 9 wird dieses

verdeutlicht.
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Abb. 9: Geschlechterverteilung der Frithgeborenen bezogen auf Gestationsalter bei Geburt;
Gesamtkollektiv n=69; Signifikanz p=0,798 (Mann-Whitney-U-Test);
(Schwarzer Balken: Median; Box: 25%, 75%, 95% KI; Spannweite:
minnliche Patienten: 24-36 SSW; weibliche Patienten: 24-33 SSW)
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4.2.2 CRIB-Score

Im untersuchten Kollektiv (n=69) ergab sich im CRIB-Score eine mediane Punktezahl von 9
Punkten. Die geringste Punktezahl betrug 0 und die hochste Punktezahl 19.

Beim Mittelwertevergleich der Punktezahl zeigte sich bei den verstorbenen Frithgeborenen ein
Punktewert von 13,26 und bei den Uberlebenden ein Punktewert von 5,86. Dieses stellt einen
signifikanten Unterschied dar (p=0,001). Bei 29 Patienten (42%) wurde eine CRIB-Score

Punktezahl von >10 ermittelt.
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4.2.3 Mortalitat

Die Abbildung 10 stellt die Mortalitit in den ersten 28 Lebenstagen des untersuchten Kollektives
dar. Von den 69 Patienten verstarben 19 und 50 Friihgeborene iiberlebten.
Die Verteilung der Mortalitidt in den einzelnen Geburtsjahren ist der Abbildung Nr. 11 zu

entnehmen.

Abb. 10: Mortalitét der Frithgeborenen nach vB vor vollendeten 24 SSW in der ersten 28
Lebenstagen; Gesamtkollektiv n=69

— verstorbene FG

iiberlebende FG

Abb. 11: Mortalitat der Frithgeborenen mit vB vor vollendeten 24 SSW
im Zeitraum 1.01.1994 bis 30.07.2002; Gesamtkollektiv umfasste 69 Patienten
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Die geschlechtsspezifische Verteilung der Mortalitdt ist nahezu gleich. Es sind sowohl beim
Geburtsgewicht (p=0,03), beim Gestationsalter bei Geburt (p=0,001), als auch bei der Latenzzeit
(p=0,044) signifikante Unterschiede im Hinblick auf Mortalitit zu beobachten. Ein niedriges
Geburtsgewicht, eine friilhe SSW bei Geburt und je geringer die Latenzzeit war, desto hoher war
die Mortalitit.

Bei der Untersuchung der IL-6 Werte 12 h nach der Geburt, bei Cutt off >100pg/ml und
>25pg/ml, zeigten sich keine Signifikanzen im Hinblick auf die Mortalitt.

In Tabelle 8 sind die Mittelwerte fiir Geburtsgewicht, Gestationsalter bei Geburt und der
Latenzzeit unterteilt fiir iiberlebende und verstorbene Frithgeborene und fiir das Gesamtkollektiv
aufgefiihrt.

Eine Ubersicht derjenigen Risiken, die mit der Mortalitit assoziiert sind, bietet die Darstellung
der Odds-Ratio in Tabelle 9. Die Odds-Ratio besagt fiir die einzelnen Risiken, um welchen
Faktor die Wahrscheinlichkeit des Versterbens ansteigt, wenn das Risiko vorhanden ist; im

Vergleich zu Kindern, bei denen es nicht vorhanden ist.

Tab. 8: Mittelwertevergleich des GG, Gestationsalters und der Latenzzeit unterteilt in
iiberlebende FG (n=50), verstorbene FG (n=19) und des Gesamtkollektives (n=69)

Uberlebendes Verstorbens Gesamt
Kind Kind n=69
n=50 n=19
GGing 1144 +466 885 £368 1073 +454
SSW Geburt 28,7 +3,2 259423 27,9 £3,2
Latenzzeit in d 60,6 £35.9 39,7 +£32.6 54,8 £36.0
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Tab. 9: Mortalitit in der Gesamtgruppe n=69 bezogen auf Schwangerschaftsparameter,
Erkrankungen und Blutwert der FG; angegeben sind Odds-Ratio, 95% KI und Signifikanz
(ermittelt mit Mann-Whitney-U-Test und dem Exakten Test nach Fisher; CRP: n=58; IL6: n= 26)

Parameter Grenzwert Odds-Ratio 95% KI p
Geburtsgewicht <1000g 0,34 0,12 -1,02 0,030
Gestationsalter <29SSW 0,04 0,01 - 0,35 0,000
Latenzzeit <4 Wochen 0,28 0,09 - 0,85 0,027
CRIB-Score <9 9,64 0,72 - 34,13 0,000
AlS klin. Diagnose 5,21 1,08 - 25,10 0,039
Primare Sepsis Vorhanden 3,85 1,25-11,88 0,029
PDA Vorhanden 0,69 0,19 -2,43 0,761
BPD* Vorhanden 0,28 0,06 - 1,34 0,124
IVH Vorhanden 6,17 1,94 - 19,58 0,002
Apgar 5 min <7 0,34 0,12 -1,02 0,059
CRP 24h > 5 mg/dl 2,14 0,46 - 10,10 0,381
IL-6 12h > 100 pg/ml 2,78 0,43 - 18,03 0,391
IL-6 12h > 25 pg/ml 7,50 0,99 - 56,78 0,059

(*O, Bedarf > 21% am d 28)

In einem schrittweisen logistischen Regressionsmodell (Tabelle 10) zur Fragestellung nach der
Unabhéngigkeit pradiktiver Faktoren fiir das Auftreten des Todes des Kindes, wurden die
Variablen Geburtsgewicht, Gestationsalter, Latenzzeit, CRIB-Score, Amnioninfektionssyndrom,
primédre Sepsis, persistierender Ductus arteriosus, intraventrikuldre Blutung, Atemnotsyndrom
(RDS), Apgar 5 min, Leukozytenzahl >10.000/ul, CRP zur 24h nach Geburt im Serum > 5mg/I,
IL-6 zur 12h nach Geburt > 100 pg/ml und IL-6 zur 12h nach Geburt >25 pg/ml untersucht.

In diesem Modell waren die Variablen Gestationsalter, intraventrikulire Blutung (IVH) und
Atemnotsyndrom (RDS) unabhdngig pradiktiv fiir das Auftreten des Todes des Kindes
(Gestationsalter: Odds-Ratio: 0,01; 95% KI: 0,001 - 0,200; p=0,003; IVH: Odds-Ratio: 33,95;
95% KI: 2,13 - 542,18; p=0,013; Atemnotsyndrom: Odds-Ratio: 27,63; 95% KI: 2,3 - 331,98).
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Tab. 10: Unabhingige pradiktive Faktoren fiir das Auftreten des Todes eines Frithgeborenen
nach vB vor vollendeten 24 SSW; Multivariantes logistisches Modell (stufenweise logistische
Regression; p mit Mann-Whitney-U-Test und dem exakten Test nach Fisher ermittelt; n=69;

CRP: n=58; IL-6: n=26; Nabelschnur pH: n=57)

Variabel Uni- Multifaktoriell stufenweise logistische
faktoriell Regressionsanalyse
P Odds-Ratio 95% KI p
Geburtsgewicht 0,030
Gestationsalter 0,000 0,010 0,001 - 0,20 0,003
Latenzzeit 0,027
CRIB-Score 0,000
Leukozytenzahl 0,725
CRP > 5mg/l 0,381
NS-Blut-pH 0,731
IL-6 >100pg/ml 0,391
AlS 0,039
Primare Sepsis 0,029
PDA 0,761
BPD* 0,124
IVH 0,002 33,95 2,13 -542,18 0,013
RDS 0,007 27,63 2,3 -331,98 0,009

(*O, Bedarf > 21% am d 28)
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4.2.4 Infektionen

Bei 21 der Schwangeren (30,4%) wurde klinisch ein Amnioninfektionssyndrom diagnostiziert.
Dem zugrunde lag das Auftreten von erhdhten Entziindungsparametern und/oder Fieber. Kinder
bei deren Miittern ein AIS in der Schwangerschaft vorlag, bekamen eher eine Sepsis (p=0,007)
und die Mortalitét der Frithgeborenen war erhoht (p=0,039).

Abb. 12: Mortalitét in den ersten 28 Lebenstagen in Bezug auf das AIS der Schwangeren;
Gesamtkollektiv umfasste 69 Patienten; Signifikanz zwischen AIS und Mortalitidt p=0,039
(Exakter Test nach Fisher)
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Betrachtet man nur das CRP, so zeigt sich das bei 46 der 67 Schwangeren, bei denen ein CRP-
Wert vorlag eine Erhohung von mehr als Smg/dl zu beobachten war. In Bezug auf die Mortalitit
ist ein signifikanter Unterschied zu erkennen (p=0,021). 20 Schwangeren, bei denen klinisch ein
AIS diagnostiziert wurde, kam eine antibiotische Behandlung zu.

Bei 31 der Neugeborenen (44,9%) kam es zu einer priméren Sepsis. Ein signifikanter Unterschied
(p=0,029) zeigte sich im Hinblick auf die Mortalitdt, so starben Neugeborene eher, wenn sie eine
Sepsis nach Geburt aufwiesen. Kinder mit einer Neugeborenensepsis wurden signifikant 6fter
intubiert und beatmet (p=0,022) und bekamen haufiger eine BPD (p=0,023). Keine Signifikanzen
wurden in Hinblick auf Apgar nach 5 min, CRIB-Score und SSW bei Geburt gefunden.
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Tab. 11: Haufigkeiten der Infektionen und Infektionsparameter; Gesamtkollektiv 69 Patienten
(CRP: n=58; IL-6: n=26); Signifikanzen in Bezug auf Mortalitit (Exakter Test nach Fisher)

n=69 % Mortalitat / p
Klinisch AIS 21 30,4 0,039
Primare Sepsis 31 44,9 0,029
Leukozytose 12 17,4 0,725
CRP >5 mg/dl (24h) 10 (n=58) 17,2 0,381
IL-6 >100 pg/ml (12h) 8 (n=26) 30,8 0,059
IL-6 >25 pg/ml (12h) 14 (n=26) 53,9 0,391

Im Einzelnen wurden Leukozytenzahl, C-reaktives-Protein und IL-6 nach der Geburt untersucht.
12 der 69 Patienten (17,4%) hatten eine Leukozytose nach der Geburt. Hinsichtlich Mortalitét
und Leukozytose ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Direkt nach der Geburt hatte
keines der Friihgeborenen (n= 67) einen erhohten CRP Wert, jedoch nach 12 h konnte bei 8§ der
Kinder (13,8%) (n= 58) ein Wert liber 5 mg/dl ermittelt werden.

Es wurden IL-6 Messungen direkt nach der Geburt (n=32) und nach 12 h (n=25) durchgefiihrt.
Direkt nach der Geburt und 12h nach der Geburt, zeigten sich bei 11 Patienten (34,4%) erhohte
IL-6 Werte iiber 100 pg/ml, was auf eine Sepsis hinweisend ist, aber nicht als signifikant zu
bezeichnen ist.

Bei 14 von 26 Patienten (53,8%), bei denen ein Wert vorlag, zeigten sich IL-6 Werte iiber 25
pg/ml 12 h nach Geburt. Kinder, die eine primére Sepsis entwickelten hatten, signifikant hdhere
Werte iiber 25 pg/ml 12 h nach der Geburt (p=0,003). Bei erhohten IL6-Werten iiber 25pg/ml
zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei der Ausbildung eines RDS (p=0,035).

Bei 48 der 69 Neugeborenen wurde das Blut nach der Geburt auf pathologische Erreger
untersucht und nur in einem Fall konnte ein positiver Nachweis erbracht werden. 25 der 69
Patienten (36,2%) wurden auf Ureaplasmen untersucht, von denen 8 Patienten (32%) positiv
getestet wurden. Es ergaben sich sowohl beim Erregernachweis, als auch bei
Ureaplasmennachweis keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Geburtsgewicht, ein

AIS, eine primére Sepsis oder das Geschlecht.
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Es lag bei 17 der 69 Patienten eine Plazentahistologie vor. Dies sind nur 24,6% des

Gesamtkollektives.

Insgesamt (n=17)

lagen

Chorioamnionitis und 4 Plazentainfarkte vor.

13 Plazentitis,

8 Funisitis/Omphalitis, 14

Tab. 12: Haufigkeit einer histologischen Chorioamnionitis in Bezug auf Infektionen und

Infektionsparameter;  vorliegende  Plazentahistologien n=17; Gesamtkollektiv
Signifikanzen ermittelt mit dem exakten Test nach Fisher
Chorioamnionitis (n=17) p
ja nein
Klinisch AIS ja 12 2 0,465
nein 2 1
Primére Sepsis  ja 10 0 0,051
nein 4 3
Leukozytose ja 5 0 0,515
nein 9 3
CRP>5mg/dl ja 2 8 1,000
24h (n=12) nein 0 2
IL-6 >100pg/ml ja 2 0 1,000
12h (n=7) nein 4 1
Mortalitat ja 9 2 1,000
nein 5 1

n=69;

Bei 7 Histologien wurde gleichzeitig eine Plazentitis, Funisitis, Chorioamnionitis festgestellt. Bei

vier Plazenten lag nebeneinander eine Plazentitis und Chorioamnionitis und bei zwei Plazenten

eine Chorioamnionitis und ein Plazentainfarkt vor. In einem Fall lagen eine Plazentitis und ein

Plazentainfarkt vor und in einem Fall konnte weder eine Entziindung noch ein Infarkt der

Plazenta nachgewiesen werden. In Tabelle 12 sind die Signifikanzen zwischen einer histologisch

gesicherten Chorioamnionitis und Infektionen oder Entziindungsparametern aufgefiihrt.
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4.2.5 Respirationstrakt

An einem Atemnotsyndrom (RDS) litten 48 der 69 Patienten (69,6%) nach der Geburt. 20 der 69
Patienten (29%) des Kollektivs hatten ein RDS im Stadium eins oder zwei, 28 Patienten (40,5%)
der Patienten hatten ein RDS im Stadium drei oder vier. Je hoher das Stadium des RDS, desto
hoher war auch die Mortalitdt bei den untersuchten Kindern (p= <0,001). Hinsichtlich der
Uberlebensrate zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Friihgeborenen mit und
ohne RDS (p=0,004). Von den 19 verstorbenen Kindern litten 18 an einem RDS, von den 50
Kindern, die iiberlebt haben, hatten 30 Friihgeborene ein RDS. Verdeutlicht wird dieses in
Abbildung 13.

Abb. 13: Mortalitit der 69 Frithgeborenen Kinder nach vB vor vollendeten 24 SSW
mit und ohne Atemnotsyndrom (RDS)
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Abb. 14: Atemnotsyndrom (RDS) aufgeteilt nach Grad I bis I11+; Gesamtkollektiv n=69
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Abb. 15: Kumultative prozentuale Verteilung der Mortalitét in Bezug auf Atemnotsyndrom
(RDS) aufgeteilt nach Grad I bis I+ bei 69 Patienten nach vB vor vollendeten 24 SSW
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Tabelle 13 beschreibt, dass das Gestationsalter bei Geburt einen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten eines RDS hatte (p=0,009). Je kiirzer die Latenzzeit zwischen vorzeitigem
Blasensprung und Geburt, desto grofler war der Anteil an Patienten mit RDS (p=0,02).

Zwischen dem Apgar Wert nach 5 min und dem Auftreten eines RDS bestand eine Signifikanz
von p=0,007. Im Geschlecht, Geburtsgewicht, CRIB-Score, Nabelschnur pH, den
Laborparametern und der SSW zum Zeitpunkt des vB zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede.

Tab. 13: Atemnotsyndromhéufigkeit in Bezug auf Mortalitdt, Gestationswoche, Latenzzeit und
Apgar-Wert nach 5 min; Gesamtkollektiv n=69; Signifikanz wurde mit dem exakten Test nach

Fisher und dem Mann-Whitney-U-Test ermittelt

KeinRDS RDS n=48 Gesamt p
n=21 n=69
Verstorben(Folge des RDS) 1 (4,8%) 18 (37,5%) 19 (27,5%) 0,004
SSW bei Geburt (Ursache) | 29,4 £3,2 27,3 £3,0 27,9 £3,2 0,009
Latenzzeit /d (Ursache) | 69,9+34.8 4824349 54,8 £36,0 0,02
Apgar 5 min (Ursache) 8,4+13 7,1£2,0 7,5+1,9 0,007

Eine Ubersicht derjenigen Risiken, die mit einem Atemnotsyndrom assoziiert sind, bietet die
Darstellung der Odds-Ratio in Tabelle 14. Die Odds-Ratio besagt fiir die einzelnen Risiken, um
welchen Faktor die Wahrscheinlichkeit eines Atemnotsyndroms ansteigt, wenn das Risiko
vorhanden ist, im Vergleich zu Kindern, bei denen es nicht vorhanden ist.

In einem schrittweisen logistischen Regressionsmodell zur Fragestellung nach der
Unabhéngigkeit pradiktiver Faktoren flir das Auftreten eines Atemnotsyndroms wurden die
Variablen Geburtsgewicht, Gestationsalter, Latenzzeit, Amnioninfektionssyndrom, Primére
Sepsis, persistierender Ductus arteriosus, intraventrikulére Blutung, Apgar 5 min, Leukozyten >
10.000/ul nach Geburt, CRP 24h nach Geburt im Serum > 5Smg/1, IL-6 zur 12h nach Geburt > 100
pg/ml und IL-6 12h nach Geburt >25 pg/ml untersucht. In diesem Modell zeigte sich, dass es

keine unabhéngige pradiktive Variable fiir das Auftreten eines Atemnotsyndroms gab.
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Tab.14: Atemnotsyndrom in der Gesamtgruppe n=69 bezogen auf Schwangerschaftsparameter,
Erkrankungen und Blutwerte der FG; angegeben sind Odds-Ratio, 95% KI und Signifikanz
(Mann-Whitney-U-Test oder exakter Test nach Fisher; CRP: n=58; IL6: n=26)

Parameter Grenzwert Odds-Ratio 95% KI p
Geburtsgewicht <1000g 0,52 0,18 - 1,49 0,297
Gestationsalter <29 SSW 0,41 0,14 -1,17 0,116
Latenzzeit <4 Wochen 0,30 0,09 - 1,04 0,061
AlS klin. Diagnose 3,06 1,03 - 9,09 0,051
Primare Sepsis Vorhanden 3,78 1,19-11,98 0,034
PDA Vorhanden 2,73 0,70 - 10,69 0,233
Apgar 5 min <7 0,37 0,12-1,17 0,111
CRP 24h > 5 mg/dl 2,0 0,38 - 10,54 0,708
IL-6 12h > 100 pg/ml 3,82 0,38 - 38,83 0,362
IL-6 12h > 25 pg/ml 1,83 0,32 - 10,57 0,665
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53 der 69 Friihgeborenen (76,8%) mussten nach ihrer Geburt intubiert werden und 64 der 69
Patienten (92,8%) sind beatmet worden. Alle diese erhielten eine Mindestkonzentration an O,
von Fi0; 0,21. Initial wurden die Patienten im Median mit einem FiO, von 0,79 beatmet und der
maximale FiO, betrug im Median 0,80. Es sind 13 Patienten (26%) der Uberlebenden der ersten
vier Wochen (n=50) nach Geburt tiber den 28 Tag hinaus beatmet worden und drei Frithgeborene
(6%) hatten auch nach errechneter 36.SSW noch einen O, Bedarf.

56 der 69 Schwangeren (81,2%) mit Blasensprung vor vollendeten 24 SSW sind vor Geburt mit
Glukokortikoiden (Dexamethason) behandelt worden. Es konnte kein signifikanter Einfluss der
Glukokortikoidtherapie in der Schwangerschaft auf das Auftreten eines RDS oder im Hinblick
auf die Mortalitdt gefunden werden.

Hinsichtlich der Surfactantgaben zeigte sich folgendes Bild: 35 der 69 Patienten erhielten nach
threr Geburt am ersten Lebenstag Surfactant. Im Median kamen den Sduglingen zwei Gaben zu,
wobei mindestens eine Gabe und hochstens fiinf Gaben erfolgten. Aus Tabelle 15 kann die

Verteilung der Haufigkeit der Surfactantgaben ersehen werden.

Tab. 15: Anzahl der Surfactantgaben nach der Geburt im untersuchten Kollektiv (n=69) nach
Blasensprung vor vollendeten 24 SSW

Surfactant-gaben n %
1 9 25,7
2 12 34,3
3 9 25,7
4 4 11,4
5 1 2.9
Gesamt 35 100,0
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Ein Therapieerfolg durch Senkung des Sauerstoffbedarfs konnte bei 14 der 69 Patienten, dieses
sind 40% des therapierten Kollektivs, erreicht werden. Es zeigten sich keine Signifikanzen bei
der Anzahl der Gaben und ihrer positiven Wirkung. Die Mortalitit wurde durch die
Surfactantgaben nicht signifikant beeinflusst (p=0,69).

Einige Patienten entwickelten unter der Beatmung weitere Lungenerkrankungen. Hierzu gehdrt
die Pneumonie, die sich bei 6 der 69 Frithgeborenen (8,7%) entwickelte. Ein Pneumothorax trat
bei 11 von 69 Patienten auf (15,9%) und ein Lungenemphysem entwickelte sich bei 12 der 69
Patienten (17,4%) mit vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW (Tabelle 16).

Tab. 16: Haufigkeit verschiedener sekundérer Lungenkomplikationen; Gesamtkollektiv umfasste

69 Patienten nach vB vor vollendeten 24 SSW

Sekundére n=69 n=19
Lungenkomplikationen Verstorbene
Pneumonie 6 (8,7%) 2 (10,5%)
Pneumothorax 11 (15,9%) 7 (36,8%)
Lungenemphysem 12 (17,4%) 5(26,3%)
BPD (d 28) 17 (24,6%) 1 (5,3%)
BPD (36 SSW) 4 (5,8%) 0 (0%)

Bei 10 der 69 Patienten (14,5%) lag eine Lungenhypoplasie bei Geburt vor. Von diesen 10
Patienten mit dieser Entwicklungsstdrung sind acht Patienten verstorben. Es besteht hier eine
Signifikanz von p=0,0003. Auch beim CRIB-Score (p=0,014) und beim Apgar nach 5 min
(p=0,002) sind signifikante Unterschiede erkennbar. Im Hinblick auf das Geschlecht,
Amnioninfektionssyndrom, Alter der Mutter, SSW bei Geburt, pH-Wert des Nabelschnurblutes
und Geburtsgewicht sind keine Signifikanzen zu ermitteln.

Eine bronchopulmonale Dysplasie, definiert als ein {iber den 28. LT bestehender
Sauerstoftbedarf, bestand bei 17 der 50 iiberlebenden Frithgeborenen (34%). Hinsichtlich des
Geschlechtes, Alter der Mutter, Latenzzeit, Apgar Wert nach 5 min und dem pH-Wert des
Nabelschnurblutes, lieSen sich keine Signifikanz zur BPD feststellen.
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Zwischen IVH (p=0,011), einem persistierenden Ductus arteriosus (p=0,009) und einem RDS
(p=0,014) und dem Auftreten einer BPD zeigten sich signifikante Unterschiede. Wenn eine
primére Sepsis vorlag (p=0,023) und je geringer die SSW bei Geburt (p=0,014) war, desto eher
kam es zu einer bronchopulmonalen Dysplasie.

Bei der Untersuchung der IL-6 Werte zur 12 h nach der Geburt, bei Cutt off >100pg/ml und
>25pg/ml, zeigten sich keine Signifikanzen im Hinblick auf eine BPD.

4.2.6 Gastrointestinaltrakt

Nekrotisierende Enterokolitis

Eine Komplikation aus dem Gastrointestinaltrakt, die im untersuchten Kollektiv vorkam, ist eine
nekrotisierende Enterokolitis (NEC), welche in drei Stadien eingeteilt wird (Stadium I:
abdominelle Distension; Stadium II : Intoxikation und Stérung der vitalen Funktionen; Stadium
IIT : Komplikationen, wie Peritonitis oder Perforation (Waldschmidt, 1990). Die verschiedenen
Schweregrade werden klinisch und radiologisch ermittelt (Obladen, 2001).

5 der 69 Frithgeborenen (7,2%) mit vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW hatten
diese Darmkomplikation. Von diesen 5 Kindern gehérten vier zu den Uberlebenden und ein Kind
zu den Verstorbenen.

Vier der fiinf Erkrankten wiesen eine NEC im Stadium I und ein Frithgeborenes eine NEC im
Stadium II auf. Bei dem verstorbenen Kind lag Stadium I der nekrotisierenden Enterokolitis vor.
Bei keinem der Patienten mit einer nekrotisierenden Enterokolitis wurde eine operative

Intervention durchgefiihrt.
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4.2.7 Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA)

Ein PDA fand sich bei 18 der 69 Frithgeborenen (26,1%) mit vorzeitigem Blasensprung vor
vollendeten 24 SSW. Bei 6 Patienten, bei denen ein persistierender Ductus arteriosus vorlag,
verschloss er sich spdter ohne Therapie. Bei 12 der Patienten mit PDA (n=18) ist eine
medikamentdse Therapie mit Indometacin erfolgreich vorgenommen worden. Eine operative

Therapie durch Ligatur des PDA war in keinem Fall notwendig.

Abb. 16: Haufigkeit eines PDA und dessen Therapie; Verschluss spontan oder nach

medikamentdser Therapie mit Indometacin; Gesamtkollektiv n=69

Anzahl Pat.
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PDA Verschluf med.
PDA Verschluf} spont.

PDA
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Tab. 17: Mittelwertevergleich und Haufigkeit einzelner Schwangerschaftsparameter und
Erkrankungen im Bezug auf PDA; Gesamtkollektiv n=69 (Kollektive der Erkrankten in der
Tabelle angegeben); Signifikanzen errechnet mit Mann-Whitney-U-Test und dem exakten Test

nach Fisher

PDA p
ja nein

SSW bei Geburt 26,0 29,1 0,0005
SSW bei PROM 20,1 21,7 0,032
Geburtsgewicht in g 735,9 1191,8 0,0001
CRIB-Score 10,8 6,9 0,018
Apgar 5 min 7,7 7,4 0,933
Verstorbene FG (n=19) 4 15 0,761
RDS (n=48) 15 33 0,233
AIS (klinisch) (n=21) 4 17 0,553
Lungenhypoplasie(n=10) 1 9 0,274
IVH (n=26) 13 13 0,001
Primare Sepsis (n=31) 13 18 0,012
BPD* (n=17) 9 8 0,009
IL-6 >100pg/ml (12h) 3 5 1,000
IL-6 > 25pg/ml (12h) 5 9 1,000

(*O, Bedarf > 21% am d 28)

Tabelle 17 verdeutlicht, dass die SSW bei Geburt und die SSW bei vB Einfluss auf den Ductus
arteriosus haben. Je eher die Geburt (p=0,0005) und je frither der vorzeitige Blasensprung
stattfand (p=0,032), desto hoher war das Risiko eines persistierenden Ductus arteriosus. Auch
zwischen IVH, der Neugeborenensepsis und der spdter auftretenden BPD =zeigten sich
Signifikanzen (p=0,001; p=0,012; p=0,009). Beim Geburtsgewicht und CRIB-Score sind
signifikante Unterschiede zu erkennen (p= 0,0001; p=0,018). Es gab keine erkennbaren
Signifikanzen im Hinblick auf das Geschlecht, die Mortalitdt, RDS, AIS, Lungenhypoplasie,
Apgar oder Laborparameter des Blutes. Bei der Untersuchung der IL-6 Werte 12 h nach der
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Geburt, bei Cutt off >100pg/ml und >25pg/ml, zeigten sich keine Signifikanzen im Hinblick auf
einen PDA.

4.2.8 Intraventrikuléare Blutungen

Zu den in unserem Kollektiv auftretenden zerebralen Schédigungen gehort die intraventrikulédre
Hirnblutung, die bei 26 der 69 der Patienten (37,7%) auftrat. Eine periventrikuldre Leukomalazie
wurde bei keinem der 69 Frithgeborenen beschrieben.

13 der 26 der Patienten (50%) mit einer IVH im Verlauf verstarben, wohingegen die Mortalitét in
der Gruppe der Friithgeborenen ohne IVH deutlich geringer war. Von den 43 Patienten ohne eine
Hirnblutung verstarben 6 der Patienten (13,95%). Der Unterschied zwischen den Gruppen war
signifikant (p=0,002). Die Abbildung 17 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen einer
Hirnblutung und der Mortalitét.

AbD. 17: Prozentuale Darstellung der Mortalitdt beim Vorliegen einer IVH in den ersten vier

Lebenswochen bei Frithgeborenen (n=69) nach Blasensprung vor vollendeten 24 SSW
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Betrachtet man die Ausprigung der intraventrikuldren Hirnblutung von Grad I bis Grad III+ bei
den 26 Patienten mit IVH, so zeigt sich, dass bei 12 Patienten eine Blutung Grad I oder Grad 11
und bei 14 Friihgeborenen eine Blutung Grad III oder Grad III+ auftrat. Bei Frithgeborenen mit
der Hirnblutung Grad III oder Grad III+ lag die Mortalitét signifikant hoher (p= 0,047) als bei
denen mit einer weniger ausgepriagten Hirnblutung. Tabelle 18 und Abbildung 18 verdeutlichen

den Zusammenhang zwischen Auspragung der IVH (Grad I bis III+) und der Mortalitit.

Tab. 18: Haufigkeit und Verteilung der Auspriagung, eingeteilt von Grad I bis III+, einer
intraventrikuldren Hirnblutung (IVH) bei 69 Friihgeborenen nach vB vor vollendeten 24 SSW

IVH n=69 % Kumulierte %
keine IVH 43 62,3 62,3
Grad | 5 7,2 69,6
Grad Il 7 10,1 79,7
Grad 111 10 14,5 94,2
Grad 111+ 4 5,8 100,0

Abb. 18: Mortalitdt mit und ohne intraventrikuldre Hirnblutungen (IVH) aufgeteilt nach deren
Auspriagung von Grad I bis I11+; Gesamtkollektiv n=69 Patienten nach vB vor vollendeten 24
SSW; Signifikanzen: IVH Grad I/II vs. Grad 11/ ITI+ p=0,047; IVH gesamt vs. keine [IVH
p=0,062 (Mann-Whitney-U-Test)
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Tabelle 19 vergleicht die Hiufigkeiten  und  Mittelwerte verschiedener
Schwangerschaftsparameter und Erkrankungen in Bezug auf eine IVH. Hierbei war der CRIB-
Score bei Patienten mit einer IVH vs. keine IVH signifikant wahrscheinlicher erhoht (MW: 12 vs.
5,4; p=0,001). Das Geburtsgewicht war ebenfalls signifikant niedriger bei Patienten mit einer
Blutung, gegeniiber denen ohne eine solche IVH (p=0,004). Es bestehen Signifikanzen zwischen
Hirnblutungen und PDA (p=0,001), einer Neugeborenensepsis (p=0,0001) und einer BPD
(p=0,011). Kinder, bei deren Miittern ein AIS nach der klinischen Definition wahrend der
Schwangerschaft vorlag, hatten eine erhdhte IVH Gefahr (p=0,001). Es zeigte sich je geringer die
SSW bei Geburt und je kiirzer die Latenzzeit war, desto hdufiger kam es zu einer IVH (p=0,0002;
p=0,009). Die Verteilungen, Mittelwerte und Signifikanzen sind der Tabelle 19 zu entnehmen.

Tab. 19: IVH Haufigkeiten und Mittelwertevergleich in Bezug auf verschiedene
Schwangerschaftsparameter und Erkrankungen; Gesamtkollektiv n=69; Signifikanz wurde mit

dem exakten Test nach Fisher und dem Mann-Whitney-U-Test ermittelt

IVH Keine IVH Gesamt p
n=26 n=43 n=69
Verstorben 13 (50%) 6 (14 %) 19 (27,5%) 0,002
CRIB-Score 12 +4,6 5,4 45,6 7,9 £6,1 0,001
GGing 879 £371,5  1189,94463,4 1073+454,3 0,004
PDA 13 (50%) 5(11,6) 18 (26%) 0,001
Primére 19 (73,1%) 12 (27,9%) 31 (44,9%) 0,001
Sepsis
AlS 19 (44,2%) 2 (7,7%) 21 (30,4%) 0,001
BPD * 11 (42,3%) 6 (14%) 17 (24,6%) 0,011
LZ in Tagen 40,0 +32,8 63,8 +35,3 54,8 £36 0,009
SSW Geburt 26,1+ 2.4 29,0 £3,2 27,9 £3,2 0,001

(*O, Bedarf > 21% am d 28)
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Eine Ubersicht derjenigen Risiken, die mit einer intraventrikuliren Blutung bzw. mit einer
schweren IVH (Grad III und Grad III+) assoziiert sind, bietet die Darstellung der Odds-Ratio in
den Tabellen 20 und 21. Die Odds-Ratio besagt fiir die einzelnen Risiken, um welchen Faktor die
Wabhrscheinlichkeit einer IVH bzw. schweren IVH ansteigt, wenn das Risiko vorhanden ist, im

Vergleich zu Kindern, bei denen es nicht vorhanden ist.

Tab. 20: Intraventrikuldre Blutungen (IVH) in der Gesamtgruppe n=69 bezogen auf
Schwangerschaftsparameter, Erkrankungen und Blutwerte der FG; angegeben sind Odds-Ratio,
95% KI und Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test oder exakter Test nach Fisher; CRP: n=58; IL-

6: n= 26; Nabelschnurblut pH-Wert: n=57)

Parameter Grenzwert  Odds-Ratio 95% KI p
Geburtsgewicht <1000g 7,6 2,27 - 25,50 0,004
Gestationsalter <29 SSW 0,09 0,02 - 0,36 0,001
Latenzzeit <4 Wochen 0,22 0,06 - 0,79 0,018
CRIB-Score <9 8,96 2,93 - 27,44 0,001
AlS klin. Diagnose 7,90 1,49 - 41,95 0,001
Primare Sepsis Vorhanden 7,01 2,35-20,92 0,001
PDA Vorhanden 5,82 1,24 - 27,30 0,001
BPD* Vorhanden 4,52 1,42 - 14,50 0,011
RDS Vorhanden 3,6 1,05 -12,28 0,03
Apgar 5 min <7 0,81 0,30-2,18 0,432
CRP 24h > 5 mg/dl 3,0 0,74 - 12,17 0,112
IL-6 12h > 100 pg/ml 5,5 0,84 - 36,20 0,602
IL-6 12h > 25 pg/ml 3,6 0,71 - 18,25 0,50
NS-pH-Wert >7,1 0,486 0,03 - 5,23 0,673

(*O, Bedarf > 21% am d 28)
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Tab. 21: Intraventrikuldre Blutungen (IVH) nach Grad I bis III+ in der Gesamtgruppe n=69
bezogen auf Schwangerschaftsparameter, Erkrankungen und Blutwerte der FG; angegeben sind
Odds-Ratio, 95% KI und Signifikanz (Mann-Whitney-U-Test oder exakter Test nach Fisher;
CRP: n=58; IL-6: n=26; Nabelschnurblut pH-Wert: n=57).

Parameter Grenzwert Odds- 95% KI p
Ratio
Geburtsgewicht <1000g 2,25 0,42 - 12,09 0,429
Gestationsalter <29 SSW 1,83 0,15-25,15 1,0
Latenzzeit <4 Wochen 0,40 0,08 - 1,94 0,431
CRIB-Score <9 1,83 0,32 - 10,57 0,665
AlS klin. Diagnose 1,18 0,07 - 21,18 1,0
Primare Sepsis Vorhanden 1,83 0,32 -10,58 0,665
PDA Vorhanden 0,54 0,11-2,55 0,695
BPD* Vorhanden 0,56 0,115 -2,68 0,692
RDS Vorhanden 4,33 0,39 - 48,61 0,306
Apgar 5 min <7 0,93 0,62 - 1,40 0,453
CRP 24h > 5 mg/dl 2,0 0,28 - 14,20 0,646
IL-6 12h > 100 pg/ml 9,99 0,65 - 154,36 0,242
IL-6 12h >2 5 pg/ml 0,80 0,08 - 8,47 1,0

(*O, Bedarf > 21% am d 28)

Zur Untersuchung der Frage nach der Unabhéngigkeit pradiktiver Faktoren fiir das Auftreten des
Todes der Friihgeborenen wurden die Faktoren Geburtsgewicht, Gestationsalter, Latenzzeit,
CRIB-Score, Amnioninfektionssyndrom, Primdre Sepsis, persistierender Ductus arteriosus,
Atemnotsyndrom (RDS), Apgar 5 min, Leukozytenzahl >10.000/ul, CRP zur 24h nach Geburt im
Serum > 5mg/l und IL-6 zur 12h nach Geburt > 100 pg/ml in einem schrittweisen logistischen
Regressionsmodell untersucht (Tabelle 22). In diesem Modell waren die Variablen CRIB-Score,
Amnioninfektionssyndrom und persistierender Ductus arteriosus unabhéngig pradiktiv flir das
Auftreten des Todes (Tab 23: CRIB-Score: Odds-Ratio: 9,56; 95% KI: 2,41 — 37,89; p=0,001;
AIS: Odds-Ratio:12,35; 95% KI: 1,63 — 93,56; p=0,015; PDA: Odds-Ratio:11,41; 95% KI: 2,34-
56,18; p=0,003).
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Kein Zusammenhang zeigte sich bei der Betrachtung von Geschlecht, Geburtsgewicht, Apgar
Wert, pH-Wert der Nabelschnurarterie und/oder Lungenreifung vor Geburt.

AulBlerdem lieB3 sich kein Zusammenhang zwischen IVH und dem gehduften Auftreten einer
nekrotisierenden Enterokolitis, RDS, Oligohydramnion, dem Alter der Mutter bei Geburt, der
SSW zum Zeitpunkt des vB und den Therapien mit Antibiotika, Kortikoiden, Indometacin und
Surfactant nachweisen. Bei der Untersuchung der IL-6 Werte 12 h nach der Geburt, bei Cutt off
>100pg/ml und >25pg/ml, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf eine

IVH vs. schwere IVH.

ADbDb. 22: Unabhingige pradiktive Faktoren fiir das Auftreten des Todes eines Frithgeborenen
nach vB vor vollendeten 24 SSW bezogen auf IVH; Multivariantes logistisches Modell
(stufenweise logistische Regression; p mit Mann-Whitney-U-Test oder exakter Test nach Fisher

ermittelt; n=69; CRP: n=58; IL-6: n=26; Nabelschnur pH: n=57)

Variabel Uni- Multifaktoriell stufenweise logistische
faktoriell Regression
p Odds-Ratio 95% KI p
Geburtsgewicht 0,004
Gestationsalter 0,001
Latenzzeit 0,018
CRIB-Score 0,000 9,56 2,41 - 37,89 0,001
Leukozytenzahl 0,347
CRP >5mg/I 0,112
NS-Blut-pH 0,673
IL-6 >100pg/ml 0,602
AIS 0,001 12,35 1,63 - 93,56 0,015
Primare Sepsis 0,000
PDA 0,001 11,41 2,34 - 56,18 0,003
BPD* 0,011
RDS 0,030

(*O, Bedarf > 21% am d 28)
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4.2.9 Gelenkkontrakturen /orthopéadische Erkrankungen

Gelenkkontrakturen bei Geburt nach vB vor vollendeten 24 SSW traten bei 8 der 69 Patienten
(11,6%) und Hamatome bei 5 der 69 Friihgeborenen (7,2%) auf. Es konnten keine Signifikanzen
im Hinblick auf Oligo- oder Anhydramnion, SSW bei Geburt, Latenzzeit zwischen vB und

Geburt oder SSW bei PROM gefunden werden.

Tab. 23: Orthopadische Erkrankungen und Gelenkfehlstellung nach vB vor vollendeten 24 SSW;

Gesamtkollektiv n=69; orthopéddische Erkrankungen und Kontrakturen bei n=8 Patienten

Patienten mit orthopadischen
Erkrankungen und Gelenk-
kontrakturen

(n=10)

Art der Erkrankungen und Kontrakturen

Pat. Nr. 4

Pat. Nr. 13

Pat. Nr. 29

Pat. Nr. 31

Pat. Nr. 38

Pat. Nr. 46

Pat. Nr. 50

Pat. Nr. 55

Skoliose, Hiiftdysplasie und Beinfehlstellung
bds.

Linksrotierte, fixierte Beinfehlstellung bds.,
Beine hochgeschlagen

Skoliose, Arthrogryposis multiplex
Fehlstellung, Deformitit aller Extremititen
und des Gesichts, endstindige Kontraktur der
grofBen Gelenke bds.
Hiiftverkndcherungsverzogerung Typ II a bds.
Fehlstellung, Deformitét und Verbiegung der
Beine bds.

Hiiftluxation links, kongenitaler Klumpful3
III°; Kontraktur der Hiifte und des Knies mit
Abduktions- bzw. Streckhemmung
Hiiftverknocherungsverzogerung Typ 11 a bds.
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4.2.10 Persistierende pulmonale Hypertension

Bei 9 der 69 Friihgeborenen (13 %) nach vB vor vollendeten 24 SSW stellte sich eine
persistierende pulmonale Hypertension (PPHNS) ein (siche Abbildung 18). Alle diese 9 Patienten
wurden mit NO behandelt. Es konnten keine Signifikanzen im Hinblick auf Oligo- oder
Anhydramnion, SSW bei Geburt, Latenzzeit, SSW bei PROM, AIS, RDS, BPD, Geschlecht,
Mortalitét, Laborparametern, Geburtsgewicht, Apgar-Wert nach Smin oder CRIB-Score gefunden

werden.

Abb. 19: Haufigkeit einer persistierenden pulmonalen Hypertension (PPHNS) bei 69
Friihgeborenen nach vB vor vollendeten 24 SSW

kein PPHNS
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit war es, die neonatale Morbiditdt und Mortalitdt lebend geborener Patienten
nach vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW zu untersuchen.

In den letzten Jahren sind zur Morbiditdt und Mortalitdt von Frithgeborenen nach vorzeitigem
Blasensprung vor der 24. SSW eine Reihe an Studien erstellt worden (Dewan and Morris, 2001;
Dinsmoor et al., 2004; Falk et al., 2004; Hadi et al., 1994; Lindner et al., 2002; Nourse and Steer,
1997; Scholz et al., 2002; Shumway et al., 1999; Xiao et al., 2000).

Es gibt in diesen einigen Unterschiede in den Zielsetzungen, den untersuchten Parametern, den
Ein- und Ausschlusskriterien und im Patientenkollektiv. Dewan und Morris. (2001) geben einen
Uberblick iiber Studien aus dem Zeitraum 1978 bis 1994, welche sich mit dem outcome
Frithgeborener nach vorzeitigen Blasensprung befassen. Hier werden vor allem Totgeburten,
neonatale und perinatale Mortalitdt miteinander verglichen (Dewan and Morris, 2001). Auf
Morbiditdt wird in diesem Vergleich nicht eingegangen. Falk et al. (2004) und Scholz et al.
(2002) beschreiben in ihren Studie ebenfalls in erster Linie die Latenzperiode, die
Antibiotikagabe wiahrend der Schwangerschaft, die Inzidenz einer Amnioninfektion und die
Mortalitédt. Neonatale Morbiditdt wird nicht untersucht (Falk et al., 2004; Scholz et al., 2002).

Bei Dinsmoor et al. (2004), Nourse et al. (1997) und Shumway et al. (1999) schlielen die
Untersuchungen sowohl den Zeitraum vor der Geburt, als auch die neonatale Morbiditdt und
Mortalitét mit ein. Schwangerschaftsabbriiche und Totgeburten gehen mit in die Studie mit ein.
Die vorliegende Studie untersucht wie auch die Studien von Lindner et al. (2002), Xiao et al.
(2000), Hadi et al. (1994) in erster Linie die neonatale und perinatale Morbiditdt und Mortalitit.
Die unterschiedliche Fokussierung auf einzelne Schwerpunkte macht einen genauen Vergleich
der Studien unabdingbar. So unterscheiden sich die beschriebenen Morbidititsraten und

Mortalititsraten deutlich, weil die Ein- und Ausschlusskriterien sich unterscheiden.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen insbesondere pulmonale und cerebrale Erkrankungen, deren
Ursachen und Folgen. Es zeigte sich, dass 69,6% der 69 Friilhgebornen an einem
Atemnotsyndrom litten und dieses signifikant mit einer erhohten Mortalitit einherging.

Auch eine intraventrikuldre Hirnblutung, welche bei 37,7% der 69 Friihgeborenen auftrat hatte

einen signifikanten Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitit. Es wurde der Zusammenhang
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zwischen dem Zeitpunkt der Ruptur der Eihdute, der Latenzzeit und der Friihgeburtlichkeit
untersucht. Weiterhin wurden die Zusammenhéange zwischen dem Amnioninfektionssyndrom und
der neonatalen Morbiditdt nachgepriift. Das Auftreten von Infektionen in der Schwangerschaft
verschlechterte die Prognose der Frithgeborenen deutlich.

Diese Studie hat gezeigt, dass neben einem niedrigen Gestationsalter bei Geburt und der damit
verbundenen funktionellen Unreife des Friihgeborenen die Infektion einen entscheidenden
Einfluss auf die Morbiditdt und Mortalitét hat.

Wir konnten zeigen, dass orthopddische Erkrankungen und Kontrakturen bei Oligo- bzw.

Anhydramnion nur eine untergeordnete Bedeutung haben.

Methodenkritik

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie. Es sind einige Anmerkungen zur Methodik
im Folgenden zu machen. In die Patientenauswahl kamen nur solche Patienten nach vorzeitigem
Blasensprung vor vollendeten 24 SSW, welche lebend nach 23+6 SSW geboren wurden.
Spontanaborte und Schwangerschaftsabbriiche vor vollendeten 24 SSW gingen nicht in die
Studie mit ein, da die Daten nicht vollstindig retrospektiv zu ermitteln waren oder fehlten.
Weiterhin wurde nicht zwischen spontanen vorzeitigen Blasensprung und einem durch invasive
Diagnostik verursachten Blasensprung unterschieden, da dieses geméfl der Dokumentation in den
miitterlichen Akten retrospektiv nur unzureichend zu ermitteln war.

Da die Prognose in Hinblick auf Morbiditit und Mortalitdt des Patienten nach Blasensprung im
Rahmen einer Amniozentese signifikant besser als nach spontanem Blasensprung ist, sollte dieses
bei den vorliegenden Ergebnissen beriicksichtigt werden (Borgida et al., 2000).

Einige Parameter der Auswertung sind nicht konstant im untersuchten Kollektiv erhoben worden.
Hierzu zéhlen insbesondere die Entziindungsparameter wie CRP und IL-6 Werte.

Weitere Schwierigkeiten ergeben sich aus verschiedenen Diagnosedefinitionen von
Erkrankungen. Sowohl die Diagnose des Amnioninfektionssyndroms, als auch die der
Lungenhypoplasie sind in dieser Studie klinisch gestellt worden. Die sichere Diagnosestellung
anhand von Plazentahistologien konnte aufgrund unzureichender Datenmengen nicht erfolgen.
Uns lagen nur 17 Plazentahistologien und 2 Autopsieberichte vor und somit haben wir uns an den

klinischen Parametern zur Diagnosefindung orientiert. Es konnten auch keine signifikanten
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Zusammenhdnge zwischen der klinisch gestellten Diagnose AIS und der histologischen gefunden

werden.

5.1 Daten der Mtter

Die Ergebnisse in der vorliegenden Studie sind auf der maternalen Seite im Gegensatz zu denen
der Kinder deskriptiver Art. Die Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24
SSW waren im Median 32 Jahre alt, 17 von diesen waren Erstgravidae und 27 Erstparae. 75% der
Schwangeren hatten eine Einlings- und 25% eine Mehrlingsschwangerschaft. Fiir die Haufigkeit
von Mehrlingsgeburten in Deutschland kann die Hellinregel herangezogen werden (Fellman and
Eriksson, 1990). Hiernach ist das Verhiltnis von Einlings- zu Zwillingsschwangerschaften 1: 85,
zu Drillingsschwangerschaften 1:85% und zu Vierlingschwangerschaften 1:85%. Durch kiinstliche
Befruchtung und Hormonbehandlungen hat die Rate an Mehrlingsschwangerschaften
zugenommen.

Die mediane Latenzzeit zwischen Blasensprung und Geburt betrug 53 Tage. In vergleichbaren
Studien wurden Latenzzeiten zwischen ein und 14 Tagen beobachtet (Lindner et al., 2002;
Morales and Talley, 1993; Nourse and Steer, 1997; Scholz et al., 2002). Die groBBe Diskrepanz
zwischen unseren Ergebnissen und den der angefiihrten Studien ist darauf zuriickzufiihren, dass
in unsere Studie nur die Patienten eingeschlossen wurden, welche nach der 24 SSW lebend
geboren wurden. Spontanaborte oder Schwangerschaftsabbriiche aufgrund von Komplikationen,
wie ein Amnioninfektionssyndrom, gingen nicht mit ein. Lindner et al. betrachten in Threr Studie
ebenfalls nur Patienten, welche nach der 24 SSW lebend geboren wurden und finden in Threr
Untersuchungsgruppe (n=19) eine mediane Latenzzeit zwischen vorzeitigem Blasensprung und
Geburt von 63 Tagen (Lindner et al., 2002; Morales and Talley, 1993; Xiao et al., 2000). Wenn
man die Spontanaborte und Schwangerschaftsabbriiche mit einbezieht, so kommen Lindner et al.
beim gleichen Patientenkollektiv auf eine mediane Latenzzeit von 14 Tagen (Lindner et al.,
2002).

Eine haufige Komplikation der bestehenden Schwangerschaft nach vorzeitigem Blasensprung ist
das Amnioninfektionssyndrom (Nourse and Steer, 1997; Scholz et al., 2002). Dieses wurde in
unserer Untersuchung, entsprechend einer klinischen Definition bei 30,4% der Schwangeren
klinisch diagnostiziert. Die eindeutige Diagnose eines AIS kann nur durch die histologischen

Ergebnisse der Plazentahistologien gestellt werden (Wu, 2002). Es liegen nur 17



69

Plazentahistologien vor, durch die die klinische Diagnose nicht signifikant bestétigt werden
konnte. 20 der 69 Schwangeren wurden antibiotisch prénatal behandelt, dieses sind 29% des
Gesamtkollektives. Betrachtet man den Einfluss der prénatalen Antibiotikagabe auf die
Mortalitdt, so zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang. Ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede sind in Bezug auf die Senkung der priméren Sepsis des Frithgeborenen ermittelt
worden. Bestdtigt wird dieses durch die Studien von Ahr et al. (Ahr et al., 1997) fiir Patientinnen
mit friihem vorzeitigen Blasensprung, die bei einer prophylaktischen Antibiotikagabe keinen
Vorteil fiir Schwangere und Feten zeigen konnte. Morales et al. (1989) untersuchten den Einfluss
von prophylaktischen Ampicillingaben mit und ohne Lungenreifungsinduktion bei Schwangeren
mit vorzeitigem Blasensprung, wobei eine prolongierte Antibiotikagabe bis zur Geburt
Schwangeren mit positiver zervikaler Bakterienkultur vorbehalten war (Morales et al., 1989). Sie
fanden im Gesamtkollektiv keine signifikanten Unterschiede der Latenzzeit oder der miitterlichen
bzw. neonatalen Infektmorbiditit. Kenyon et al. (2003) und Xiao et al. (2000) kommen zu
anderen Ergebnissen. In diesen Studien wird der signifikante positive Einfluss einer
antibiotischen Therapie auf die prinatale Infektionen und Mortalitidt herausgestellt. Weitere
Studien miissen in der Zukunft folgen um diese Diskrepanz der angefiihrten Studien zu kléren.
Eine Tokolyse- und Glukokortikoidtherapie kamen 85,5% bzw. 81,2% der Friihgeborenen zu, um
die Schwangerschaftsverldngerung und Lungenreifung positiv zu beeinflussen (Kuhn, 1990).
Einen signifikant messbaren Vorteil dieser prdnatalen Therapie wurde nicht erbracht. Auch
Nourse et al. (1997) finden keinen positiven Effekt auf RDS, IVH/PVL oder der Latenzzeit
zwischen vorzeitigem Blasensprung und Geburt.

Das eine tokolytische Behandlung und damit eine Verlingerung der Schwangerschaft einen
positiven, wenn auch nicht messbaren Vorteil hat, liegt jedoch auf der Hand. Aufgrund der
Nebenwirkung einer tokolytischen Therapie sollte diese auch nur eingesetzt werden, wenn
Wehentitigkeit vorliegt. Durch eine Prolongation der Schwangerschaft, konnen sowohl die
allgemeine Reife, als auch die pulmonale Situation des Feten verbessert werden. (Botet et al.,
1994; DiFiore and Wilson, 1994; Merenstein and Weisman, 1996). Es ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass bei einer Prolongation der Schwangerschaft die Gefahr einer Amnioninfektion
steigt. RegelméfBige Amniozentesen und Messung der Glucose im Fruchtwasser sind bei einer

Prolongation zum Ausschluss eines AIS angezeigt.
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5.2 Daten der Kinder
5.2.1 CRIB-Score

In einigen Studien wird der Einsatz von Punktesystemen empfohlen, um eine Aussage iiber ein
bestehendes Risiko fiir neonatale Morbiditidt und Mortalitdt treffen zu konnen (Rautonen et al.,
1994; Richardson et al., 1993). In unserem Kollektiv wurden der CRIB-Score (Clinical Risk
Index for Babies) erhoben. Dieser Score wurde ermittelt, um das Mortalitétsrisiko fiir
Frithgeborene zu beschreiben (Rautonen et al., 1994). In unserer Studie hatten verstorbene Kinder
im Durchschnitt eine signifikant hohere Punktezahl (ca.13 Punkte) als die Uberlebenden (ca. 6
Punkte).

Legt man als Grenzwert eine Punktzahl von 9 zugrunde, zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer hohen Punktzahl im CRIB-Score und einem Atemnotsyndrom
(RDS). Ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen CRIB-Score und einer

intraventrikuldren Blutung (Rautonen et al., 1994; Richardson et al., 1993).

5.2.2 Mortalitat

Die Mortalitdt im untersuchten Kollektiv betrug 27,5%. In vergleichbaren Studien ermittelt
Morales et al. (1993) eine Sterblichkeit von 60 % und Xiao et al. (2000) berichtet von einer
Mortalitét von 43%. Auch Dinsmoor et al. (2004), Farooqui et al. (1998) und Nourse et al. (1997)
kommen mit einer Sterblichkeit von 53%, 57% und 43% zu einer hoheren Sterblichkeit.

Die Diskrepanz ist darauf zuriickzufithren, dass in unserem Kollektiv Spontanaborte und
Schwangerschaftsabbriiche aufgrund von Oligohydramnion, Amnioninfektionssyndrom und
sonographischen Anhalt fiir Lungenhypoplasie nicht in die Studie mit eingingen.

Die hohe Diskrepanz beschreibt auch Scholz et al. (2002). Die neonatale Uberlebensrate nach
vorzeitigem Blasensprung nach Amniozentese wird mit 78% bis 100% in der Literatur angegeben
(Scholz et al., 2002).

Die Mortalitdtrate von Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g und einem
Gestationsalter zwischen 25. SSW und 29. SSW ohne vorzeitigen Blasensprung liegt in einer
Studie von Bartels et al. (2005) mit einer Population von 1623 Patienten deutlich niedriger bei

12,1 % (Bartels et al., 2005).
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Unsere Studie zeigt, dass ein vorzeitiger Blasensprung vor der 24. SSW die Mortalitét signifikant
beeinflusst und widerspricht Morales et al. und Lindner et al. in ihren Studien, welche im
wesentlichen die Frithgeburtlichkeit fiir die Mortalitit verantwortlich machen (Lindner et al.,
2002; Morales and Talley, 1993).

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geburtsgewicht und der Mortalitét.
Im Median war das Geburtsgewichts der verstorbenen Patienten um 347g leichter als bei den
Uberlebenden. Zur Beurteilung der Unabhingigkeit pridiktiver Faktoren wurde eine stufenweise
multifaktorielle logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hier zeigte sich, dass das
Gestationsalter unabhéngig von den anderen untersuchten Parametern assoziiert war mit der
Mortalitét im untersuchten Kollektiv.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen der Studien von Xiao et al. (2000) und
Morales et al. (1993).

Neben dem Geburtsgewicht zeigten sich auch im Hinblick auf die Latenzzeit signifikante
Unterschiede zwischen iiberlebenden und gestorbenen Patienten. Bei den 69 Frithgeborenen der
vorliegenden Studie steigt das Mortalitdsrisiko an je kiirzer die Latenzzeit zwischen Blasensprung
und Geburt war. Dieser Zusammenhang wird durch andere Studien nicht unterstiitzt (Lindner et
al., 2002; Morales and Talley, 1993; Xiao et al., 2000). Morales et. al (1993) berichten {iber einen
medianen Zeitpunkt des vorzeitigen Blasensprungs von 21,1 SSW bei den Verstorbenen
gegeniiber 23,5 SSW bei den Uberlebenden. Ahnliche Ergebnisse sind bei Xiao et al. (2000) zu
finden, die den Zeitpunkt des vB mit 20,4 SSW (Verstorbene) bzw. 22,6 SSW (Uberlebende)
angeben.

Die Diskrepanz zwischen unserer Studie und der Literatur ist damit zu erkldren, dass bei
vorzeitigem Blasensprung kleiner 20 SSW sich die Schwangeren eher fiir einen
Schwangerschaftsabbruch entschieden haben, als bei vorzeitigem Blasensprung im Zeitraum 20-
24 SSW. In unserer Studie wurden die Schwangerschaftsabbriiche bei vorzeitigem Blasensprung
und Totgeburten nicht beriicksichtigt.

Es wurden keine geschlechtsspezifischen Mortalitdtsunterschiede im untersuchten Kollektiv
(n=69), wie in der Studie von Merz et al. (1989) gefunden.

Eine signifikant erhohte Mortalitidt der Patienten in unserem Kollektiv bestand vor allem bei
Frithgeborenen deren Miitter in der Schwangerschaft ein Amnioninfektionssyndrom oder eine

primire Neugeborenensepsis, ein Atemnotsyndrom oder eine intraventrikuldrer Hirnblutung
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aufwiesen. Dieses wird durch Hadi et al. (1994), Morales et al. (1993), Lindner et al. (2002),
Nourse et al. (1997), Dinsmoor et al. (2004) und Xiao et al. (2000) bestétigt.

Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1500g oder einem Gestationsalter von weniger als
35. SSW erleiden in 12% bis 38% eine intrakranielle Hirnblutung (Vergani et al., 2000; Volpe,
1989; Xiao et al.,, 2000). Insgesamt entwickelten in unserem Kollektiv (n=69) 37% der
Frithgeborenen eine IVH. Morales und Talley (1993) beschreiben eine Rate von 42% und
Gibmeier und Jorch (1996) beschreiben eine nur halb so hohe Inzidenz von 22% einer IVH bei
Friithgeborenen nach einem frithen vorzeitigen Blasensprung (Gibmeier and Jorch, 1996). In der
Studie von Gibmeier und Jorch werden jedoch nur die IVH Grad III und III+ ausgewiesen, so
dass davon ausgegangen werden kann, dass die Rate an IVH in unserer Studie die in der Literatur
beschriebene Inzidenz stiitzt. In unserem Kollektiv verstarben 71,4 % der Frithgeborenen mit
einer IVH im Stadium IIT und III+. Dieses stellt eine signifikant hohere Sterblichkeit bei einer
schweren IVH im Stadium III und III+ gegeniiber einer IVH im Stadium I und II dar. Wir
konnten somit die Ergebnisse nach Papile et al (Papile et al., 1978) bestdtigen. Diese zeigen, dass
schwere Hirnblutungen im Stadium III oder I+ mit einer hohen Mortalitit verbunden sind. Im
Vergleich erscheint der Parameter Tod und/oder IVH III° besser, da bei IVH GRAD III+
teilweise auch aktiv die Therapie beendet wird.

Unserer Studie zeigt, dass die Verhinderung eines Amnioninfektionssyndroms und die
Prolongation der Schwangerschaft und damit die Senkung von pulmonalen und zerebralen

Komplikationen bei Patienten mit vorzeitigem Blasensprung hochste Prioritit haben.

5.2.3 Morbiditat

Infektionen

Bei 30,4 % der Schwangeren lag nach klinischer Definition ein Amnioninfektionssyndrom vor.
Diese Inzidenz entspricht anderen Studien. Morales und Talley (1993) beschreiben eine Inzidenz
von 23%, Nourse et al. von 39,5% und Hadi et al. (1993) eine Inzidenz von 26,4 %.

Shumway et al. (1999) unterscheidet zwischen klinischem Amnioninfektionssyndrom bei
Oligohydramnion und ohne Oligohydramnion. Dort zeigt sich das bei 48 % bzw. bei 39 % die

klinische Diagnose Amnioninfektion gestellt wurde. An dieser Stelle ist auf die hohe Diskrepanz
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zwischen der klinischen Diagnose eines Amnioninfektionssyndroms und der histologisch
gestellten Diagnose hinzuweisen, welche sich auch bei Shumway et al. (1999) finden.

Kinder bei deren Miittern in der Schwangerschaft ein Amnioninfektionssyndrom angenommen
wurde, hatten eine signifikant hohere Mortalitét, es trat hdufiger eine primére Sepsis auf und es
kam haufiger zu einer bronchopulmonalen Dysplasie. Xiao et al (1999) beschreiben ebenfalls
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Mortalitit und einer intrauterinen Infektion. Sie
beschreiben in Threr Studie eine Hiufigkeit von 25% bei den Uberlebenden und eine Rate von
75% bei den verstorbenen Frithgeborenen.

Unsere Studie konnte zeigen, dass die intrauterine Infektion einen entscheidenden Einfluss auf
die Morbiditit und Mortalitét hat.

Ahr et al. (1997) beschreiben, dass ein Anstieg der fetalen Sepsisrate bei steigender Latenzzeit
zwischen vorzeitigem Blasensprung und Geburt zu beobachten ist (Ahr et al., 1997). Dieses kann
durch die vorliegende Studie bestétigt werden, denn es besteht ein signifikanter Zusammenhang
von p=0,05 zwischen Latenzzeit und einem Amnioninfektionssyndrom. Hadi et al. (1993)
bestitigen in Threr Studie diesen Zusammenhang ebenfalls.

Die Diagnose einer intrauterinen Infektion wurde in vielen Studien, wie auch bei unserer Studie,
durch klinische Parameter, wie erhohte Korpertemperatur der Mutter, einer Erhohung der
maternalen Herzfrequenz, erh6hte CRP-Werte, erhohte IL-6 Werte oder eine Leukozytose gestellt
(Watterberg et al., 1996; Weeks et al., 1997).

In der vorliegenden Studie wurden die Plazenten von 17 der 69 Patienten histologisch untersucht.
Die klinische Diagnose eines AIS konnte durch die Plazentahistologien nicht bestétigt werden.
Dies bestitigen sowohl Weeks et al. (1997) und Watterberg et al.(1997) in ihren Studien
(Watterberg et al., 1996; Weeks et al., 1997). Die fehlende Korrelation kann zum einen an der
nicht ausreichend grof3en Fallzahl liegen, wird aber auch in einer Studie von Wilson-Costello et
al.(1998) (Wilson-Costello et al., 1998) beschrieben.

Dass eine Chorioamnionitis mit erhdhter IL-6-Konzentrationen in der Amnionfliissigkeit, im
Nabelschnurblut und Plasma assoziiert ist, stellten verschiedene Untersucher in klinischen
Studien fest (Weeks et al., 1997; Yoon et al., 1997a; Yoon et al., 2000). IL-6 stellt einen
sensitiven Parameter in der Frithdiagnose kindlicher Infektionen dar und wird heute routineméfig
in der Diagnostik eingesetzt (Buck et al., 1994; Miller et al., 1990).

In unserer Studie untersuchten wir die IL-6 Konzentrationen im Plasma direkt nach der Geburt

und 12 h danach. Es zeigten sich erhohte IL-6 Werte iiber 100pg/ml in 33 % der Félle. Dieses
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kann zwar als Hinweis auf eine Infektion gewertet werden, jedoch fanden sich keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Morbiditit und Mortalitét. Zwischen erhdhten IL-6 Werten und einem
klinisch diagnostizierten AIS fand sich eine Signifikanz von p=1,000 und in Bezug auf eine
primére Sepsis eine Signifikanz von p=0,182. Zu beachten ist, dass in unserer Studie IL-6 Werte
nur in einem geringen Anteil vorlagen.

Intrauterine Infektionen kénnen zu einer Hirnschiddigung des unreifen Gehirns des Feten mit
neurologischen Folgeschidden fiithren (Yoon et al., 1997a; Yoon et al., 2000). Zytokine konnen die
weiBle Substanz schéddigen, indem sie die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden und beim Feten zu
einer direkten Gewebszerstorung oder zu Rupturen der Gefdfle und somit zu zerebralen
Blutungen fiihren.

In unserer Studie konnten wir eine Korrelation zwischen der Infektion der Schwangeren vor
Geburt und einer Hirnschadigung nicht bestétigen. Dieses kann auf nur unzureichend vorliegende
Ergebnisse der Plazentahistologien und die damit nicht gesicherten intrauterinen Infektionen
zurlickzufiihren sein.

Der Hauptfaktor fiir hohe Mortalitit und zerebrale Morbiditdt ist die Infektion nach vorzeitigem
Blasensprung. Diese zu verhindern oder sie frithzeitig zu behandeln kann zu einer Senkung der
Morbiditdt- und  Mortalititrate  fiihren. Bei  einem  klinisch  angenommen
Amnioninfektionssyndrom vor der 20. SSW sollte jedoch die extrem schlechte Prognose die in
verschiedenen Studien beschrieben wurden beriicksichtigt werden (Dinsmoor et al., 2004; Scholz
et al., 2002). Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung sollten Komplikationen wie ein AIS,
eine  Lungenhypoplasie oder eine IVH ausfiihrlich erldutert und ggf. ein

Schwangerschaftsabbruch diskutiert werden (AWMF-Leitlinien, 2005).

Respirationstrakt

Lungenunreife, Lungenerkrankungen und Lungenkomplikationen stellen héufige Risiken fiir
Friithgeborene dar. In dieser Studie wurde die Lungenhypoplasie bei Geburt anhand der
klinischen Definition untersucht. Die eindeutige Diagnose einer Lungenhypoplasie kann nur
histologisch gestellt werden. Wir haben die Diagnose klinisch nach radiologischen Kriterien, dem
fehlenden Ansprechen auf Surfactantgaben oder dem frithen Nachweis eines pulmonalen

interstitiellen Emphysems am ersten Lebenstag gestellt. In unserem Kollektiv bestand eine
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Lungenhypoplasie bei 14,5% der 69 Kinder, von denen 80% verstarben. Diese
Lungenhypoplasierate finden auch Rotschild et al. in ihrer Studie (Rotschild et al., 1990).
Wenstrom (1992) kommt in seiner Studie, die nur eine Fallzahl von 30 Patienten aufweist, zu
einem Anteil von 26% mit einer Lungenhypoplasie (Wenstrom, 1992). Kilbride et al. (1996)
untersuchten 108 Patienten nach vorzeitigem Blasensprung kleiner 29. SSW und beschreiben das
Risiko einer Lungenhypoplasie mit 21%. Somit ist die in unserer Studie gefundene Inzidenz mit
der Literatur vergleichbar (Kilbride et al., 1996; Rotschild et al., 1990; Vergani et al., 1994). Es
konnte in der vorliegenden Studie keine Signifikanz in Bezug auf die Latenzzeit zwischen
vorzeitigem Blasensprung und Geburt und der Gestationswoche bei Geburt gefunden werden.
Wenstrom (1992) berichtet {iber einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Lénge der
Latenzzeit und dem Auftreten einer Lungenhypoplasie. Auch Rotschild et al. (1990) bestitigen je
frither der Blasensprung stattfand, desto hoher war die Rate an Lungenhypoplasie. Die zugrunde
liegenden Definitionen der Lungenhypoplasie unterscheiden sich in den angefiihrten Studien
deutlich. In unserer Studie lagen uns kaum Biopsien der Verstorbenen vor und somit gingen die
pathologisch definierten Lungenhypoplasien nicht mit in diese Studie ein. Vergleichbare
Kriterien wie in unserer Studie benutzten Rotschild et al. (1990).

Die Diagnose eines Atemnotsyndroms Frithgeborener gehort zu den hiufigsten Todesursachen in
der Frithgeborenenmedizin (Ludwig, 1995; Speer, 1992). In unserer Studie litten 79,6% der 69
Frithgeborenen nach der Geburt an einem Atemnotsyndrom (RDS). Diese Inzidenz bestitigt die
Rate von 75%, welche von Morales und Talley (1993) beschrieben wurde. Nourse et al. (1997)
beschreiben eine Inzidenz von 68,3% und Dinsmoor et al. (2004) von 83%. Die Inzidenz bei
Frithgeborenen ohne vorzeitigen Blasensprung liegt bei bis zu 50 % (Schmidt and Sims, 1994).
Somit konnte unsere Studie zeigen, dass durch einen vorzeitigen Blasensprung die Rate an RDS
deutlich steigt.

Die Mortalitdt bei den Patienten war signifikant groBer mit, als ohne Atemnotsyndrom und
bestdtigt somit die angefiihrten Studien. Je hoher das Stadium des RDS war, desto hoher war
auch die Mortalitit.

Bei einer niedrigen Gestationswoche bei Geburt, war der Anteil an Kindern mit Atemnotsyndrom
signifikant hoher, als bei Kindern, die zu einem spdteren Zeitpunkt geboren wurden. Dies ist

durch die funktionelle Unreife der Lungen zu erkldren.
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Je kiirzer die Latenzzeit dauerte, desto groBer war der Anteil der Kinder mit Atemnotsyndrom.
Dieses liegt daran, dass ein groBBer Anteil des Kollektivs mit vorzeitigem Blasensprung zwischen
22+0 und 23+6 SSW in der 24 SSW geboren wurden und somit eine funktionelle Unreife vorlag.
Es konnte ein nachweislicher Therapieerfolg bei 40% der 69 mit Surfactant behandelten
Frithgeborenen aufgezeigt werden. Eine Metaanalyse von neun kontrollierten Studien mit
natilirlichen und flinf Studien mit kiinstlichen Surfactant ergab eine signifikante Senkung der
Letalitdit und einiger Beatmungskomplikationen bei den behandelten Kindern gegeniiber
Patienten, welche keine Surfactantsubstitution erhielten (Obladen and Segerer, 1991). Die
Mortalitdt konnte in unserer Studie durch die Surfactanttherapie jedoch nicht nachweislich
gesenkt werden. Diese Diskrepanz ist damit zu erklédren, dass in unserer Studie gegeniiber den
angefiihrten Studien deutlich unreifere Frithgeborene im Kollektiv vertreten waren.

Eine bronchopulmonale Dysplasie, definiert als ein iiber den 28. LT bestehender
Sauerstoftbedarf, bestand bei 34% der iiberlebenden Sduglinge (Avery et al., 1987; Bancalari et
al., 1979). Dieser prozentuale Anteil kann in etwa durch weitere Studien belegt werden
(Collaborative, 1991; Gibmeier and Jorch, 1996; Merz et al., 1989).

Bei Frithgeborenen ohne vorzeitigen Blasensprung vor der 24. SSW kommt es nur in 13,2% der
Félle zu einer bronchopulmonalen Dysplasie (Hentschel et al., 2005).

Es bestand im Hinblick auf die Auftretenswahrscheinlichkeit kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Dauer des vorzeitigen Blasensprungs und der bronchopulmonalen Dysplasie. Die
betroffenen Kinder hatten bei Geburt jedoch ein signifikant geringeres Gestationsalter und eine
signifikant hiufigeres Auftreten einer priméren Sepsis. Wie auch schon in anderen Studien
gezeigt, konnen auch die multifaktoriellen Ausloser der bronchopulmonalen Dysplasie in
unserem Patientenkollektiv bestitigt werden (Johannes, 1989; Jung, 1995). Ein hohes
Gestationsalter zur Vermeidung der BPD ist auch nach unseren Ergebnissen anzustreben und
bestdtigt die Ergebnisse zahlreicher Studien (DiFiore and Wilson, 1994; Jung, 1995; Merz et al.,
1989).

Gastrointestinaltrakt

Die nekrotisierende Enterokolitis war bei 7,2% der 69 Patienten mit vorzeitigem Blasensprung

vor vollendeten 24 SSW zu finden. Diese Haufigkeit ist mit der in der Literatur bei



77

Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500g von 8,2% vergleichbar (Weaver, 1992).
Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer nekrotisierenden Enterokolitis und
Erkrankung des Frithgeborenen, dem Geschlecht, Laborparametern, Gestationswoche bei Geburt,
Latenzzeit zwischen vorzeitigem Blasensprung und Geburt oder allgemeinen Anamnesedaten der

Patienten.

Hirnschadigungen beim Frihgeborenen

Bei 37,7% der 69 untersuchten Frithgeborenen zeigte sich in der Ultraschalluntersuchung eine
intraventrikuldre Hédmorrhagie (IVH). Somit konnten die Ergebnisse von Morales und Talley
(1993) bestitigt werden, die eine Rate an IVH von 42% in Threr Studie ermittelten. In anderen
Studien zeigen sich deutlich niedrigere Ergebnisse von ca. 20 % (Volpe, 1989, 1997; Yoon et al.,
1997b). Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei den Kollektiven in der vorliegenden
Studie und bei Morales und Talley (1993) um extrem unreife Frithgeborene mit [VH handelt und
somit die hohere Inzidenz der IVH zu erkldren ist. Nourse et al. (1997) und Dinsmoor et al.
(2004) kommen in Thren Studien auf Inzidenzen von 10% bzw. 11% bei schweren IVH. Im
Gegensatz zu unserer Studie sind dort Aborte und Schwangerschaftsabbriiche mit eingerechnet,
so dass die niedrigeren Inzidenzraten zu erkliren sind.

Wenn man das Patientenkollektiv (n=69) in Gewichtsgruppen aufteilt, ergibt sich folgendes Bild:
bei Kindern mit einem GG unter 1000g (n=34) zeigte sich eine IVH in 50 % und bei Kindern mit
einem GG iber 1000g (n=35) zeigte sich eine IVH in 25,7% der Fille. Die gehiuften
Hirnblutungen bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000g wurden von Volpe
(1981 und 1989) bestitigt (Volpe, 1981, 1989).

Die periventrikuldre Leukomalazie trat bei keinem der 69 Friihgebornen auf. Wir konnten die in
der Literatur beschriebene Inzidenz einer PVL von ca. 3-6 % nicht bestétigen (Fanaroff and
Hack, 1999; Perlman et al., 1996; Zupan et al., 1996). Dieses kann an einer zu niedrigen Fallzahl
unseres Patientenkollektives (n=69) liegen. 50% der 26 Friihgeborenen mit einer IVH verstarben
im Verlauf. Betrachtet man nur die Patienten mit einer IVH mit dem Grad III und III+ (n=14),
zeigt sich eine Mortalitdt von 70 %. Je niedriger das Gestationsalter, desto signifikant hher war
die Rate an Frithgeborenen mit einer intraventrikuldren Hirnblutung. In unserer Studie konnten

wir auch einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem klinisch diagnostizierten
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Amnioninfektionssyndrom der Schwangeren, einer priméren Sepsis und dem Auftreten einer IVH
zeigen. Mehrere Untersuchungen haben ebenfalls gezeigt, dass intrauterine Infektionen einen
signifikanten Einfluss auf intrazerebrale Blutungen haben (Gomez et al., 1997; Romero et al.,
1998).

Um genauer sagen zu konnen, in wie weit die einzelnen Faktoren Einfluss auf eine IVH haben,
fithrten wir weitere Tests durch.

In einem schrittweisen logistischen Regressionsmodell zur Fragestellung nach der
Unabhéngigkeit pradiktiver Faktoren fiir das Auftreten einer IVH und einer schweren IVH
wurden verschiedene Variabeln untersucht. In diesem Modell waren die Variablen CRIB-Score
>9, Amnioninfektionssyndrom und persistierender Ductus arteriosus unabhingig pradiktiv fiir
das Auftreten einer IVH (CRIB-Score: Odds-Ratio: 9,56; 95% KI: 2,41 — 37,89; p=0,001; AIS:
Odds-Ratio:12,35; 95% KI: 1,63 — 93,56; p=0,015; PDA: Odds-Ratio:11,41; 95% KI: 2,32 -
56,18). Das eine Chorioamnionitis in einem hohen MaBl mit einer Gehirnschddigung des
Frithgeborenen assoziiert ist wird durch zahlreiche Studien bestétigt (Yoon et al., 1997a; Yoon et
al., 1997b; Yoon et al., 2000; Yoon et al., 1996). Fiir schwere IVH fanden sich keine unabhingig
pradiktiven Variablen.

Es konnten keine Zusammenhédnge zwischen dem Vorliegen einer zerebralen Schidigung und
erhohten IL-6 Werten im Serum des Frithgeborenen ermittelt werden.

Durch verschiedene Studien wurde gezeigt, dass erhohte IL-6 Werte im Nabelschnurblut und im
Verlauf im Serum ein vom Gestationsalter, Geburtsgewicht, vorzeitigem Blasensprung,
klinischem Verdacht eines Amnioninfektionssyndroms unabhéngiger Faktor fiir das Vorliegen

schwerer neonataler Morbiditat ist (Weeks et al., 1997; Yoon et al., 1996).
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Morbiditdt und Mortalitdt von 69 Frithgeborenen, welche
nach vorzeitigem Blasensprung vor vollendeten 24 SSW und nach der 24. SSW im Zeitraum
1.01.1994 bis 30.06.2002 lebend geboren wurden, untersucht. Schwangerschaftsabbriiche und
Spontanaborte gingen in die Studie nicht mit ein, und zwischen spontanem Blasensprung und
vorzeitigen Blasensprung nach Amniozentese wurde nicht unterschieden, da diese Daten nur

unzureichend dokumentiert waren oder fehlten.

Der Median des Gestationsalters bei Geburt der 69 Patienten betrug 27 SSW und 4 Tage. Das
Geburtsgewicht lag im vorliegenden Kollektiv im Median bei 1000g. Der vorzeitige
Blasensprung fand im Median in der 21. SSW statt und die Latenzzeit zwischen vorzeitigem
Blasensprung und der Geburt dauerte im Median 53 Tage.

Ziel dieser retrospektiven Studie waren die kausalen Zusammenhinge zwischen vorzeitigem
Blasensprung und verschiedenen Morbiditdten und der Mortalitdt des untersuchen Kollektives zu

untersuchen. Es sind folgende Ergebnisse zu berichten:

Die Uberlebensrate der Friihgeborenen lag bei 72,5 %. Je niedriger das Gestationsalter und das
Geburtsgewicht bei Geburt, eine umso hohere Mortalitéit zeigte sich. Ausschlag gebend fiir die
Mortalitdt war neben der funktionellen Unreife des Neugeborenen bei niedrigem Gestationsalter
die intrauterine Infektion der Patienten und die daraus resultierenden pulmonalen und zerebralen

Erkrankungen bzw. Komplikationen.

Das klinisch diagnostizierte Amnioninfektionssyndrom der Schwangeren (33%) und die
kindliche primére Sepsis (45%) stellten hdufige Komplikationen dar. Die vorliegende Studie
zeigt, dass diese Infektionen mit erhohten Mortalititen einhergingen. Es fand sich ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang bei intrauteriner Infektion bzw. Neugeborensepsis und dem
gehduften Auftreten eines Atemnotsyndroms, einer bronchopulmonalen Dysplasie oder
intraventrikuldren Blutungen. Unsere Studie zeigt, dass die Behandlung der intrauterinen
Infektion und die damit verbundene Prolongation der Schwangerschaft einen entscheidenden

Einfluss auf die Morbiditit der Patienten hat.
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Wir konnten keine Vorteile durch praenatale Antibiotikagabe ermitteln. Es konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erhohten IL-6 Werten iiber 25 pg/ml und einer priméiren

Sepsis gezeigt werden.

48 der 69 Friihgeborenen (69,6%) litten an einem Atemnotsyndrom und es zeigte sich eine
signifikant hohere Mortalitdt. Die Gabe von Surfactant, aufgrund funktioneller Unreife der Lunge
bei Geburt, beeinflusst die Beatmungssituation positiv, es hatte jedoch keinen nachweislich
signifikant positiven Einfluss auf die Sterblichkeit. Die Lungenhypoplasie stellt mit 14,5% ein

eher untergeordnetes Problem dar.

Eine bronchopulmonale Dysplasie konnte bei 34 % der iiberlebenden 50 Patienten dokumentiert
werden. Es bestehen signifikante Zusammenhéinge mit intrauterinen und priméren Infektionen,
schweren Hirnblutungen, dem Atemnotsyndrom und einer geringen Latenzzeit zwischen

vorzeitigem Blasensprung und Geburt.

Zerebrale Komplikationen gehdren zu den Haupttodesursachen. Bei 37,7% der 69 Patienten trat
eine intraventrikuldre Blutung im Verlauf auf, was sich signifikant auf die Mortalitit auswirkte.
Nach einer Chorioamnionitis in der Schwangerschaft, zeigte sich eine signifikant hoéhere
zerebrale Schiadigung. Frithgeborene mit einem niedrigem Gestationsalter und einem daraus
resultierenden extrem niedrigen Geburtsgewicht <1000g (n=34) stellen eine Hochrisikogruppe
dar. Hirnblutungen, besonders Blutungen III und III+ Grades treten bei ihnen héufiger als bei

reiferen Frithgeborenen mit deutlich erhohter Mortalitit auf.

Skeletterkrankungen und Kontrakturen aufgrund eines Oligo-/Anhydramnion konnten bei 8 der
69 Patienten dokumentiert werden. Unsere Studie konnte zeigen, dass orthopidische
Erkrankungen eine untergeordnete Rolle als Komplikation des vorzeitigen Blasensprungs

darstellen.

Erreicht man bei vorzeitigem Blasensprung vor vollendeter 24. SSW eine Prolongation der
Schwangerschaft ohne AIS iiber die 28. SSW hinaus bzw. erreicht der Patient ein Geburtsgewicht

von >1000g, dann ist die Prognose gut.
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