
Universität Ulm 

Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe  

Ärztlicher Direktor: Prof. Dr. med. Rolf Kreienberg 

Perinatales Outcome von Frühgeborenen 

vor der 28. SSW von Müttern mit 

vorzeitigem Blasensprung oder Infektion 

im Vergleich zu allen anderen 

Frühgeborenen im Ulmer Kollektiv 

Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin der 

Medizinischen Fakultät der Universität Ulm 

 

Vorgelegt von: 

Katharina Grau 

geb. in Augsburg 

2012 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth 

 

1. Berichterstatter: PD Dr. Katharina Hancke 

 

2. Berichterstatter: Prof. Dr. Heike von Baum 

 

Tag der Promotion: 25.04.2013 



1 

 

 

 

Meiner Familie gewidmet

 

 



I 

 

Inhaltsverzeichnis 

Inhaltsverzeichnis ............................................................................................................ I 

Abkürzungsverzeichnis ................................................................................................ III 

1 Einleitung .............................................................................................................. 1 

1.1 Frühgeburt .............................................................................................................. 1 

1.2 Vorzeitiger Blasensprung ....................................................................................... 3 

1.3 Amnioninfektionssyndrom ..................................................................................... 4 

1.4 Präeklampsie .......................................................................................................... 5 

1.5 Lungenreifeinduktion ............................................................................................. 7 

1.6 Das perinatale Outcome ......................................................................................... 7 

1.7 Fragestellung ........................................................................................................ 12 

2 Material und Methoden ..................................................................................... 13 

2.1 Datenerhebung ..................................................................................................... 13 

2.2 Kollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien ......................................................... 14 

2.3 Statistische Auswertung ....................................................................................... 16 

3 Ergebnisse ........................................................................................................... 18 

3.1 Anamnestische Daten, mütterliche Risikofaktoren und Management ................. 18 

3.2 Kindliche Daten.................................................................................................... 28 

3.3 Primärer Endpunkt - Kindliche Mortalität ........................................................... 30 

3.4 Sekundäre Endpunkte - Neonatales Outcome ...................................................... 32 

3.5 Einflussfaktoren auf die kindliche Mortalität....................................................... 39 

3.6 Einflussfaktoren auf das perinatale Outcome im Gesamtkollektiv ...................... 41 

4 Diskussion ........................................................................................................... 50 

4.1 Mortalität .............................................................................................................. 50 

4.2 Einflussfaktoren auf die kindliche Mortalität....................................................... 51 

4.3 Neonatales Outcome ............................................................................................ 53 

4.4 Stärken und Schwächen dieser Studie .................................................................. 64 

5 Zusammenfassung .............................................................................................. 65 

6 Literaturverzeichnis ........................................................................................... 67 



II 

 

7 Abbildungsverzeichnis ....................................................................................... 78 

8 Tabellenverzeichnis ............................................................................................ 80 

Lebenslauf ...................................................................................................................... 84 



III 

 

 Abkürzungsverzeichnis 

 

AIS      Amnioninfektionssyndrom 

BPD      Bronchopulmonale Dysplasie 

CRP      C-reaktives Protein 

CTG      Kardiotokographie  

CI       Konfidenzintervall 

DGGG      Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe e.V. 

g       Gramm 

GBS      Streptokokken der Gruppe B nach Lancefield  

ICROP      International Classification
 
of Retinopathy of Prematurity 

IGFBP      Insulin like growth factor binding protein 

IL-6      Interleukin-6 

LRI      Lungenreifeinduktion 

Max.      Maximum 

Min.      Minimum 

Med.       Medium 

MW      Mittelwert 

NEC      Nekrotisierende Enterokolitis 

PDA      Persistierender Ductus arteriosus 

PMA      postmenstrual age 

PPROM     preterm premature rupture of membranes  

PROM      premature rupture of membranes 

RDS      Atemnotsyndrom 



IV 

 

ROP      Retinopathia praematurorum 

SD       Standardabweichung 

SSW      Schwangerschaftswoche 

TNF-α      Tumornekrose-Faktor-Alpha 

VBS      Vorzeitiger Blasensprung 

vWTK      Vorzeitige Wehentätigkeit



1 

 

1 Einleitung 

1.1  Frühgeburt 

1.1.1 Definition 

Als Frühgeburt werden alle Geburten vor der 37. SSW (< 259 Tage nach dem ersten Tag 

der letzten Menstruation) bezeichnet. Dabei unterscheidet man mäßig frühe Frühgeburten 

(32.-36. SSW) von sehr frühen Frühgeburten (< 32.SSW) [5]. 

 

1.1.2 Prävalenz 

Epidemiologische Daten bezüglich Schwangerschaft und Geburt werden in Deutschland 

im Rahmen der Neonatalerhebungen auf Landesebene ermittelt. Der Anteil der sehr frühen 

Frühgeburten (< 32.SSW) an allen Geburten in Baden-Württemberg beträgt etwa 9%. Bei 

der vorliegenden Arbeit wurden ausschließlich Geburten vor der 28. SSW berücksichtigt, 

was einem Anteil von 3% bezogen auf alle Geburten entspricht [106-110].  

 

1.1.3 Ursachen, Symptome und Risikofaktoren 

In einer multizentrischen prospektiven Studie konnten Mc Elrath et al. folgende Ursachen 

der Frühgeburtlichkeit vor der 28 SSW aufzeigen: 

Zu 40% lag den Frühgeburten eine vorzeitige Wehentätigkeit (vWTK) zu Grunde. Bei 

23% der Geburten war ein vorzeitiger Blasensprung verantwortlich und bei 18% eine Prä-

eklampsie. In 11% der Fälle trat eine vorzeitige Plazentalösung auf. Weitere Gründe für 

Frühgeburten vor der 28. SSW waren das Auftreten einer Zervixinsuffizienz (5%) und fe-

tale Indikationen bzw. eine intrauterine Wachstumsretardierung (3%) [99]. 

Außerdem ist eine Kategorisierung in mütterliche, fetale und sozioökonomische Ursachen 

möglich: 
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Tabelle 1: Ursachen und Risikofaktoren der Frühgeburt nach Wolff [155]  

Mütterliche Ursachen Vorrausgegangene Früh-/Fehlgeburt 

Alter ( <20 und > 40 Jahre) 

Über-/ Untergewicht 

Genussmittel/ Drogenmissbrauch 

Präeklampsie 

Infektionen  

Schwere mütterliche Erkrankungen 

Stoffwechselerkrankungen 

Uterine Störungen 

Fetale Ursachen Fehlbildungen 

Mehrlingsgravidität 

Polyhydramnie 

Intrauterine Retardierung 

Infektionen 

Fetale Erkrankungen 

Sozioökonomische Faktoren Stress, Überbelastung, Partnerbeziehung 

Sozial- und Bildungsstand 

 

 

1.1.4 Pathophysiologie und Pathogenese 

Intrauterine Infektionen, die bei etwa 40% der Frühgeburten nachweisbar sind, sind häufig 

mit einer proinflammatorischen Antwort durch Zytokine, wie dem Tumornekrose-Faktor-
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Alpha (TNF-α) und dem Interleukin-6 (IL-6) vergesellschaftet. Die Zytokinbildung führt 

zur Freisetzung von Prostaglandinen und diese wiederum zur Zervixinsuffizienz.  

Faktoren, welche stressbedingt sind, sowie vermehrtes Uterusvolumen haben vielmehr die 

Ausschüttung von Adrenalin mit Bildung von Oxytocin zur Folge. Beide Wege können mit 

oder ohne Vorliegen eines vorzeitigen Blasensprungs zu einer Frühgeburt führen [114, 

155]. 

 

 

1.2 Vorzeitiger Blasensprung 

Vom „rechtzeitigen Blasensprung“ unter dem man die Ruptur der Eihäute am Ende der 

Eröffnungsphase versteht, sind der „frühzeitige Blasensprung“ während der Eröffnungs-

phase und der „vorzeitige Blasensprung“ (engl.: premature rupture of membranes = 

PROM), welcher vor einer regelmäßigen Wehentätigkeit erfolgt, zu unterscheiden. 

Bei etwa 20% aller Geburten kommt es zu einem vorzeitigen Blasensprung [43]. Ereignet 

sich vor der 37. SSW ein vorzeitiger Blasensprung, so wird dieser als „früher vorzeitiger 

Blasensprung“ (engl.: preterm premature rupture of membanes = PPROM) bezeichnet. 

Hiermit ist nach Caughey in 2-4% der Einlingsschwangerschaften zu rechnen [28]. 

Man geht von einem multifaktoriellen Geschehen aus, das zu einem vorzeitigen Blasen-

sprung führt. Einen wichtigen Teil scheinen aufsteigende Infektionen des Urogenitaltrakts 

auszumachen. Einige Erreger, wie Streptokokken der Gruppe B (GBS) und Staphylococcus 

aureus, sowie weitere Erreger, die eine bakterielle Vaginose verursachen können, sind in 

der Lage Proteasen zu sezernieren. Diese dauen das Kollagen der Eihäute an, welche 

dadurch an Stabilität einbüßen und in Folge dessen einreißen [84]. Allerdings konnten 

auch erhöhte Konzentrationen von amniotischen Matrix-Metalloproteasen bei Frauen, bei 

denen ein früher vorzeitiger Blasensprung ohne bestehende Infektion auftrat, nachgewiesen 

werden. Dieser Nachweis gelang jedoch bei einem vorzeiten Blasensprung nach der 

37.SSW nicht [114]. 

Anamnestisch äußert sich ein vorzeitiger Blasensprung durch plötzlichen Fruchtwasserab-

gang, der zu meist fortbesteht. Durch eine gynäkologische Untersuchung mit Spekulum-
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einstellung ist ein möglicher vorzeitiger Blasensprung objektivierbar und in 90% der Fälle 

durch das klinische Erscheinungsbild diagnostizierbar. Mit dem Amnicheck® steht ein 

biochemisches Nachweisverfahren zur Verfügung mit dem Insulin like growth factor bin-

ding protein (IGFPB), welches ausschließlich intraamnial vorkommt, im Zervikalsekret 

nachweisbar ist. Durch eine hohe Sensitivität und einen hohen negativen Vorhersagewert 

kann der Amnicheck® zum sicheren Ausschluss eines vorzeitigen Blasensprunges heran-

gezogen werden [125].  

Bei einem PPROM gilt es zunächst ein Amnioninfektionssyndrom (s. 1.3) auszuschließen 

bzw. zu verhindern. Entsprechend des GBS-Status der Mutter und dem Ergebnis der 

durchzuführenden mikrobiologischen Untersuchung im Rahmen von Zervikal-und Vagi-

nalabstrichen ist eine Antibiose durchzuführen. Diese hat positive Auswirkungen auf die 

Inzidenz von Frühgeburtskomplikationen und senkt das Risiko für sepsisassoziierte Todes-

fälle bei Frühgeborenen [13, 35].  

 

 

1.3 Amnioninfektionssyndrom 

Bei einem Amnioninfektionssyndrom (AIS) liegt eine prä- und/oder subpartale Infektion 

der Eihäute, des Fruchtwassers, der Plazenta, sowie des Kindes vor. In der Regel handelt es 

sich um Mischinfektionen, deren Erreger der Vaginal- oder Anogenitalflora zuzuordnen 

sind [22]. So kommen unter anderem als mögliche Erreger Streptokokken der Gruppe A 

und B, Enterokokken, Escherichia coli, Gonokokken, Chlamydien, Trichomonaden, 

Mycoplasma hominis und Ureaplasma urealyticum in Frage [16].  

Begünstigt wird eine aszendierende Infektion durch einen vorzeitigen Blasensprung, eine 

bakterielle Vaginose, Veränderungen der Portio uteri, schlechter sozialer Status und junges 

Alter der Mutter, sowie (häufige) geburtshilfliche Manipulationen [89, 120].  

Man geht davon aus, dass etwa 2-4% aller Schwangerschaften von einer Amnioninfektion 

betroffen sind [22].  

Das histologische Korrelat sind inflammatorische Zellinfiltrate der Plazenta, Eihäute und 

Nabelschnur [16].  
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Klinisch zeigt sich das Amnioninfektionssyndrom durch Fieber (rektale Körpertemperatur 

>38˚C bzw. axilläre Körpertemperatur >37,5˚C), fetale und/oder maternale Tachykardie, 

sowie erhöhte Entzündungsparameter der Mutter. Letztere beinhalten eine Konzentrations-

erhöhung des C-reaktiven Proteins (CRP) und eine Leukozytose mit Linksverschiebung. 

Fötides Fruchtwasser, ein druckdolenter Uterus oder ein Erregernachweis im Zervix-

abstrich oder Fruchtwasser können als weitere Kriterien zur Diagnose eines Amnioninfek-

tionssyndroms herangezogen werden. Besteht auch nur der Verdacht einer solchen Infekti-

on sollte frühzeitig mit der Therapie begonnen werden. Ein konservatives Vorgehen mit 

einem ausreichend hochdosierten Breitspektrum-Antibiotikum ist bei milden Verläufen 

möglich. Unter dieser Therapie sollte ein CRP-Abfall zu beobachten sein [22]. Schreitet 

die Amnioninfektion fort, sollte die Schwangerschaft schnellst möglich beendet werden.  

Eine gefürchtete mütterliche Komplikation ist die disseminierte intravasale Gerinnungsstö-

rung, die eine engmaschige Gerinnungsdiagnostik erfordert. Desweiteren kann es bei der 

Mutter zur Entwicklung einer Sepsis und bei einer Infektion durch Streptokokken der 

Gruppe B zu einer Meningitis kommen.  

Die kindliche Gefährdung besteht durch die bakterielle Infektion, die zu postpartaler Sep-

sis, Pneumonie, Meningitis, Otitis oder Gastroenteritis führen kann (s.a. Kap. 1.6 ff). Des-

weiteren ist das Risiko für eine Hirnblutung deutlich erhöht [22]. 

 

 

1.4 Präeklampsie 

Die Präeklampsie gehört zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen. Sie wird 

durch einen mütterlichen Hypertonus, d.h. systolische Blutdruckwerte ≥ 140 mmHg 

und/oder diastolisch ≥ 90 mmHg und durch eine Proteinurie charakterisiert. Von einer Pro-

teinurie bei einer Schwangeren spricht man ab einer Proteinmenge von 300mg im 24-

Stunden-Urin [129, 148]. Ein Charakteristikum der Präeklampsie ist das Auftreten nach 

der 20. SSW bei einer bisher normotonen, nicht-proteinurischen Frau [26]. Bei etwa 1-7% 

der Schwangerschaften tritt diese Komplikation auf [148]. Sie ist für eine erhöhte fetale 

Morbidität und Mortalität verantwortlich, gefährdet aber auch durch mögliche schwere 

Verlaufsformen, wie eine Eklampsie, die durch tonisch-klonische Krämpfe gekennzeichnet 



6 

 

ist oder das HELLP-Syndrom (H=hemolysis, EL=elevated liver enzymes, LP =  low plate-

lets) die Gesundheit der Mutter. 

Bisher konnte die Ätiologie der Präeklampsie noch nicht ausreichend geklärt werden, al-

lerdings ist gesichert, dass eine veränderte Angiogenese und Trophoblasteninvasion einen 

wichtigen Faktor bei ihrer Entstehung darstellt [136, 154]. 

Ein erhöhtes Erkrankungsrisiko haben allerdings Frauen mit einem Body Mass Index >30, 

einer vorher bestehenden Nierenerkrankung, einem Alter >40 Jahre, positiven Familienan-

amnese oder einer bereits aufgetretenen Präeklampsie, sowie bei Nulliparität [18]. 

Bisher scheint eine präventive Maßnahme - vor allem bei Frauen mit schwerer Präe-

klampsie in einer vorangegangen Schwangerschaft - die Gabe von niedrig dosierter Ace-

tylsalicylsäure (75-150 mg/ die) zu sein [9, 45]. Allerdings gelten eine pathologische 

Doppleruntersuchung ab 23. SSW, sowie eine schon manifeste Präeklampsie bzw. isolierte 

Hypertonie als absolute Kontraindikationen. Weder die Gabe der Vitamine C und E, noch 

die Einnahme Magnesiums oder Calciums konnten sich als wirksam bei der Reduktion des 

Präeklampsie-Risikos erweisen. Ebenso scheint der Einsatz von Fischölen ohne Wirkung 

zu sein [128]. 

Nach Empfehlungen der DGGG (Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe 

e.V.) können zur Langzeittherapie der Hypertonie α-Methyl-Dopa als Mittel der ersten und 

kardioselektive Betablocker als Mittel der zweiten Wahl eingesetzt werden. Als mögliche 

Alternative zur Magnesiumtherapie ist Diphenylhydantoin zu nennen. Zur Akuttherapie 

des Hypertonus können der Calciumantagonist Nifedipin bzw. Dihydralazin eingesetzt 

werden. Treten unter der Dihydralazingabe starke Nebenwirkungen auf oder erfolgt keine 

Wirkung, kann alternativ Urapidil eingesetzt werden. Die Blutdrucksenkung darf nur unter 

engmaschigen Kardiotokographie (CTG) - und Blutdruckmessungen erfolgen. Bei Vorlie-

gen einer schweren Präeklampsie oder zentralnervösen Symptomen (Prodromalsympto-

men, wie Unruhe und Hyperreflexie) wird eine antikonvulsive Therapie mit Magnesium 

i.v. empfohlen 

Bei Gefährdung der kindlichen oder mütterlichen Gesundheit sollte eine möglichst rasche 

Beendigung der Schwangerschaft angestrebt werden [129]. 
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1.5  Lungenreifeinduktion 

Bei Frühgeburtsbestrebungen wird eine antenatale Gabe von halogenierten Kortikosteroi-

den (2x 12mg Betamethason i.m. im Abstand von 24 Stunden) empfohlen, um die Reifung 

der fetalen Lunge zu akzelerieren (=Lungenreifung) und so das Risiko eines Respiratory-

Distress-Syndromes (RDS) beim Frühgeborenen zu senken (s. Kap. 1.6.3) [102]. Ein wei-

terer Vorteil der Lungenreifeinduktion (LRI) ist die Reduktion der Inzidenz von intra-

ventrikulären Hirnblutungen und auch eine Senkung der neonatalen Mortalität. Eine erhöh-

te Infektanfälligkeit unter den Frühgeborenen ist nach der Kortikoidsteroidapplikation - 

auch bei einem längeren Intervall zwischen Blasensprung und Geburt - nicht zu beobach-

ten [116]. Allerdings konnte von French et al. in einer Kohortenstudie gezeigt werden, dass 

eine wiederholte Gabe mit einem geringeren Geburtsgewicht und einem um etwa 4% ver-

ringerten Kopfumfang vergesellschaftet ist, was wiederum Auswirkungen auf die kognitive 

Entwicklung des Kindes haben kann [56, 66]. Für das Intervall zwischen Beginn der LRI 

und deren Abschluss (in der Regel 48 Stunden nach der erstmaligen Gabe) wird eine medi-

kamentöse Tokolyse (Wehenhemmung), z.B. mit einem Calziumantagonisten (Adalat®) 

oder durch ß2-Sympathomimetika (Partusisten®), empfohlen. 

 

 

1.6 Das perinatale Outcome 

1.6.1 Neugeborenensepsis 

Eine Neugeborenensepsis ist eine systemische inflammatorische Reaktion auf eine Infekti-

on mit Nachweis von Bakterien in der Blutkultur. Man unterscheidet die Early-Onset-

Sepsis, die innerhalb der ersten drei Lebenstage auftritt von der später auftretenden Late-

Onset-Sepsis [95, 112]. Ausgehend von den Perinatalerhebungen des Landes Baden-

Württemberg tritt bei 30-40% der Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. SSW gebo-

ren wurden, eine Sepsis auf. Desweiteren werden in der aktuellen Literatur Inzidenzen von 

bis zu 81% angegeben [146, 149]. 

Die Infektion des Kindes kann vor, während und nach der Geburt erfolgen. Häufige Erre-

ger sind Streptokokken der Gruppe B nach Lancefield (GBS), sowie gram-negative und 
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auch andere gram-positive Bakterien [47, 83]. In letzter Zeit scheint sich das Erregerspekt-

rum zu Gunsten gram-negativer Keime zu verschieben. Als mögliche Ursache wird die 

Einführung der GBS-Prophylaxe diskutiert (prophylaktische Antibiose aller GBS-positiven 

Frauen unter Geburt) [47, 48].  

Klinische Hinweise auf eine systemische bakterielle Infektion können unter anderem ein 

schlechter Allgemeinzustand mit Trinkschwäche, Hypothermie oder Fieber sein. Außer-

dem sollte beim Auftreten einer Tachykardie, Dys- oder Tachypnoe und/oder arteriellen 

Hypotonie an eine Sepsis gedacht werden. Desweiteren sind Verdauungsstörungen Hypo-

und Hyperglykämien, respiratorische und metabolische Azidosen möglich. 

Anamnestische Faktoren bei der Diagnose einer Frühgeborenensepsis sind ein Intervall 

zwischen Blasensprung und Geburt von mehr als 18 Stunden, vorzeitige Wehentätigkeit, 

sowie grünes Fruchtwasser. 

Da der Krankheitsverlauf häufig rasch progredient ist, sollte bei einem Verdacht auf eine 

Sepsis nach Abnahme der erforderlichen Blutkulturen unverzüglich mit einer kalkulierten 

Antibiotikatherapie - meist einer Kombinationstherapie - begonnen werden. Abhängig vom 

Krankheitsverlauf können zusätzlich verschiedene Maßnahmen erforderlich sein, die neben 

der korrekten Antibiotikagabe einen wichtigen Teil des Behandlungsregimes ausmachen, 

um ein Organ- bzw. Multiorganversagen zu verhindern. Desweiteren kann es zu Blutun-

gen, weiteren Infektionen und einer irreversiblen Hypotension mit Todesfolge kommen.  

 

1.6.2 Nekrotisierende Enterokolitis 

Die Nekrotisierende Enterokolitis (engl.: necrotizing enterocolitis = NEC) ist eine akute 

intestinale Nekrose. Betroffen sind etwa 10% aller Frühgeborenen mit einem Geburtsge-

wicht <1500g. Meist tritt die Erkrankung etwa 7-14 Tage nach der Geburt auf, wobei vor 

allem bei Kindern mit einem niedrigen Geburtsgewicht (<1500 g) ein späterer Krankheits-

beginn möglich ist [32]. Das Geburtsalter der betroffenen Kinder korreliert negativ mit der 

Inzidenz der Erkrankung [140].  

Das klinische Erscheinungsbild ist sehr variabel und zeigt sich durch verschiedene Symp-

tome einer gastrointestinalen Dysbalance. So können ein geblähtes Abdomen, Druck-

schmerz, intestinale Abwehrspannung und fehlende Peristaltik Hinweise auf eine NEC 
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sein. Weitere mögliche Symptome sind galliges oder blutiges Erbrechen, Magenreste, blu-

tiger Stuhlgang oder auch Diarrhö. 

Die Ätiologie der NEC ist weitestgehend unbekannt. Man geht davon aus, dass inflamma-

torische Mediatoren, sowie eine bakterielle Besiedelung und Störung der intestinalen 

Schleimhautbarriere an der Entstehung der Krankheit beteiligt sind. Postulierte Risikofak-

toren sind Unreife, Keimbesiedelung des Darms, Hypoxie und intestinale Minderperfusion. 

Die Rolle der enteralen Ernährung als Risikofaktor ist umstritten [17, 31, 32], allerdings 

scheinen muttermilchernährte Frühgeborene seltener an einer NEC zu erkranken [101].  

Die konservative Therapie ist vor allem supportiv. Wird eine NEC diagnostiziert sind die 

enterale Ernährung und eine eventuelle orale Verabreichung von Medikamenten sofort 

einzustellen und eine Magenablaufsonde einzubringen. Außerdem wird die Gabe eines 

Breitspektrum-Antibiotikums empfohlen. Bei schweren Verläufen mit Komplikationen, 

wie Darmperforationen und Peritonitiden ist eine chirurgische Intervention erforderlich.  

 

1.6.3 Atemnotsyndrom des Frühgeborenen 

Das Atemnotsyndrom (engl.: respiratory distress syndrome = RDS) ist eine auf dem Boden 

eines Surfactantmangels entstehende akute Erkrankung der noch unreifen Lunge [42]. 

Durch das Kollabieren von Alveolen wird die pulmonale Compliance und funktionelle 

Residualkapazität vermindert, was zu Tachy- und/oder Dyspnoe, sternalen und interkosta-

len Einziehungen, Nasenflügeln, erhöhtem Sauerstoffbedarf und exspiratorischem Stöhnen 

bei den betroffenen Frühgeborenen führt [70]. Betroffen sind etwa 60-93% aller Frühgebo-

renen extremer Unreife [30, 54, 146].  

Als kausale Therapie ist die endotracheale Applikation von Surfactant möglich [147]. 

Durch die dennoch unvermeidbare Sauerstoffgabe und bei schwereren Fällen indizierte 

maschinelle Beatmung kann es zu weiteren Komplikationen, wie Infektionen, einem in-

terstitiellen Lungenemphysem oder einem Pneumothorax kommen. Außerdem ist das Risi-

ko für das Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD), wie auch der Frühgebore-

nen-Retinopathie erhöht [39, 139] (s. Kap. 1.5.4.u. 15.6.).  
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1.6.4 Bronchopulmonale Dysplasie 

Unter der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) versteht man eine potentiell reversible 

chronische Lungenerkrankung, die vor allem Frühgeborene betrifft und eine Sauerstoffthe-

rapie bzw. maschinelle Beatmung über die 36.Woche postmenstrual age (PMA) hinaus 

erfordert. Bei extrem unreifen Frühgeborenen liegt die Inzidenz der BPD bei etwa 3-56% 

[21, 91, 152]. Neben der pulmonalen Unreife werden unter anderem Entzündungsprozesse, 

Infektionen, Sauerstofftoxizität, ein persistierender Ductus arteriosus (PDA) und ein durch 

Beatmungstherapie entstandenes Barotrauma als mögliche Risikofaktoren in Betracht ge-

zogen. Mögliche Spätfolgen der BPD sind eine erhöhte Infektanfälligkeit und die Entwi-

ckelung eines Cor pulmonale. 

 

1.6.5 Intrazerebrale Hämorrhagie 

Bei Frühgeborenen handelt es sich bei intrazerebralen Hämorrhagien vor allem um peri- 

und intraventrikuläre Blutungen.  

Die Inzidenz liegt - abhängig vom jeweiligen Perinatalzentrum bzw. Kollektiv - zwischen 

16 und 30% [72, 131, 146]. Die Hauptblutungsquelle sind Gefäße der Germinalmatrix. Die 

Gefäße dieser Hirnregion, die sich im Laufe der Hirnentwicklung nahezu vollständig zu-

rückbildet, sind von geringer Reißfestigkeit. Auf Grund der hohen Vulnerabilität der Ge-

fäßwände der germinalen Matrix kann es bei sub- und postpartalen Alterationen des zereb-

ralen Blutflusses zu einer Gefäßruptur und konsekutiv zu einer peri- und/oder intraventri-

kulären Blutung kommen [15]. Desweiteren kommen Hypoxie, Hyperkapnie, Hypother-

mie, Beatmung und grobes Handling als belastende Faktoren hinzu. 

 

Die Stadien der Hirnblutung werden nach L.A. Papile folgendermaßen eingeteilt [117]: 

Stadium I: isolierte Blutung in die Germinalmatrix 

Stadium II: intraventrikuläre Blutung ohne Ventrikeldilatation 

Stadium III: intraventrikuläre Blutung mit Ventrikeldilatation 

Stadium IV: intraventrikuläre und intraparenchymatöse Blutung 
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Kinder mit Blutungen der Stadien III oder IV haben ein hohes Risiko kognitive Einschrän-

kungen oder eine Zerebralparese zu erleiden. Außerdem ist in diesen schweren Fällen eine 

deutlich erhöhte Letalität zu beobachten [98]. Leichtere Blutungen haben dagegen eine 

gute Prognose. 

 

1.6.6 Frühgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum) 

Bei der Retinopathia praematurorum (engl.: retinopathy of praematurity = ROP) handelt es 

sich um eine Störung der Vaskularisierung der noch unreifen Retina von Frühgeborenen. 

Sie ist mit einem Anteil von 10% die Hauptursache für Erblindung im Kindesalter in den 

Industrienationen und betrifft in einer höhergradigen Ausprägung (Stadium III-IV (s.u.)) 

etwa 16-30% aller überlebenden, extrem unreifer Frühgeborenen [52, 131]. Die durch 

Frühgeburtlichkeit bedingte Sauerstoffexposition führt zu der oben genannten Vaskularisa-

tionsstörung mit Obliteration der Gefäße und darauffolgender Vasoproliferation. 

Als Risikofaktoren gelten ein geringes Geburtsgewicht (<1000g), extreme Unreife (Gesta-

tionsalter < 30.SSW), sowie maschinelle Beatmung und Sauerstofftherapie [139]. 

Die Diagnosestellung erfolgt durch Spiegelung des Augenhintergrunds. Gemäß der Inter-

national Classification
 
of Retinopathy of Prematurity (ICROP) erfolgt die Einteilung in 

folgende Stadien[63]: 

Stadium I: Demarkationslinie 

Stadium II: Leistenbildung 

Stadium III: Leiste mit extraretinalen fibrovaskulären Proliferation 

Stadium IV: subtotale Amotio retinae 

Stadium V: totale Amotio retinae 

Im Stadium I und II ist bei etwa 85% der Kinder mit einer Spontanheilung zu rechnen. 

Eine Kryo- oder Laserkoagulation wird bei Vorliegen einer ROP im Stadium III durchge-

führt [90]. Besteht eine partielle oder totale Netzhautablösung entsprechend Stadium IV 

oder V ist eine chirurgische Therapie in wenigen Fällen erfolgreich [6, 123]. 
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1.7 Fragestellung 

Ziel dieser Arbeit ist es, das Outcome von Frühgeborenen vor der 28. SSW, bei denen die 

Mütter einen frühen vorzeitigen Blasensprung oder eine Infektion hatten, mit den Frühge-

borenen vor der 28. SSW zu vergleichen, deren Mütter keinen Blasensprung oder eine In-

fektion hatten. Folgende Analysen und Fragestellungen sollen in diesem Kollektiv unter-

sucht werden: 

 Primärer Endpunkt: Wie unterscheidet sich die perinatale und neonatale Mortalität 

in den beiden Gruppen? 

 Sekundäre Endpunkte: Treten folgende Parameter in einer der beiden Gruppen häu-

figer auf: Sepsis, nekrotisierender Enterokolitis, Atemnotsyndrom, Bronchopulmo-

naler Dysplasie, intrazerebraler Hämorrhagie und Retinopathia praematurorum? 

 Können Einflussgrößen definiert werden, die die kindliche Mortalität und das peri-

natale Outcome beeinflussen, wie Geschlecht, Entbindungsmodus, Antibiose, Lun-

genreife und Nikotinabusus? 
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2 Material und Methoden 

Die Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm ist ein 

Haus der Maximalversorgung. Die Abteilung Geburtshilfe verfügt über 36 Betten. Pro Jahr 

werden im Durchschnitt 2400 Geburten durchgeführt. Zusammen mit der Sektion Neona-

tologie und pädiatrische Intensivmedizin bildet die Universitätsfrauenklinik ein Perinatal-

zentrum Level 1. Durchschnittlich werden jährlich etwa 120 sehr unreife Frühgeborene mit 

einem Geburtsgewicht <1500g betreut.  

 

2.1 Datenerhebung 

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse sämtlicher Geburten vor 

der abgeschlossenen 28. SSW im Zeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2007 an der 

Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm. Durch Aus-

wertung der entsprechenden Krankenakten konnten die mütterlichen Daten von der Auf-

nahme in die Frauenklinik bis zur Entbindung verfolgt, sowie die kindliche Entwicklung 

nach der Geburt bis zur Entlassung nach Hause – mit oder ohne Verlegung in ein heimat-

nahes Klinikum - nachvollzogen werden. Für die Erhebung der Patientendaten der Frauen-

klinik wurde ein Datenblatt konzipiert und anschließend eine Datenbank mit dem Tabel-

lenkalkulationsprogramm Excel erstellt, die durch die kindlichen Krankheitsverläufe er-

gänzt wurde. Zur Identifizierung der Geburten vor der abgeschlossenen 28. SSW im oben 

genannten Zeitraum wurde das Administrations- und Patientenmanagement-Programm 

KIM SYSTEM verwendet. Die erforderlichen mütterlichen Daten und Parameter waren 

mithilfe des Patientenmanagement-Programms SAP, sowie durch Studium von Patienten-

akten, die im Archiv der Universitätsfrauenklinik abgelegt waren, zu ermitteln. Als Grund-

lage für die Erfassung der kindlichen Daten dienten die Arztbriefe bei Entlassung aus der 

Kinderklinik, sowie entsprechende Datenbestände die zur Dokumentation von der Kinder-

klinik angelegt und für die vorliegende Arbeit übernommen werden konnten. 
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2.2 Kollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien 

Insgesamt konnten 245 Schwangerschaften erfasst werden. Diese verteilten sich relativ 

gleichmäßig auf die untersuchten Jahrgänge (siehe Tabelle 2) 

 

Tabelle 2: Verteilung der erfassten Schwangerschaften mit einer Entbindung vor der voll-

endeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 

des Universitätsklinikums Ulm auf die Jahrgänge 2003-2007 (n = 245) 

Jahrgang Anzahl der Schwangerschaften 

2003 56 

2004 46 

2005 46 

2006 46 

2007 51 

 

 

Nach Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien (s.u.) wurden zur Datenanalyse 

165 Einlingsgeburten herangezogen. Diese wurden weiter in entweder eine Fall- oder eine 

Kontrollgruppe eingeteilt. 

Der Fallgruppe wurden alle Schwangerschaften mit folgenden Kriterien zugeordnet: 

Einschlusskriterien 

 VBS 

 Keimnachweis mit vWTK 

 Keimnachweis und CRP-Anstieg um >10mg/l vor Entbindung  

 vWTK und CRP-Erhöhung (ebenfalls um >10mg/l).  

Damit entsprachen 115 Schwangerschaften den Kriterien der Fallgruppe.  
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Alle anderen Schwangerschaften wurden der Kontrollgruppe zugeteilt, außer es lagen ein 

oder mehrere der folgenden Ausschlusskriterien vor: 

 „Keimnachweis ohne CRP-Anstieg“  

 „Keimnachweis ohne vWTK“ 

 Intrauteriner Fruchttod 

 Mehrlingsschwangerschaften 

So entfielen auf die Kontrollgruppe 50 Einlingsschwangerschaften; 80 Schwangerschaf-

ten wurden von der Untersuchung auf Grund der Ausschlusskriterien ausgeschlossen (siehe 

Abbildung 1).  
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245 Schwangerschaften 

gesamt 

28 Schwangerschaften 

Kind präpartal verstorben 

217 Schwangerschaften 

Kind lebend in 

Kinderklinik verlegt 

 

32 Mehrlings- 

schwangerschaften 

 

185 Einlings- 

schwangerschaften 

115 Schwangerschaften 

Fallgruppe 

50 Schwangerschaften 

Kontrollgruppe 

20 Schwangerschaften 

ausgeschlossen 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Abbildung 1: Untersuchungskollektiv: hervorgegangen durch Eingrenzung des Gesamtkol-

lektivs bestehend aus allen Schwangerschaften mit einer Entbindung vor der vollendeten 

28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Uni-

versitätsklinikums Ulm der Jahre 2003-2007 

 

2.3 Statistische Auswertung 

Alle zur Untersuchung herangezogenen Daten wurden auf fehlerhafte Eingaben überprüft 

und mittels Excel deskriptiv analysiert. Für quantitative Merkmale wurden Mittelwerte 

(MW), Standardabweichungen (Standard Deviation = SD), Minimal (Min) - und Maxi-

malwerte (Max), sowie der Median (Med) ermittelt. Der Vergleich von Fall- und Kontroll-

gruppe bezüglich der Verteilung der Ausgangsmerkmale wurde mittels Student’s t-Test für 

stetige Merkmale und Fisher‘s exact test für kategorale Merkmale durchgeführt. Zur statis-

tischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SAS verwendet. Dabei wurde der Effekt 

der Einflussgrößen Geschlecht, Entbindungsmodus, Tokolyse, Antibiotikatherapie, LRI 
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und Nikotinabusus auf das Auftreten des primären Endpunktes Mortalität mithilfe von uni-

variaten logistischen Regressionsmodellen untersucht mit Angabe der Odds Ratio (OR) 

und des Konfidenzintervalles (Confidence Intervall= CI). Der Einfluss auf die sekundären 

Endpunkte Neugeborenensepsis, nekrotisierende Enterokolitis, Atemnotsyndrom, bron-

chopulmonale Dysplasie, höhergrade intrakranielle Blutung und Frühgeborenenretinopa-

thie im höheren Stadium wurde für das Gesamtkollektiv mittels Vierfeldertafeln und χ²-

Test sowie mit univariaten logistischen Regressionsmodellen untersucht. Ein p-Wert < 

0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Eine getrennte Auswertung von Fall- und 

Kontrollgruppe war auf Grund des limitierten Stichprobenumfangs nicht möglich. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Anamnestische Daten, mütterliche Risikofaktoren und 

Management 

3.1.1 Mütterliches Alter bei Entbindung 

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Entbindung lag im Gesamtkollektiv (Fall-und 

Kontrollgruppe) der 165 Schwangeren bei 31,88 ± 5,87 Jahre (Med. 32,44 Jahre, Min. 

17,96 Jahre, Max. 45,62 Jahre). In der Fallgruppe, bestehend aus 115 Patientinnen, war das 

durchschnittliche Alter 32,34 ± 5,70 Jahre (Med. 31,71 Jahre, Min. 17,96 Jahre, Max. 

45,62 Jahre) und in der 50 Schwangeren beinhaltenden Kontrollgruppe 30,83 ± 6,17 Jahre 

(Med. 31,10 Jahre, Min. 18,32 Jahre, Max. 42,39 Jahre). Dieser Unterschied war nicht sig-

nifikant (p = 0,132). 

Der Anteil der Patientinnen über 35 Jahre im Gesamtkollektiv lag bei 34,55% (57/165), in 

der Fallgruppe bei 36,52% (42/115) und in der Kontrollgruppe bei 30,00% (15/50). 
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Tabelle 3: Mütterliches Alter (in Jahren) bei Entbindung vor der vollendeten 28. Schwan-

gerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklini-

kums Ulm der Jahre 2003-2007 mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in 

der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und ohne Infekti-

on (Kontrollgruppe) (Gesamtkollektiv n = 165, Fallgruppe n = 110, Kontrollgruppe n = 50) 

Alter in Jahren Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

Mittelwert 31,88 32,34 30,83 

Standardabweichung  ± 5,87  ± 5,70  ± 6,17 

Median 32,44 31,71 31,10 

Minimalwert 17,96 17,96 18,32 

Maximalwert 45,62 45,62 42,39 

 

3.1.2 Schwangerschaftsdauer bei Entbindung 

Im Gesamtkollektiv lag die mittlere Schwangerschaftsdauer bei 178,95 ± 8,72 Tagen 

(Med.180 Tage, Min. 155 Tage, Max. 195 Tage). In Schwangerschaftswochen ausgedrückt 

lag der Mittelwert des gesamten Untersuchungskollektivs bei 25,6 ± 1,2 SSW (Med. 25+5 

SSW, Min. 22+1 SSW, Max. 27+6 SSW). Die Schwangerschaften in der Fallgruppe dauer-

ten durchschnittlich 178,1 ± 9,04 Tage (Med. 178 Tage, Min. 155 Tage, Max. 195 Tage) 

bzw. 25,4 ± 1,3 SSW (Med. 25+3 SSW, Min. 22+1, Max. 27+6). Der Mittelwert der 

Schwangerschaftsdauer zum Zeitpunkt der Entbindung betrug in der Kontrollgruppe 

180,92 ± 7,64 Tage (Med. 181,5 Tage, Min. 155 Tage, Max. 195 Tage) bzw. 25,8 ± 1,1 

Wochen (Med. 25+6,5 SSW, Min. 23+1 SSW, Max. 27+6 SSW). Die Schwangerschafts-

dauer in beiden Gruppen war somit ähnlich (p = 0,055).  
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Tabelle 4: Schwangerschaftsdauer (in Tagen) bei Entbindung vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe Ulm der Jahre 

2003-2007 von Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in 

der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und ohne Infekti-

on (Kontrollgruppe) (Gesamtkollektiv n = 165, Fallgruppe n = 110, Kontrollgruppe n = 50) 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

Mittelwert 178,95 178,10 180,92 

Standardabweichung  ± 8,72  ± 9,04  ± 7,64 

Median 180 178 181,5 

Minimalwert 155 155 162 

Maximalwert 195 195 195 

 

 

3.1.3 Gravidität und Parität 

Für 37,58% der Schwangeren des Untersuchungskollektivs (62/165) war die in die vorlie-

gende Arbeit aufgenommene Schwangerschaft die erste Schwangerschaft überhaupt und 

für 49,70% der Patientinnen dieser Gruppe (82/165) die erste ausgetragene Schwanger-

schaft. Detailliertere Informationen zur Anzahl der Graviditäten und Paritäten sind aus 

Tabelle 5 und Tabelle 6 zu entnehmen. 
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Tabelle 5: Anzahl der anamnestischen Graviditäten zum Untersuchungszeitpunkt der Frau-

en mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwanger-

schaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe), die 

vor der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und 

Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 entbunden haben  

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

1 62/165 37,58 38/115 33,04 24/50 48,00 

2 35/165 21,21 24/115 20,87 11/50 22,00 

>2 68/165 41,21 53/115 46,09 15/50 30,00 

 

 

Tabelle 6: Anzahl der anamnestischen Paritäten zum Untersuchungszeitpunkt der Frauen 

mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwanger-

schaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe), die 

vor der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und 

Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 entbunden haben 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

1 82/165 49,70 50/115 43,47 32/50 64,00 

2 46/165 27,88 34/115 29,57 12/50 24,00 

>2 37/165 22,42 31/115 26,95 6/50 12,00 

 

 

 

3.1.4 Mütterlicher Alkohol- und Nikotinabusus 

Bei keiner der in das Untersuchungskollektiv aufgenommenen Frauen war ein Alkohol-

konsum während der Schwangerschaft dokumentiert worden. Allerdings rauchten 26 der 

165 Schwangeren des Gesamtkollektivs (15,76%) im Zeitraum der Schwangerschaft. Von 
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diesen 26 Patientinnen waren 22 der Fallgruppe (22/115 bzw. 19,13%) und vier der Kon-

trollgruppe (4/50 bzw. 8,00%) zuzuordnen. Dieser Unterschied zwischen Fall- und Kon-

trollgruppe ist allerdings nicht signifikant (p = 0,102). 

 

3.1.5 Prä- und peripartale Risikofaktoren und mütterliche Diagnosen 

Im gesamten Untersuchungskollektiv ist ein vorzeitiger Blasensprung bei 70 Schwangeren 

(70/165 bzw. 42,42%) diagnostiziert worden. In 57,58% aller in die Auswertung aufge-

nommen Schwangerschaften (95/165) kam es zu einer vorzeitigen Wehentätigkeit und bei 

57 der 165 Fälle zu einer Zervix-Insuffizienz, was einem Anteil von 34,55% entspricht. 

Eine Präeklampsie war bei zwölf Frauen (12/165 bzw. 7,27%), eine Plazenta praevia bei 

fünf Schwangeren (5/165 bzw. 3,03%) festzustellen. 

Den Anteil der oben genannten Diagnosen an der Fall- und der Kontrollgruppe ist der fol-

genden Tabelle zu entnehmen.  

 

Tabelle 7: Präpartale mütterliche Diagnosen und Befunde der Frauen mit vorzeitigem Bla-

sensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fall-

gruppe) oder ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe), die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 entbunden haben 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

Vorzeitiger Blasen-

sprung 

70/165 42,42  70/115 60,87 0/50 0,00 

Vorzeitige Wehen-

tätigkeit 

95/165 57,58  81/115 70,43 14/50 28,00 

Zervixinsuffizienz 57/165 34,55 46/115 40  11/50 22,00 

Präeklampsie 12/165 7,27  0/115 0 12/50 24,00 

Plazenta praevia 5/165 3,03  3/115 2,61 2/50 4,00 
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In der Fallgruppe trat signifikant häufiger ein vorzeitigen Blasensprung (p < 0,001), eine 

vorzeitige Wehentätigkeit (p < 0,001) und eine Zervixinsuffizienz (p = 0,032) auf. Eine 

Plazenta praevia wurde in der Fallgruppe und in der Kontrollgruppe mit vergleichbarer 

Häufigkeit diagnostiziert (p = 0,639). Dagegen litten signifikant mehr Frauen der Kontroll-

gruppe an einer Präeklampsie (p < 0,001). Dies entspricht unseren Auswahlkriterien für die 

Fall- bzw. Kontrollgruppe. 

Ein positiver Keimnachweis konnte bei 55,72% aller untersuchten Schwangeren (92/165) 

erbracht werden, wobei bei 17 Frauen (17/165) GBS in Mono- oder Mischinfektionen 

nachweisbar waren (siehe Tabelle 8). Der Anteil der Frauen mit Keimnachweis in der Fall-

gruppe machte dabei 80% aus. 

 

Tabelle 8: Positive Keimnachweise im präpartalen Zervix-/Vaginalabstrich der Frauen mit 

vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschafts-

anamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe), die vor der 

vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshil-

fe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 entbunden haben; GBS = 

Streptokokken der Gruppe B nach Lancefield 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe 

n % n % 

Ureaplasma urealyticum 24/165 14,55 24/115 20,87 

GBS (Monoinfektion) 10/165 6,06 10/115 8,70 

Staphylococcus aureus 2/165 1,21 2/115 1,74 

Escherichia coli 12/165 7,27 12/115 10,43 

Enterokokken 2/165 1,21 2/115 1,74 

Trichomonaden 1/165 0,61 1/115 0,87 

Candida albicans 8/165 4,85 8/115 6,96 

Mischinfektionen/weitere 33/165 20,00 33/115 28,70 
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Als weiterer Indikator für eine Infektion oder ein inflammatorisches Geschehen wurde die 

Konzentration des CRP gemessen. Von allen Schwangeren war bei 51,52% (85/165) ein 

CRP-Spiegel von >10mg/l aufgefallen. In der Fallgruppe betrug dieser Anteil 60,87% 

(70/115), in der Kontrollgruppe lag dieser bei 30,00% (15/50). Allerdings war in letzterer 

kein Keimnachweis gleichzeitig möglich. Der festgestellte Unterschied zwischen Fall- und 

Kontrollgruppe ist statistisch signifikant (p < 0,001). 

 

3.1.6 Management 

3.1.6.1 Lungenreifeinduktion 

Von allen Schwangeren im Untersuchungskollektiv erhielten 95,15% (157/165) eine an-

tenatale Gabe von Kortikosteroiden (Betametason = Celestan®). Bei 157 Schwangeren 

wurde die LRI begonnen und konnte bei 120 Frauen (120/165 bzw. 72,73%) abgeschlossen 

werden, bezogen auf alle Schwangeren, die überhaupt Celestan® erhielten sind dies 

76,43% (120/157). Eine spätere Wiederholung der Lungenreifeinduktion wurde bei 4 

Schwangeren (4/165 bzw. 2,42%) des Untersuchungskollektivs durchgeführt (siehe Tabel-

le 9). 

 

Tabelle 9: Lungenreifeinduktion (LRI) bei Frauen mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) 

und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne 

VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe), die vor der vollendeten 28. Schwangerschafts-

woche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm 

in den Jahren 2003-2007 entbunden haben  

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

LRI erhalten 157/165 95,15 109/115 94,78 48/50 96,00 

LRI abgeschlossen 120/165 72,73 86/115 74,78 34/50 68,00 

LRI wiederholt 4/165 2,42 4/115 3,48 0/50 0,00 
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Der Anteil der Schwangeren der beiden Untersuchungsgruppen mit erhaltener, abgeschlos-

sener und wiederholter LRI war vergleichbar (p = 1,000 bzw. p = 0,447 bzw. p = 0,361).  

 

3.1.6.1.1 Tokolyse 

Während ihres stationären Aufenthaltes wurde bei 75,76% der Frauen (125/165) eine me-

dikamentöse Wehenhemmung (mit Adalat® oder Partusisten®) veranlasst. In der Fall-

gruppe erhielten 96 Schwangere (96/115 bzw. 83,48%) und in der Kontrollgruppe 29 Frau-

en (29/50 bzw. 58%) eine Tokolyse. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p < 

0,001). 

 

3.1.6.2 Antibiose 

Eine Antibiose erhielten 69,90% der Frauen (114/165) des Gesamtkollektivs. Die Häufig-

keit einer Antibiotikagabe unterschied sich signifikant in beiden Untersuchungsgruppen (p 

< 0,01). Von den Schwangeren der Fallgruppe erhielten 87,83% (101/115) eine antibioti-

sche Behandlung, in der Kontrollgruppe belief sich der Anteil der Patientinnen, die antibio-

tisch behandelt wurden auf 26,00% (13/50). Das Spektrum der angewandten Antibiotika ist 

der Tabelle 10 zu entnehmen: 
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Tabelle 10: Spektrum der eingesetzten Antibiotika bei Frauen mit vorzeitigem Blasen-

sprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgrup-

pe) oder ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe), die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 entbunden haben 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

Augmentan 62/165 37,58 53/115 46,09 9/50 18,00 

Cefuroxim 6/165 3,63 5/115 4,35 1/50 2,00 

Erythromycin 4/165 2,42 4/115 3,48 0/50 0,00 

sonstige 8/165 4,84 6/115 5,22 2/50 4,00 

Augmentan+Ampicillin 3/165 1,82 3/115 2,61 0/50 0,00 

Augmentan+Erythromycin 9/165 5,45 9/115 7,83 0/50 0,00 

weitere Antibiotikakom-

binationen 

22/165 13,33 21/115 18,26 1/50 2,00 

 

 

3.1.7 Geburtsmodus 

Durch eine primäre oder sekundäre Sectio caesarea bzw. durch eine Notsectio entbanden 

66,67% aller Frauen (110/165); 52 Geburten im Untersuchungskollektiv (52/165 bzw. 

31,52%) erfolgten spontan. Auf die vaginal-operative Entbindung entfielen 3 Fälle (3/165 

bzw. 1,82%). 
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Tabelle 11: Geburtsmodus der Frauen mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder In-

fektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und 

ohne Infektion (Kontrollgruppe), die vor der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in 

der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm in den 

Jahren 2003-2007 entbunden haben  

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

Sectio caesarea 110/165 66,67 46/115 40,00 44/50 88,00 

Spontan 52/165 31,52 65/115 57,39 6/50 12,00 

Vaginal-operativ 3/165 1,82 3/115 2,61 0/50 0,00 

 

 

Es entbanden signifikant mehr Frauen in der Fallgruppe spontan als in der Kontrollgruppe 

(p < 0,001). Im Vergleich wurde eine Sectio caesarea in der Kontrollgruppe signifikant 

häufiger durchgeführt (p < 0,001). Der Unterschied der vaginal-operativen Geburten in 

beiden Gruppen war dagegen nicht signifikant (p = 0,554). 
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3.2 Kindliche Daten 

3.2.1 Geschlecht 

Bei der Ermittlung des Geschlechterverhältnisses der Frühgeborenen des Gesamtkollek-

tivs, konnte festgestellt werden, dass dieses nahezu ausgeglichen war (siehe  

Tabelle 12). Ebenso verhielt es sich in der Fallgruppe. In der Kontrollgruppe waren 

58,00% (29/50) der Kinder männlich und 42,00% (21/50) der Kinder weiblich. 

 

Tabelle 12: Geschlecht der Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwangerschafts-

woche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm 

in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder In-

fektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und 

ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

Männlich 84/165 50,91 55/115 47,83 29/50 58,00 

Weiblich 81/165 49,09 60/115 52,17 21/50 42,00 

 

3.2.2 Geburtsgewicht 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Neugeborenen des gesamten Untersuchungskol-

lektivs betrug 756,61 ± 238,48g (Med.710g, Min. 270g, Max. 1760g) und unterschied sich 

in den beiden Untersuchungsgruppen (p < 0,01). Dabei betrug der Mittelwert des Geburts-

gewichtes der 115 Kinder der Fallgruppe 801 ± 226,21g (Med. 770g, Min. 440g, Max. 

1760g), bei denen der Kontrollgruppe lag dieser Wert bei 652 ± 235,62g (Med. 630g, Min. 

270g, Max. 1740g).  

 

Tabelle 13: Geburtsgewicht der Frühgeborenen in Gramm (g), die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung 

(VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder 
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ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden (Gesamtkollektiv n = 165, 

Fallgruppe n = 110, Kontrollgruppe n = 50) 

 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

Mittelwert 756,61 801,74 652,80 

Standardabweichung 238,48 226,21 235,62 

Median 710 770 630 

Minimalwert 270 440 270 

Maximalwert 1760 1760 1740 

 

 

3.2.3 Apgar-Score 

Zur postnatalen Beurteilung wurde der Apgar-Score, als Vitalitätsindex herangezogen. 

Hierfür werden Kolorit, Herzfrequenz, Reflexe, Tonus und Atmung beurteilt und durch 

Zuweisung von 0 bis maximal drei Punkte klassifiziert. Der Apgar nach einer Minute be-

zieht sich auf den Zustand des Neugeborenen direkt nach der Geburt; jeweils fünf und zehn 

Minuten nach der Geburt werden die beiden weiteren Werte ermittelt.  

Die Neugeborenen wurden zur Einschätzung einer möglichen Adaptationsstörung in drei 

Gruppen unterteilt: 

Gruppe 1: Apgar 8-10 (lebensfrische Kinder) 

Gruppe 2: Apgar 4-7 (mittelgradige Depression) 

Gruppe3: Apgar 0-3 (schwergradige Depression) 
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Tabelle 14: Apgar-Score der Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwanger-

schaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklini-

kums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) 

und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne 

VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden  

  Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n* % n* % n % 

1 Minute Gruppe 1 11/163 6,75 11/113 9,73 0/50 0,00 

Gruppe 2 94/163 57,67 64/113 56,64 30/50 60,00 

Gruppe 3 58/163 35,58 38/113 33,63 20/50 40,00 

5 Minuten Gruppe 1 114/163 69,94 76/113 67,26 38/50 76,00 

Gruppe 2 40/163 24,54 29/113 25,66 11/50 22,00 

Gruppe 3 9/163 5,45 8/113 7,08 1/50 2,00 

10 Minuten Gruppe 1 143/163 87,73 98/113 86,73 45/50 90,00 

Gruppe 2 14/163 8,59 10/113 8,85 4/50 8,00 

Gruppe 3 6/163 3,68 5/113 4,42 1/50 2,00 

* die Apgar-Werte zweier Kinder konnten aus den zur Verfügung stehenden Unterlagen 

nicht ermittelt werden. 

 

 

3.3 Primärer Endpunkt - Kindliche Mortalität 

Die Daten bezüglich der Mortalität unter den Frühgeborenen beziehen sich auf die Kinder, 

die nach der Verlegung in die Kinderklinik der Universitätsklinik Ulm oder später in einer 

Klinik nach Weiterverlegung verstorben sind. Von allen 165 Frühgeborenen des Gesamt-

kollektivs verstarben 21 (12,73%). Die Verteilung auf die Fall-und die Kontrollgruppe ist 

aus Tabelle 15 ersichtlich. 
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Tabelle 15: Mortalität der Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwangerschafts-

woche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm 

in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder In-

fektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne VBS und 

ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

Verstorbene Kinder 21/165 12,73 15/115 13,04 6/50 12,00% 

 

 

Diese Analysen zeigen, dass kein signifikanter Unterschied in der perinatalen und neonata-

len Mortalität zwischen der Fallgruppe und Kontrollgruppe nachweisbar ist (primärer End-

punkt der Analysen). 

Die einzelnen postnatalen Erkrankungen der verstorbenen Kinder der Fall- und der Kon-

trollgruppe sind der Tabelle 16 zu entnehmen. 
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Tabelle 16: Diagnosen der verstorbenen Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 geboren wurden; RDS = Atemnotsyndrom, 

ROP = Retinopathia praematurorum, NEC = Nekrotisierende Enterokolitits, BPD = Bron-

chopulmonale Dysplasie 

 Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % 

RDS 10/15 66,67 5/6 83,33 

Sepsis 8/15 53,33 3/6 50,00 

Intrazerebrale Hämorrhagie 

> Stadium II 

5/15 33,33 2/6 33,33 

ROP > Stadium II 0/2* 0,00 2/6 33,33** 

NEC 1/15 6,67 0/6 0,00 

BPD 0/15 0,00 1/6 16,67 

*13 wurden diesbezüglich nicht untersucht 

**4 wurden diesbezüglich nicht untersucht 

 

3.4 Sekundäre Endpunkte - Neonatales Outcome 

Bei sieben Frühgeborenen der Fallgruppe (7/115 bzw. 6,10%) wurde keine Erkrankung 

diagnostiziert, durch die das „neonatale Outcome“ in der vorliegenden Arbeit definiert ist. 

In der Kontrollgruppe war dies bei zwei Kindern (2/50 bzw. 8,00%) der Fall. Maximal fünf 

Diagnosen waren bei zwei Frühgeborenen der Fallgruppe (2/115 bzw. 1,74%) dokumen-

tiert. In der Kontrollgruppe lag die maximale Zahl der Diagnosen pro Kind bei vier.  

 

3.4.1 Neugeborenensepsis 

Eine Neugeborenensepsis entwickelten 108 Kinder (108/165), was einem Anteil von 

65,45% entspricht. Der Anteil in der Fallgruppe war mit 60,87% (70/115) signifikant nied-

riger (p < 0,03) als in der Kontrollgruppe mit 76,00% (38/50).  
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Tabelle 17: Neugeborenensepsis bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwan-

gerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklini-

kums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) 

und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne 

VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

 108/165 65,45 70/115 60,87 38/50 76,00 

 

 

Da in der Kontrollgruppe prozentual deutlich mehr Kinder an einer Sepsis litten und eine 

Antibiose seltener verabreicht wurde (s. Kap. 5.1.6.3), als in der Fallgruppe, wurde unter-

sucht, ob es einen Zusammenhang zwischen präpartaler Antibiotikatherapie und dem Auf-

treten einer Neugeborenensepsis gibt.  

Tabelle 18: Maternale Antibiose und Neugeborenensepsis bei Frühgeborenen, die vor der 

vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshil-

fe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem 

Blasensprung und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese geboren 

wurden (Fallgruppe) 

 Kind 

Sepsis Keine Sepsis 

Antibiose (Mutter)  

(n = 101) 

60 (59,41%) 41 (40,59%) 

Keine Antibiose (Mutter) 

(n = 14) 

10 (71,43%) 4 (28,57%) 

 

 

Fast 60% der Kinder, deren Mütter präpartal antibiotisch behandelt wurden, hatten eine 

Neugeborenensepsis und nur 40% keine Neugeborenensepsis. Unter den Kindern, deren 
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Mütter keine präpartale Antibiose erhielten, hatten allerdings über 70% eine Neugebore-

nensepsis und nur 28% keine Neugeborenensepsis. Dieser Unterschied ist allerdings nicht 

signifikant (p = 0.392). 

 

Tabelle 19: Maternale Antibiose und Neugeborenensepsis bei Frühgeborenen, die vor der 

vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshil-

fe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern ohne vorzeitigem 

Blasensprung und ohne Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Kontroll-

gruppe) geboren wurden 

 Kind 

Sepsis Keine Sepsis 

Antibiose (Mutter)  

(n = 13) 

10 (76,92%) 3 (23,08%) 

Keine Antibiose (Mutter) 

(n = 37) 

28 (75,68%) 9 (24,32%) 

 

 

In der Kontrollgruppe hatten sowohl die Kinder von Müttern mit präpartaler Antibiose als 

auch die Kinder von Müttern ohne präpartale Antibiose in ca. ¾ der Fälle eine Sepsis.    

 

3.4.2 Nekrotisierende Enterokolitis 

Die Inzidenz der NEC lag im Gesamtkollektiv bei 7,88%, was 13 betroffenen Kindern 

(13/165) entspricht. In der Fallgruppe trat bei 11 Kindern (11/115 bzw. 9,57%) eine NEC 

auf, in der Kontrollgruppe waren es zwei erkrankte Kinder (2/50 bzw. 4,00%). Dieser Un-

terschied ist nicht signifikant (p = 0,131). 

 

 

 



35 

 

Tabelle 20: Nekrotisierende Enterokolitis bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung 

(VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder 

ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

 13/165 7,88 11/115 9,57 2/50 4,00 

 

 

3.4.3 Atemnotsyndrom des Frühgeborenen 

Ein Atemnotsyndrom wurde bei 124 Kindern des gesamten Untersuchungskollektivs 

(124/166 bzw. 74,40%) diagnostiziert. Der Anteil der erkrankten Kinder in Fall- und in der 

Kontrollgruppe ist aus Tabelle 21 ersichtlich. Die etwas geringere Häufigkeit in der Kon-

trollgruppe ist nicht signifikant (p = 0,119). 

 

Tabelle 21: Atemnotsyndrom bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwanger-

schaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklini-

kums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) 

und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder ohne 

VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

 124/165 74,40 88/115 75,86 36/50 72,00 

 

 

 



36 

 

3.4.4 Bronchopulmonale Dysplasie 

Im Gesamtkollektiv entwickelten 54 Kinder (54/165 bzw. 32,73%) im Verlauf eine bron-

chopulmonale Dysplasie. In der Fallgruppe waren es 26 betroffene Kinder (26/115 bzw. 

22,41%), in der Kontrollgruppe 28 Kinder (28/50 bzw. 56,00%). Die auffällig große Dis-

krepanz zwischen dem prozentualen Anteil der BPD in Fall- und Kontrollgruppe ist mit p 

< 0,001 signifikant. 

 

Tabelle 22: Bronchopulmonale Dysplasie bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung 

(VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder 

ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

 54/165 32,73 26/115 22,41 28/50 56,00 

 

 

3.4.5 Intrazerebrale Hämorrhagie 

Bei der Untersuchung auf die Inzidenz der intrazerebralen Hämorrhagie wurden die doku-

mentierten sonographischen Untersuchungsergebnisse in folgende Gruppen eingeteilt: 

Intrazerebrale Hämorrhagie ≤ Stadium II 

Intrazerebrale Hämorrhagie > Stadium II 

Im gesamten Untersuchungskollektiv erlitten 21 Kinder (21/165 bzw. 12,73%) eine intra-

zerebrale Blutung des Stadiums III oder IV. In der Fallgruppe waren 16 Kinder (16/115 

bzw. 13,91%) von einer Hirnblutung dieser Ausprägung betroffen, in der Kontrollgruppe 

waren 5 betroffene Kinder (5/50 bzw. 10%). Dieser geringe Unterschied zwischen den 

Untersuchungsgruppen ist nicht signifikant (p = 0,166). 
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Tabelle 23: Intrazerebrale Hämorrhagie bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung 

(VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder 

ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n % n % n % 

≤ Stadium II 144/165 87,27 99/115 86,09 45/50 90,00 

> Stadium II 21/165 12,73 16/115 13,91 5/50 10,00 

 

 

3.4.6 Frühgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum) 

Bei 143 Kindern des Gesamtkollektivs wurde eine Funduskopie zur ROP-Diagnostik 

durchgeführt. Von den 22 Kindern, die nicht untersucht wurden, gehörten 18 zu den Ver-

storbenen. Eine ROP < Stadium II wurde bei 41 Frühgeborenen (41/143 bzw. 28,67%) 

diagnostiziert; die anderen 102 Kinder (102/143 bzw. 71,33%) entwickelten entweder kei-

ne ROP oder wiesen Befunde auf, die den Stadien I oder II entsprechen. Die Anteile an 

einer höhergradigen ROP erkrankten Frühgeborenen waren mit 27,27% in der Fallgruppe 

(27/99) und mit 31,82% in der Kontrollgruppe (14/44) ähnlich (p = 0,134). 
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Tabelle 24: Retinopathia praematurorum bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung 

(VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese (Fallgruppe) oder 

ohne VBS und ohne Infektion (Kontrollgruppe) geboren wurden 

 Gesamtkollektiv Fallgruppe Kontrollgruppe 

n* % n** % n*** % 

≤ Stadium II 102/143 71,33 72/99 72,73 30/44 68,18 

> Stadium II 41/143 28,67 27/99 27,27 14/44 31,82 

* 22 wurden diesbezüglich nicht untersucht 

** 16 wurden diesbezüglich nicht untersucht 

*** 6 wurden diesbezüglich nicht untersucht 

 

 

3.4.7 Übersicht: Neonatales Outcome (Zusammenfassung der Kapitel 3.4.1 

– 3.4.6) 

Beim Untersuchen der Inzidenzen der als sekundären Endpunkt gewählten Erkrankungen 

fällt auf, dass eine Neugeborenensepsis in der Kontrollgruppe in 76,00% der Fälle auftrat. 

In der Fallgruppe war der Anteil der Kinder, die an einer Neugeborenensepsis litten gerin-

ger. Hier waren 60,87% der Neugeborenen betroffen. Es konnte gezeigt werden, dass Neu-

geborene der Fallgruppe seltener eine Neonatalsepsis entwickelten, deren Mütter präpartal 

antibiotisch versorgt wurden, als wenn keine Antibiose vor der Geburt erfolgte. Diese posi-

tive Auswirkung der antibiotischen Therapie auf die Häufigkeit des Auftretens einer Ne-

onatalsepsis konnte allerdings für die Kinder der Kontrollgruppe nicht nachgewiesen wer-

den. 

Anders verhält es sich, wenn man die Anteile der an einer NEC erkrankten Kinder in den 

beiden Untersuchungsgruppen vergleicht. Hier entwickelten mit einem Anteil von 9,57% 

mehr Kinder eine NEC, als in der Kontrollgruppe, in der der Anteil der betroffenen Kinder 

bei 4,00% lag. 
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Ein RDS trat bei 75,86% der Kinder auf, die der Fallgruppe zugeordnet werden können. 

Bei Kindern der Kontrollgruppe trat ein RDS in 72,00% der Fälle auf. 

Die Häufigkeit der Diagnose BPD unterscheidet sich allerdings deutlich in den zwei Grup-

pen. In der Fallgruppe lag diese bei 22,41%, dagegen konnte eine BPD bei 56,00% der 

Kinder der Kontrollgruppe festgestellt werden. 

Beim Analysieren der Inzidenzen intrazerebraler Hämorrhagien sind die Unterschiede der 

Anteile der betroffenen Kinder unter den beiden Gruppen bei geringergradigen Blutungen 

(≤ Stadium II) diskreter, als bei schwereren Blutungen (> Stadium II). 86,09% der Kinder, 

die der Fallgruppe zugeteilt wurden, wiesen keine Blutung, bzw. eine intrazerebrale Hä-

morrhagie des Stadiums I oder II auf, in der Kontrollgruppe belief sich der Anteil der Kin-

der mit diesem Untersuchungsbefund bei 90,00%. Allerdings wurde in der Fallgruppe bei 

13,91% der Frühgeborenen eine Hirnblutung des Stadiums III bzw. IV diagnostiziert. Da-

gegen wurde bei 10,00% der Kinder der Kontrollgruppe eine Hirnblutung dieser Schwere-

grade festgestellt. 

Bei der Spiegelung des Augenhintergrundes zur Diagnostik einer ROP konnten bei 72,73% 

der Kinder, die dieser Untersuchung unterzogen wurden, keine ROP bzw. eine ROP des 

Stadiums I oder II festgestellt werden. In der Kontrollgruppe war das bei 68,18% der Neu-

geborenen der Fall. Die Grade III und IV der Frühgeborenenretinopathie wurden bei 

27,27% der untersuchten Frühgeborenen der Fallgruppe diagnostiziert. Der Anteil der Kin-

der mit diesem Erkrankungsgrad, die der Kontrollgruppe zugehörig sind, ist mit 31,82% zu 

beziffern. 

 

3.5 Einflussfaktoren auf die kindliche Mortalität 

Der Effekt der Einflussgrößen Geschlecht, Entbindungsmodus, Tokolyse, Antibiotikathe-

rapie, LRI und Nikotinabusus auf das Auftreten des primären Endpunktes Mortalität wurde 

mittels univariater logistischer Regressionsanalyse untersucht.  

Hieraus ergab sich für das Gesamtkollektiv, dass ausschließlich die LRI (p = 0.045) und 

die tokolytische Therapie (p = 0.048) einen signifikanten Einfluss auf die kindliche Morta-

lität haben, d.h. wenn die LRI oder die Tokolyse durchgeführt werden, ist die OR 02,17 

(CI 0,48-0,985) bzw. 0,322 (CI 0,018-0,880). 
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Weder das kindliche Geschlecht (p = 0.759), der Entbindungsmodus (vaginale Entbindung 

p = 0.196/ Sectio caesarea p = 0.437), die Gabe von Antibiotika (p = 0.864) noch der ma-

ternale Nikotinabusus (p = 0.822) erreichten als univariater Parameter in der logistischen 

Regressionsanalyse das geforderte Signifikanzniveau von 5%. 

Zur besseren Veranschaulichung sind die Odds Ratios der verschiedenen Einflussgrößen in 

Abbildung 2 graphisch dargestellt. 

 

 

Abbildung 2: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den primären Endpunkt Mortalität bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. 

Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universi-

tätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung 

(VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese oder ohne VBS 

und ohne Infektion geboren wurden (n = 165); LRI=Lungenreifeinduktion 
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3.6 Einflussfaktoren auf das perinatale Outcome im 

Gesamtkollektiv 

Bei der statistischen Datenanalyse wurde anhand von Vierfeldertafeln überprüft, ob die 

Verteilung der Kombinationen aus Ziel- und Einflussgrößen einen ausreichenden Stich-

probenumfang für eine Berechnung der Odds Ratio zulassen. 

Für folgende Merkmalskombinationen (Einflussgröße  Zielgröße) konnte demnach keine 

valide statistische Berechnung erfolgen: 

 Lungenreifeinduktion   Nekrotisierende Enterokolitis  

 Entbindungsmodus   Nekrotisierende Enterokolitis  

 Entbindungsmodus   Bronchopulmonale Dysplasie  

 Entbindungsmodus   Intrazerebrale Hämorrhagie 

 Lungenreifeinduktion   Frühgeborenenretinopathie  

 Lungenreifeinduktion   Frühgeborenenretinopathie  

 

Für alle übrigen Merkmalskombinationen ließen sich die Odds Ratios und 95% Konfiden-

zintervalle ermitteln. Aus den Kapiteln 3.6.1 bis 3.6.6 sind die entsprechenden Ergebnisse 

zu entnehmen. 

3.6.1 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Sepsis 

Im Gesamtkollektiv trat bei 65,45% der Frühgeborenen eine Neugeborenensepsis auf. Wie 

aus Abbildung 3 ersichtlich hatten weder die Lungenreifeinduktion, noch die Tokolyse, 

sowie eine präpartale Antibiose, der Geburtsmodus, ein mütterlicher Nikotinabusus oder 

das kindliche Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die Sepsishäufigkeit. 
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Abbildung 3: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den sekundären Endpunkt Neugeborenensepsis bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 

28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Uni-

versitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasen-

sprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese oder ohne 

VBS und ohne Infektion geboren wurden (n = 165); LRI = Lungenreifeinduktion 
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3.6.2 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Nekrotisierenden 

Enterokolitis 

Unter den 185 Neonaten des gesamten Untersuchungskollektives trat bei 7,88% eine Nek-

rotisierende Enterokolitis auf. Als univariater Parameter erreichte keiner der potentiellen 

Einflussfaktoren (Tokolyse, Antibiose, maternaler Nikotinkonsum, kindliches Geschlecht) 

in der logistischen Regressionsanalyse das geforderte Signifikanzniveau von 5%. 

 

Abbildung 4: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den sekundären Endpunkt Nekrotisierende Enterokolitis bei Frühgeborenen, die vor der 

vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshil-

fe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem 

Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese 

oder ohne VBS und ohne Infektion geboren wurden (n = 165) 
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3.6.3 Einflussfaktoren auf das Auftreten eines Atemnotsyndromes des 

Frühgeborenen 

An einem Atemnotsyndrom litten 74,4% der Frühgeborenen des Untersuchungskollektives. 

Keiner der untersuchten möglichen Einflussfaktoren (LRI, Tokolyse, Antibiose, Geburts-

modus, mütterlicher Nikotinabusus, kindliches Geschlecht) hatte einen signifikanten Effekt 

auf die Häufigkeit des Auftretens eines Atemnotsyndromes. 

 

Abbildung 5: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den sekundären Endpunkt Atemnotsyndrom bei Frühgeborenen, die vor der vollendeten 
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28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Uni-

versitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Blasen-

sprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese oder ohne 

VBS und ohne Infektion geboren wurden (n = 165); LRI = Lungenreifeinduktion 

 

3.6.4 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer bronchopulmonalen 

Dysplasie 

Bei 32,73% aller Neonaten des Untersuchungskollektivs trat eine BPD auf. Weder die 

Lungenreifeinduktion, noch die medikamentöse Wehenhemmung und die präpartale Anti-

biose hatten einen signifikanten Einfluss auf die BPD-Inzidenz. Ebenso verhielt es sich bei 

der Untersuchung des Einflusses des mütterlichen Nikotinkonsums und des kindlichen 

Geschlechts auf diese Frühgeburtskomplikation. 
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Abbildung 6: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den sekundären Endpunkt bronchopulmonale Dysplasie bei Frühgeborenen, die vor der 

vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshil-

fe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem 

Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese 

oder ohne VBS und ohne Infektion geboren wurden (n = 165); LRI = Lungenreifeindukti-

on 
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3.6.5 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer intrazerebrale Hämorrhagie 

Eine höhergradige intrazerebrale Hämorrhagie konnte bei 12,73% der Frühgeborenen fest-

gestellt werden. Dabei erreichte keiner der untersuchten Faktoren (LRI, Tokolyse, Antibio-

se, maternaler Nikotinabusus, kindliches Geschlecht) das geforderte Signifikanzniveau von 

5%. 

 

Abbildung 7: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den sekundären Endpunkt Intrazerebrale Hämorrhagie bei Frühgeborenen, die vor der voll-

endeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
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des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 von Müttern mit vorzeitigem Bla-

sensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen Schwangerschaftsanamnese oder 

ohne VBS und ohne Infektion geboren wurden (n = 165); LRI = Lungenreifeinduktion 

 

3.6.6 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Frühgeborenenretinopathie 

(Retinopathia praematurorum) 

Bei 28,67% der Kinder des Gesamtkollektivs erbrachte die Untersuchung des Augenhin-

tergrundes die Diagnose einer Frühgeborenenretinopathie im höheren Stadium. Zwar hat-

ten die tokolytische Therapie, eine präpartale Antibiose, sowie das kindliche Geschlecht 

keinen signifikanten Einfluss auf die Häufigkeit der höhergradigen ROP. Maternaler Niko-

tinabusus hingegen wirkte sich protektiv auf die Entwicklung einer ROP aus. 
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Abbildung 8: Odds Ratios mit 95% Konfidenzintervallen verschiedener Einflussgrößen auf 

den sekundären Endpunkt Frühgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum) bei 

Frühgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche in der Klinik für 

Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Ulm in den Jahren 2003-2007 

von Müttern mit vorzeitigem Blasensprung (VBS) und/oder Infektion in der derzeitigen 

Schwangerschaftsanamnese oder ohne VBS und ohne Infektion geboren wurden (n = 165) 
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4 Diskussion 

Durch Fortschritte in der Perinatal-und Neonatalmedizin in den letzten drei Jahrzehnten 

konnte die Mortalitätsrate sehr kleiner Frühgeborener deutlich gesenkt werden [77, 86]. 

Allerdings blieb im Gegensatz dazu die Rate möglicher Frühgeburtskomplikationen relativ 

konstant [77]. Da eine mütterliche Infektion und/oder ein (konsekutiver) früher vorzeitiger 

Blasensprung häufig die Ursache einer Frühgeburt sind und Auswirkungen auf das neona-

tale Outcome haben können [50, 115], stellten wir uns die Frage, ob die Mortalität 

und/oder das perinatale Outcome dieser Frühgeborenen unterschiedlich sind zu Frühgebo-

renen, die aus einen anderen Grund als Frühgeborene zur Welt kommen. Auf Grund des 

hohen Risikos frühgeburtlicher Komplikationen galt unser Interesse ausschließlich dem 

perinatalen Outcome von Frühgeborenen, die vor der 28. SSW geboren wurden. 

In der vorliegenden retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die Mortalität der 

Kinder von Müttern mit oder ohne Infektion vergleichbar ist. Die Gabe der Lungenreife 

und der Tokolyse verminderte das Mortalitätsrisiko allerdings signifikant. Das Auftreten 

der einzelnen Frühgeburtskomplikationen war zum Teil zwischen den beiden Untersu-

chungsgruppen unterschiedlich. Die postnatale Sepsis und die bronchopulmonale Dyspla-

sie traten in der Gruppe der Frauen mit Blasensprung bzw. Infektion signifikant seltener 

auf als in der Kontrollgruppe, alle weiteren Unterschiede waren nicht signifikant. 

 

 

4.1 Mortalität 

Laut der Baden-Württembergischen Neonatalerhebung des Jahres 2004 verstarben 15,93% 

der Frühgeborenen, die vor der abgeschlossenen 28. SSW geboren wurden [107]. Im Jahre 

2007 lag der prozentuale Anteil verstorbener Kinder dieses Gestationsalters bei 13,24% 

[110].  

In einer großzügig angelegten schwedischen Kohortenstudie wurde eine Mortalität von 

10,31% bei Frühgeborenen < 27. SSW ermittelt [52]. In einer Studie von Newman et al. 

fand sich nach frühem vorzeitigem Blasensprung eine erhöhte Sterblichkeit unter den 
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Frühgeborenen, die in der 23. und 24. SSW geboren wurden. Lag der Geburtszeitpunkt 

zwischen der 25. und 27. SSW, so war die Mortalität nach PPROM nicht signifikant erhöht 

[111]. Furman et al. gaben dagegen ein leicht erhöhtes Mortalitätsrisiko (10,5 vs. 7,2%) 

nach PPROM unter Frühgeborenen der 27. und 36. SSW an [59]. Letztere Arbeit kann 

allerdings auf Grund der weiter fortgeschrittenen Schwangerschaften und der damit ver-

bundenen niedrigeren Sterblichkeit nur eingeschränkt zum Vergleich herangezogen wer-

den.  

Die Mortalität im Gesamtkollektiv der vorliegenden Arbeit ist mit den obengenannten 

Werten somit vergleichbar. Die Sterblichkeit zwischen der Fall-und der Kontrollgruppe 

unterschied sich nicht. 

 

4.2 Einflussfaktoren auf die kindliche Mortalität 

Bei der Analyse und Identifikation möglicher Einflussfaktoren auf die Mortalität fielen in 

unserer Studie ausschließlich die Durchführung einer Lungenreifeinduktion und der Ein-

satz einer medikamentösen Wehenhemmung als signifikante Einflussgrößen auf.  

Die Reduktion der Mortalität durch die antenatale Gabe halogenierter Kortikosteroide steht 

in der aktuellen Literatur außer Frage [36, 67, 97]. Das primäre Ziel der Einleitung einer 

tokolytischen Therapie ist die Prolongation der Schwangerschaft zum Abschluss der RDS-

Prophylaxe [40, 127]. Somit ist die Tokolyse indirekt an der Senkung der kindlichen Mor-

talität beteiligt. Außerdem wird durch das Hinauszögern der Geburt die Überlebenswahr-

scheinlichkeit des Frühgeborenen erhöht (man geht von einer täglichen Steigerung der 

Überlebensrate von 3% zwischen der 23. und 27. SSW aus) [55, 127].  

Die präpartale Antibiotikagabe hatte keinen signifikanten Einfluss auf die kindliche Morta-

lität in unserem Kollektiv. Mehrere Studien kamen zu einem ähnlichen Ergebnis. So konn-

ten Kenyon et al. zeigen, dass bei Frauen mit vorzeitiger Wehentätigkeit, aber ohne statt-

gehabten vorzeitigen Blasensprung, die neonatale Mortalität durch eine präpartale Antibio-

se nicht signifikant verringert werden kann [87]. In einer prospektiven, doppelverblindeten, 

placebo-kontrollierten Studie konnten McGregor et al. ebenfalls keinen signifikanten Ein-

fluss einer Antibiotikagabe bei Schwangeren mit PPROM auf die kindliche Mortalität auf-

zeigen [100]. Dies entspricht weiteren Studien, die keinen signifikanten Effekt auf die 
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Frühgeborenenmortalität – durch die präpartale Therapie mit Antibiotika belegen konnten 

[4, 94, 103].  

Betrachtet man den Einfluss des Geburtsmodus auf die neonatale Mortalität in unserem 

Untersuchungskollektiv, so konnten wir weder nach einer Sectio, noch nach einer vagina-

len Entbindung signifikante Effekte auf das kindliche Überleben feststellen. In der Litera-

tur finden sich verschiedene Angaben bezüglich des Überlebens von Frühgeborenen in 

Abhängigkeit der Entbindungsart. Ghi et al. konnten keinen kindlichen Überlebensvorteil 

nach Sectio caesarea oder vaginaler Entbindung bei Frühgeborenen aufzeigen [60]. Dage-

gen kamen Redman et al. auf eine höhere Überlebensrate nach Sectio bei Frühgeborenen, 

die in der 23. und 24. SSW entbunden wurden [130]. Auch für Frühgeborene vor der 28. 

SSW konnten Holmgren et al. eine geringere Mortalitätsrate nach einer Entbindung durch 

eine Sectio caesarea feststellen [75]. Diese zum Teil diskrepanten Angaben zeigen, dass 

bei der Entscheidung zu einer Sectio bzw. Spontangeburt generell eine gründliche Abwä-

gung von maternalen und fetalen Indikationen sowie mütterlicher und kindlicher Risiko-

faktoren erfolgen sollte.  

Zahlreiche Studien ergaben eine erhöhte Mortalität bei Kindern rauchender Mütter [25, 41, 

88, 135]. Der Zusammenhang zwischen Nikotinabusus in der Schwangerschaft und kindli-

cher Mortalität konnte in dieser Arbeit nicht belegt werden. Auch immer wieder diskutierte 

Überlebensvorteile weiblicher Frühgeborener gegenüber Frühgeborenen männlichen Ge-

schlechts [23, 68, 78, 145] wurden für das vorliegende Untersuchungskollektiv nicht bestä-

tigt. Sowohl für den fehlenden Zusammenhang des maternalen Nikotinabusus auf die Sen-

kung der Mortalität, als auch des kindlichen Geschlechts kann das relativ kleine Gesamt-

kollektiv ursächlich sein. 
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4.3 Neonatales Outcome 

4.3.1 Neugeborenensepsis 

Bei Frühgeborenen < 28. SSW ist in der Literatur eine sehr unterschiedliche Inzidenz der 

Neugeborenensepsis von 30-80% angegeben [146, 149]. Die Analyse der Häufigkeit einer 

Sepsis in unserem Untersuchungskollektiv lag mit ca. 65% im mittleren Bereich, was prin-

zipiell den bisherigen Publikationen entspricht. Auffällig ist, dass in der Kontrollgruppe 

signifikant mehr Kinder eine Sepsis entwickelten, als in der Fallgruppe, obwohl nur Frauen 

ohne Infektion in die Kontrollgruppe eingeschlossen wurden. Des Weiteren konnte gezeigt 

werden, dass Kinder von Müttern der Fallgruppe, die vor der Geburt eine Antibiose erhiel-

ten, seltener eine Sepsis entwickelten. Dies entspricht auch der aktuellen Datenlage, nach 

der sich eine präpartale Antibiotikagabe bei frühem vorzeitigem Blasensprung positiv auf 

das postpartale Outcome – vor allem auf das Risiko eine Neonatalsepsis zu entwickeln - 

auswirkt (s. Kap. 4.3.2) [35].  

Im Gegensatz zur Fallgruppe, konnte in der Kontrollgruppe kein Unterschied im Auftreten 

der Sepsis bei durchgeführter bzw. nicht durchgeführter Antibiose nachgewiesen werden. 

D.h. also, dass in unserem Kollektiv die mütterliche Antibiose in der Kontrollgruppe kei-

nen präventiven Einfluss auf die Neugeborenensepsis hat. Diese höhere Rate an Neugebo-

renensepsis in unserer Kontrollgruppe könnte einerseits durch die geringe Gesamtzahl an 

eingeschlossenen Patientinnen liegen (n = 50), andererseits spricht es dafür, dass die Ursa-

che der Neugeborenensepsis bei Kindern der Kontrollgruppe einen anderen Ursprung hat 

als bei Kindern in der Fallgruppe. 

 

4.3.2 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Sepsis 

Die Induktion der Lungenreife durch die antenatale Gabe von Glukokortikoiden hatte in 

unserem Untersuchungskollektiv keinen signifikanten Effekt auf die Sepsisinzidenz unter 

den Neonaten. Dies steht im Einklang mit zahlreichen Studien und Publikationen, die keine 

erhöhte Infektionsanfälligkeit oder Sepsisinzidenz nach Kortisongabe für die Lungenrei-

feinduktion beschreiben [29, 116, 132]. 
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Nach einer tokolytischen Therapie scheint sich auch das Risiko einer Frühgeborenensepsis 

- einer schwedischen Kohortenstudie nach - nicht signifikant zu ändern [52]. Dies traf auch 

für die Untersuchungspopulation der vorliegenden Arbeit zu. Des Weiteren besteht nach 

einer Metaanalyse von Conde-Agudelo et al. kein Unterschied zwischen dem Einfluss von 

Nifedipin und dem eines β2-Mimentikum auf die Sepsisinzidenz [33]. Beide Tokolytika 

fanden Anwendung bei Frauen unseres Kollektivs. 

In unserer Arbeit hatte eine präpartale Antibiose keinen signifikanten Einfluss auf die Häu-

figkeit der Neugeborenensepsis im Gesamtkollektiv. Mercer et al. fanden aber bei Kindern 

von Müttern mit PPROM deutlich reduzierte Sepisraten nach Antibiotikagabe [103]. Beim 

Vorliegen einer vorzeitigen Wehentätigkeit bei intakter Fruchtblase, konnte in einer ande-

ren Studie kein Vorteil einer präpartalen antibiotischen Therapie bezüglich der Reduktion 

der Sepsishäufigkeit nachgewiesen werden [134]. Dies entspricht auch unseren Ergebnis-

sen, dass Frühgeborene der Fallgruppe von einer mütterlichen Antibiose profitiert haben 

und Kinder, die der Kontrollgruppe zu geordnet sind, keinen Nutzen bezüglich der Sep-

sisinzidenz von der präpartalen antibiotischen Therapie davontrugen. 

Auch bestand kein signifikanter Unterschied, ob die Frühgeborenen des Gesamtkollektivs 

vaginal oder per Sectio entbunden wurden. Durie et al. zeigten in einer dreizehn Geburen-

jahrgänge umfassenden retrospektiven Kohortenstudie auf, dass der Geburtsmodus keinen 

Einfluss auf die Sepsisinzidenz bei Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 1500g, die 

aus Schädellage geboren wurden, hat [46]. Dagegen ermittelten Wylie et al. einen Trend zu 

einem geringeren Risiko einer Neugeborenensepsis nach Sectio, allerdings war dieses Er-

gebnis nicht signifikant [158]. 

Frühgeborene rauchender Mütter unseres Untersuchungskollektives hatten kein signifikant 

erhöhtes Risiko an einer Neugeborenensepsis zu erkranken. Dennoch entwickeln nach dem 

heutigen Wissensstand Kinder rauchender Mütter häufiger eine Neugeborenensepsis [142]. 

Die absolute Anzahl aktiv rauchender Mütter war im untersuchten Kollektiv recht gering, 

was eine Erklärung für das entsprechende Ergebnis liefern könnte. 

In unserer Arbeit war kein geschlechtsabhängiger Unterschied feststellbar, was die Sepsis-

häufigkeit betraf. Der Vergleich mit anderen Kollektiven bezüglich dieser Fragestellung 

gestaltet sich schwierig, da hierzu keine hinreichenden Arbeiten existieren. Zwar scheint 

das männliche Geschlecht häufiger, als das weibliche an einer Sepsis zu erkranken – vor 
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allem im Säuglingsalter - doch ist eine Übertragbarkeit dieser Aussage auf Frühgeborene 

extremer Unreife fraglich [7, 19, 137]. 

 

4.3.3 Nekrotisierende Enterokolitis  

Die Häufigkeit einer Enterokolitis im untersuchten Kollektiv liegt geringfügig unter der in 

der aktuellen Literatur angegeben Inzidenz von 10% [27, 32, 146]. Kinder, die der Fall-

gruppe zugeteilt wurden, erkrankten allerdings etwas häufiger, als Neugeborene der Kon-

trollgruppe. Dies steht in Überstimmung mit früheren Erkenntnissen, nach denen für die 

Ausbildung einer NEC mitunter proinflammatorische Zytokine, die im Rahmen eines Am-

nioninfektionssyndroms gebildet werden, verantwortlich sind [32]. Aziz et al. konnten zei-

gen, dass Kinder von Müttern mit frühem vorzeitigem Blasensprung und Amnioninfekti-

onssyndrom ein deutlich höheres Risiko haben an einer NEC zu erkranken, als ohne das 

Vorliegen einer maternalen Infektion [11]. 

 

4.3.4 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Nekrotisierenden 

Enterokolitis 

Eine medikamentöse Wehenhemmung hatte in dieser Arbeit keinen signifikanten Einfluss 

auf die Inzidenz der Nekrotisierenden Enterokolitis unter den Frühgeborenen des Gesamt-

kollektivs. Daten zur tokolytischen Therapie als Einflussfaktor auf die NEC-Häufigkeit 

liegen vor allem für Indomethacin als Tokolytikum vor. Hierzu ist die Datenlage allerdings 

widersprüchlich. Einigen Studien zufolge hat eine antenatale Indomethacingabe keinen 

Effekt auf die NEC-Häufigkeit unter Frühgeborenen [44, 118]. Dagegen stehen die Ergeb-

nisse anderer Studien, die nach Indomethacinapplikation vor der Geburt eine erhöhte Ge-

fahr eine NEC zu entwickeln feststellten [96, 113, 143]. Allerdings ist zu beachten, dass 

dieser Wirkstoff auch im Verdacht steht, das Risiko einer NEC zu erhöhen, wenn er post-

natal zur Therapie eines persistierenden Ductus arteriosus angewendet wird [58, 64, 65]. 

Somit ist die Übertragbarkeit auf die medikamentöse Wehenhemmung mittels Kalziumka-

nalblocker und/oder β2-Mimetika, wie es in unserem Studienkollektiv erfolgte, fraglich. In 

einer Metaanalyse zeigte sich jedoch, dass nach einer Nifedipin-Tokolyse weniger NEC-
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Fälle aufzutreten scheinen, als nach einer Wehenhemmung durch β2-Sympathomimetika 

[33]. Diesen Unterschied können wir auf Grund der niederen Fallzahlen nicht nachweisen. 

Eine antenatale Antibiose hatte ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf die Häufigkeit der 

NEC unter den Frühgeborenen unseres Untersuchungskollektivs. Hutzal et al. kamen in 

einer Metaanalyse zu den entsprechenden Ergebnissen für Frühgeborene aus Schwanger-

schaften mit PPROM oder vorzeitiger Wehentätigkeit [76]. Im Gegensatz dazu treten einer 

Studie von Mercer et al. zufolge, nach frühem vorzeitigem Blasensprung weniger NEC-

Fälle auf, wenn eine Antibiotikagabe präpartal erfolgte [103]. In einer doppelverblinden, 

placebo-kontrollierten, multizentrischen Studie kamen Fuhr et al. zu einem analogen Er-

gebnis [57]. Dies zeigt auch hier eine divergierende Datenlage. 

Nikotinabusus in der Schwangerschaft führte in unserem Untersuchungskollektiv zu kei-

nem signifikant erhöhten Risiko an einer NEC zu erkranken. Myles et al. untersuchten un-

ter anderem den Einfluss von mütterlichem Nikotinkonsum während der Schwangerschaft 

auf das Auftreten einer NEC. Sie kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass keine Assoziation 

zwischen Zigarettenrauch und NEC zu bestehen scheint. Allerdings wurden ausschließlich 

Schwangerschaften in die Untersuchung eingeschlossen, in denen es zu einem PPROM 

kam [105]. Leider liegen für den Vergleich mit weiteren Kollektiven keine ausreichenden 

Studien vor.  

Eine etwaige signifikante Geschlechterwendigkeit bezogen auf die NEC-Häufigkeit des 

Kollektivs der vorliegenden Arbeit konnte nicht festgestellt werden. Dies entspricht auch 

den Ergebnissen einer Kohortenstudie von Stevenson et al., die ebenfalls keine Unter-

schiede zwischen dem männlichen und weiblichen Geschlecht, bezüglich des NEC-

Risikos, ergab [145]. Ebenso fanden Carter et al. keine Assoziation zwischen Geschlecht 

und dem Auftreten einer NEC [27]. 

 

4.3.5 Atemnotsyndrom des Frühgeborenen 

In der aktuellen Literatur findet man unterschiedliche Angaben bezüglich der Inzidenz des 

RDS bei Frühgeborenen. Sie liegt in verschiedenen Arbeiten zwischen 60 und 93% [30, 

54, 146]. Dies entspricht der RDS-Inzidenz unseres Gesamtkollektivs, wobei die ermittel-

ten Ergebnisse für die Fall- und die Kontrollgruppe ähnlich waren. Dies ist mit den Ergeb-
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nissen einer aktuellen prospektiven Studie von Zanardo et al. vergleichbar, nach der kein 

erhöhtes Risiko für ein RDS nach PPROM oder Amnioninfektionssyndrom aufgezeigt 

werden konnte [160]. Auch Gouyon et al. fanden in einer Kohortenstudie keinen signifi-

kanten Einfluss des PPROM auf die Inzidenz des Atemnotsyndromes. Allerdings wurden 

in diese Studie ausschließlich Einlingsschwangerschaften der Schwangerschaftswochen 34 

bis 41 eingeschlossen [62]. Etwa ein Viertel der Schwangeren der Kontrollgruppe entwi-

ckelten eine Präeklampsie. Diese scheint nach einer retrospektiven Kohortenstudie von 

Jelin et al. die RDS-Häufigkeit bei Frühgeborenen <29. SSW zu erhöhen [80]. Aufgrund 

der geringen absoluten Zahl der Präeklampsie-Patientinnen in der Kontrollgruppe ist es 

unwahrscheinlich, dass sich dieser mögliche Effekt in der vorliegenden Arbeit auf die 

RDS-Inzidenz auswirkt. 

 

4.3.6 Einflussfaktoren auf das Auftreten eines Atemnotsyndromes des 

Frühgeborenen 

Der protektive Einfluss der antenatalen Glukokortkoidgabe auf das Auftreten eines Atem-

notsyndromes beim Frühgeborenen durch Akzeleration der Lungenreife ist unumstritten 

[49, 102, 116]. Für das Kollektiv dieser Arbeit konnte kein signifikant protektiver Effekt 

einer LRI auf die RDS-Inzidenz ermittelt werden. Zu beachten ist, dass bei nahezu allen 

Schwangeren eine Lungenreifeinduktion begonnen wurde und bei nahezu dreiviertel der 

Patientinnen abgeschlossen wurde. Somit ist der Anteil der Schwangeren ohne präpartale 

Glukokortikoidapplikation bzw. mit abgeschlossener Lungenreifeinduktion relativ klein, 

womit das oben genannte Ergebnis erklärt werden kann. 

Die Auftretenswahrscheinlichkeit eines RDS steht in direktem Zusammenhang mit der 

Schwangerschaftsdauer und dem Geburtsgewicht [133]. Je weiter eine Schwangerschaft 

fortgeschritten ist, desto geringer ist das Risiko für ein Atemnotsyndrom. Somit bietet die 

Einleitung einer tokolytischen Therapie zwei positive Effekte auf die Vermeidung eines 

RDS. Zum einen ist per se die Verlängerung der Schwangerschaft ein bedeutender Vorteil, 

zum anderen bietet sich so die Möglichkeit, den Zeitpunkt der Geburt bis zum Abschluss 

der Lungenreifeinduktion hinauszuzögern [141]. Dieser Einfluss war in unserer Arbeit 

nicht signifikant.  
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Eine präpartale Antibiose hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Häufigkeit 

des Atemnotsyndroms unter den Frühgeborenen unseres Kollektivs. Romero et al. konnten 

bei Frühgeborenen von Müttern mit vorzeitiger Wehentätigkeit und intakten Eihäuten auch 

keine protektive Wirkung einer präpartalen Antibiotikagabe auf die RDS-Inzidenz nach-

weisen [134]. Hutzal et al. konnten in einer Metaanalyse, die randomisierte, plazebo-

kontrollierte Studien mit Schwangeren mit PPROM oder vorzeitiger Wehentätigkeit vor 

der 34 SSW einschloss, ebenfalls keine Reduktion der RDS-Häufigkeit bei antenataler An-

tibiose feststellen [76]. 

Die aktuelle Datenlage zum Einfluss des Geburtsmodus auf das Auftreten eines Atemnot-

syndromes bei Frühgeborenen ist uneinheitlich - mit einer Tendenz zu verringerten RDS-

Raten nach einer Spontangeburt. Jain et al. ermittelten für Frühgeborene eine deutlich hö-

heres Risiko ein Atemnotsyndrom zu entwickeln, wenn diese per Sectio entbunden wurden 

und noch keine Wehentätigkeit bestand [79]. Dieses Risiko war nach Spontangeburt deut-

lich niederer. Ein entsprechendes Ergebnis wies auch eine Studie von Curet et al. auf [38]. 

Herbst et al. wies eine erhöhte RDS-Inzidenz nach Sectio gegenüber einer Spontangeburt 

bei Frühgeborenen, die zwischen der 25. und 36. SSW aus Steißlage geboren wurden, nach 

[69]. Wylie et al. fanden dagegen keinen Unterschied für aus Schädellage entbundene 

Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1250 g [158]. In unserer Arbeit war ebenfalls 

kein signifikanter Unterschied zwischen Sectio und Spontangeburt bezüglich der RDS-

Inzidenz festzustellen. 

Nikotinabusus in der Schwangerschaft ist in zahlreichen Studien mit einer geringeren 

Atemnotsyndromhäufigkeit unter Frühgeborenen vergesellschaftet [24, 37, 92, 153]. Als 

Hintergrund wird durch das Rauchen erzeugter fetaler Stress vermutet, der mit erhöhten 

Cortisolspiegeln einhergeht und so zu einer Beschleunigung der Lungenreife führt [37]. 

Außerdem konnten Wuenschell et al. in vitro zeigen, dass Nikotin zu einer Stimulation der 

Surfactant-Gen-Expression führt [157]. In unserer Arbeit war ein maternaler Nikotinkon-

sum nicht mit einem signifikant geringeren RDS-Risiko vergesellschaftet. 

Nach einer Studie von Stevenson et al. haben Frühgeborene (<1250g) männlichen Ge-

schlechtes ein signifikant höheres Risiko ein Atemnotsyndrom zu entwickeln als weibliche 

Frühgeborene [145]. Auch Perelman et al. konnten zeigen, dass bei männlichen Frühgebo-

rene häufiger ein RDS auftritt als bei weiblichen [119]. Des Weiteren scheinen letztere 

eher von einer LRI zu profitieren [151]. Dagegen hatten in einer Kohortenstudie von 
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Gouyon et al. männliche Neugeborene kein höheres Risiko ein Atemnotsyndrom zu entwi-

ckeln. Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass ausschließlich Schwanger-

schaften mit einem Geburtstermin in der 34. bis 41. SSW in diese Arbeit eingeschlossen 

wurden [62]. In unserer Studie war die obengenannte Geschlechterwendigkeit ebenfalls 

nicht festzustellen.  

 

4.3.7 Bronchopulmonale Dysplasie 

Betrachtet man die bisher veröffentlichten Angaben zur Inzidenz der BPD verschiedener 

Literaturangaben fällt auch hier ein recht weitgefasster Rahmen auf. So finden sich Anga-

ben von 3-56% [21, 91, 152]. Dabei ist zu beachten, dass verschiedene Definitionen der 

BPD gebräuchlich sind, in der vorliegenden Arbeit wurde ausschließlich die Sauerstoffga-

be über die 36. Woche PMA zur Diagnose einer BPD herangezogen und berücksichtigt 

[81]. Die Häufigkeit im Gesamtkollektiv liegt im obengenannten Bereich, wobei allerdings 

ein weitaus größerer Anteil der Frühgeborenen der Kontrollgruppe eine BPD entwickelte, 

als Kinder der Fallgruppe. Zu erwarten wäre nach Vergleich mit anderen Arbeiten und der 

aktuellen Datenlage eine höhere Inzidenz in der Fallgruppe, da präpartale und perinatale 

Infektionen einen nicht unwesentlichen Risikofaktor für die Entwicklung einer BPD dar-

stellen [81, 82, 150]. Da in unserer Studie allerdings die Sepsis in der Kontrollgruppe sig-

nifikant häufiger war als in der Fallgruppe, könnte dies ein Grund dafür sein, dass auch die 

BPD häufiger auftritt. So identifizierten Zanardo et al. ein histologisch gesichertes Amnio-

ninfektionssyndrom als Risikofaktor für eine BPD. Allerdings hatte das Vorliegen eines 

PPROMs keinen Einfluss auf die BPD-Häufigkeit in dieser Studie [160].  

Weitere Risikofaktoren für die Entstehung einer BPD sind ein PDA, Sauerstofftoxizität bei 

inadäquat hoher Sauerstoffkonzentration oder ein Barotrauma durch hohe Beatmungsdrü-

cke, welche in der vorliegenden Arbeit nicht berücksichtigt wurden.  

 

4.3.8 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer bronchopulmonalen 

Dysplasie 

Die Lungenreifeinduktion hatte in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Effekt auf 

das Auftreten der bronchopulmonalen Dysplasie unter den Frühgeborenen. Eriksson et al. 
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konnten zwar in einer einundzwanzig Geburtsjahrgänge inkludierenden Kohortenstudie 

einen Trend für eine geringere BPD-Inzidenz nach Lungenreifeinduktion feststellen [49]. 

Allerdings findet sich in einer Vielzahl unterschiedlicher Studien kein protektiver Einfluss 

antenataler Glukokortikoide in Bezug auf diese Frühgeburtskomplikation [12, 52, 71]. 

Ebenso zeigte sich, dass eine medikamentöse Wehenhemmung die BPD-Häufigkeit in un-

serer Arbeit nicht signifikant beeinflusste. Dies ist mit den Ergebnissen einer großangeleg-

ten Kohortenstudie aus Schweden vereinbar, in der ebenfalls kein Effekt einer tokolyti-

schen Therapie auf die BPD-Inzidenz nachgewiesen werden konnte [52]. Der Vergleich 

mit weiteren Publikationen bezüglich des Einflusses einer Tokolyse, sowohl im Allgemei-

nen, als auch speziell mit Fenoterol und/oder Nifedipin auf das Auftreten einer BPD gestal-

tet sich schwierig, da kaum suffiziente Daten zu diesem Thema vorliegen. Nach einer To-

kolyse mit Indomethacin scheinen unter Frühgeborenen vermehrt Fälle von BPD aufzutre-

ten [51, 144], allerdings wurde dieses Pharmakon zu keiner Zeit bei Frauen unseres Kol-

lektivs zur Wehenhemmung angewendet.  

Die präpartale Antibiotikagabe war in unserer Arbeit nicht mit einem geringeren BPD-

Auftreten assoziiert. Dies entspricht den Daten von Romero et al., die bei Frauen mit vor-

zeitiger Wehentätigkeit und intakten Eihäuten keinen signifikanten Einfluss auf die BPD-

Inzidenz feststellen konnten [134]. In einer Metaanalyse von Hutzal et al., die randomisier-

te, plazebo-kontrollierte Studien mit Schwangerschaften bei PPROM oder vorzeitiger We-

hentätigkeit vor der 34 SSW einschloss, konnte ebenfalls keine Reduktion der BPD-

Häufigkeit bei antenataler Antibiose aufgezeigt werden [76]. 

Als weiterer Einflussfaktor auf das Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie konnte 

ein mütterlicher Nikotinabusus ausgeschlossen werden. Antonucci et al. untersuchten ge-

zielt in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, ob Rauchen während der Schwanger-

schaft das Risiko für die Entwicklung einer BPD bei Frühgeborenen < 1500g verändert. 

Sie kamen zu dem Ergebnis, das Zigarettenkonsum kein Risikofaktor für diese Frühge-

burtskomplikation ist [8]. 

Das Geschlecht der Neonaten unseres Untersuchungskollektivs hatte keinen signifikanten 

Einfluss auf das Auftreten einer BPD. Im Gegensatz dazu wurde in einer amerikanischen 

Kohortenstudie für männliche Frühgeborene ein höheres Risiko eine BPD zu entwickeln 

ermittelt [145]. Zu einem entsprechenden Ergebnis für Frühgeborene zwischen der 24. und 

der 26.SSW kamen auch Binet et al. in einer aktuellen Publikation [20].  
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4.3.9 Intrazerebrale Hämorrhagie 

Abhängig vom jeweiligen Perinatalzentrum und untersuchten Kollektiv ist eine Inzidenz 

hochgradiger intrazerebraler Hämorrhagien (Stadium III und IV) von 16-30% zu erwarten 

[72, 131, 146]. Sowohl in der Fall- als auch in der Kontrollgruppe lag die ermittelte Häu-

figkeit intrazerebraler Hämorrhagien unter dem angegeben Wert. Dabei war auch kein sig-

nifikanter Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen festzustellen. Nach 

den Ergebnissen einer großangelegten Kohortenstudie von Alexander et al. wäre eine posi-

tive Korrelation zwischen klinisch-manifestem Amnioninfektionssyndrom und dem Auf-

treten einer hochgradigen intrakraniellen Blutung zu erwarten gewesen [3]. In einer ande-

ren Studie zeigten Aziz et al. ebenfalls ein erhöhtes Risiko für eine intrazerebrale Hämorr-

hagie nach Amnioninfektionssyndrom und frühem vorzeitigen Blasensprung [11]. Auch 

scheint sich das Vorliegen einer Präeklampsie protektiv auf die Entwicklung intrazerebral-

er Hämorrhagien auszuwirken [122]. Für unser Kollektiv können wir feststellen, dass die 

Rate an höhergradigen intrazerebralen Hämorrhagien deutlich niedriger ist als in internati-

onalen Publikationen. Dies könnte an der perinatalen und insbesondere der neonatalen in-

tensivmedizinischen Betreuung liegen und somit erklären, dass es keinen Unterschied zwi-

schen den zwei Gruppen gibt. 

 

4.3.10 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer intrazerebralen Hämorrhagie 

Zu dem Einfluss der Lungenreifeinduktion auf das Auftreten von Hirnblutungen bei Früh-

geborenen existieren in der Literatur recht einheitliche Ergebnisse. Linder et el. fanden bei 

Frühgeborenen nach antenataler Glucocorticoidgabe ein verringertes Risiko für intrazereb-

rale Hämorrhagien der Grade III und IV [93]. Ebenso ermittelten auch Eriksson et al. und 

Bajwa et al. ein reduziertes Risiko intraventrikulärer Blutungen nach dieser Maßnahme 

[12, 49]. Auch weitere Arbeiten unterstreichen diesen protektiven Effekt [1, 14]. Diese 

Risikoreduktion konnte von uns am ehesten auf Grund der beinahe bei allen Patientinnen 

durchgeführter LRI nicht bewiesen werden.  

Da die Wahrscheinlichkeit einer intrazerebralen Hämorrhagie mit der Dauer einer 

Schwangerschaft abnimmt [133], wäre auch im Hinblick auf die Vermeidung dieser Früh-



62 

 

geburtskomplikation eine Prolongation der Tragzeit anzustreben. Allerdings ermittelten 

Doyle et al. eine erhöhte Hirnblutungsrate bei extrem unreifen Frühgeborenen nach Toko-

lyse mittels Indomethacin [44]. Die Übertragbarkeit dieser Ergebnisse auf unsere Arbeit ist 

allerdings kritisch zu hinterfragen, da die Schwangeren unseres Untersuchungskollektivs 

ausschließlich mit Fenoterol und/oder Nifedipin tokolytisch behandelt wurden. Hingegen 

hervorzuheben ist, dass in einer großangelegten Metaanalyse Nifedipin gegenüber β2- 

Sympathomimetika signifikant überlegen war, was die Reduktion intrazerebraler Hirnblu-

tungen betraf [33].  

Die Datenlage zum Effekt einer präpartalen antibiotischen Therapie auf die Häufigkeit des 

Auftretens einer Hirnblutung ist sehr homogen. Eine antenatale Antibiose erbrachte in vie-

len Studien keinen Einfluss auf die Inzidenz der Hirnblutungen [52, 103, 134]. Dies ent-

spricht auch dem Ergebnis unserer Arbeit, nach dem kein signifikanter Einfluss einer Anti-

biotikagabe auf diese Frühgeburtskomplikation nachzuweisen war. 

Nikotinabusus während der Schwangerschaft erhöhte die IVH-Inzidenz unter den Neona-

ten unseres Gesamtkollektives nicht. Somit unterscheidet sich dieses Ergebnis nicht von 

denen anderer Arbeiten [52, 105]. 

Ebenso war analog zu anderen Arbeiten kein signifikanter Unterschied zwischen männli-

chen und weiblichen Frühgeborenen bezüglich ihres Risikos eine intraventrikuläre Blutung 

zu erleiden aufzuzeigen [52, 124]. 

 

4.3.11 Frühgeborenenretinopathie (Retinopathia praematurorum) 

In der aktuellen Literatur ist beschrieben, dass bei bis zu einem Drittel aller extrem unrei-

fen Frühgeboren eine ROP des Stadiums III oder IV festzustellen ist [52, 61]. Diese doch 

recht hohe Inzidenz konnte auch in unserem Kollektiv nachgewiesen werden. Dabei lag 

der relative Anteil betroffener Kinder in der Fallgruppe geringgradig unter dem der Kon-

trollgruppe.  

In einer retrospektiven Kohortenstudie konnten Woo et al. aufzeigen, dass ein klinisch-

manifestes Amnioninfektionssyndrom als unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung 

einer ROP angesehen werden kann, ebenso wiesen sie einen Zusammenhang zwischen 

dem Vorliegen einer Präeklampsie und der Enstehung einer ROP nach. Ein vorzeitiger 
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Blasensprung erhöhte das Risiko für eine Frühgeborenenretinopathie allerdings nicht 

[156]. In anderen Arbeiten konnte bestätigt werden, dass das Vorliegen einer maternalen 

Infektion bzw. Chorioamnionitis das Risiko einer ROP erhöht [104, 121]. Seiberth et al. 

kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine Präeklampsie hochsignifikant mit einer Früh-

geborenenretinopathie assoziiert ist [138]. Somit könnte die nur geringgradige Diskrepanz 

zwischen Fall-und Kontrollgruppe erklärt werden. 

 

4.3.12 Einflussfaktoren auf das Auftreten einer Frühgeborenenretinopathie 

(Retinopathia praematurorum) 

In der vorliegenden Arbeit hatte eine Tokolyse keinen Einfluss auf die Inzidenz der Früh-

geborenenretinopathie. Dies kommt den Ergebnissen einiger Studien gleich, nach denen 

eine tokolytische Therapie die Häufigkeit höhergradiger bzw. behandlungsbedürtiger Re-

tinopathien nicht beeinflusst [34, 52]. Im Gegensatz dazu zeigte sich in einer retrospekti-

ven Kohortenstudie ein stark protektiver Effekt einer medikamentösen Wehenhemmung 

bei Frühgeborenen von Müttern mit Infektion [156]. Dieser wurde vor allem der Schwan-

gerschaftsprolongation zum Abschluss der Lungenreife mit Kortikosteroiden zugespro-

chen. Hierzu ist anzumerken, dass in einer großen Zahl von Studien eine Reduktion der 

ROP-Häufigkeit bzw. deren Schweregrad nach antenataler Kortikoidgabe zu verzeichnen 

war [2, 73, 85].  

Die Einleitung einer präpartalen antibiotischen Therapie beeinflusste die Häufigkeit der 

ROP unter den Neonaten unseres Gesamtkollektivs nicht signifikant. Andere Arbeiten ent-

sprechen diesem Ergebnis [52, 156]. 

In der aktuellen Literatur finden sich Hinweise, dass eine positive Raucheranamnese in der 

Schwangerschaft mit einem reduzierten ROP-Risiko assoziiert ist [52, 74]. Postulierte Ur-

sachen hierfür sind unter anderem erhöhte Antioxidantienlevel [53] und eine nikotin-

induzierte Angiogenese [126]. In unserer Arbeit konnte ebenfalls eine geringere ROP-

Häufigkeit nach Nikotinabusus während der Schwangerschaft nachgewiesen werden. 

Die Datenlage zur Geschlechtsabhängigkeit der ROP ist sehr widersprüchlich. Einigen 

Studien nach scheinen Frühgeborene männlichen Geschlechts eher eine ROP zu entwi-

ckeln, als weibliche [52, 159]. In anderen Untersuchungen konnte indessen keine Ge-



64 

 

schlechterwendigkeit bezüglich der ROP-Inzidenz bestätigt werden [85, 156]. So auch in 

der vorliegenden Arbeit. 

 

4.4 Stärken und Schwächen dieser Studie 

Eine Schwäche dieser Studie ist sicherlich die Gesamtzahl an eingeschlossenen Schwange-

ren bzw. Frühgeborenen. Allerdings muss man hier beachten, dass der Anteil der sehr frü-

hen Frühgeborenen nur 3% von allen Geburten einnimmt, so dass die Anzahl von insge-

samt 165 eingeschlossenen Schwangeren bzw. Frühgeborenen in einem Zeitraum von 5 

Jahren an einem Zentrum durchaus realistisch ist. Es entspricht den epidemiologischen 

Daten einer anderen Studie und Ergebnissen der Baden-Württembergischen Neonatalstatis-

tiken, die einen Anteil von Frühgeburten vor der 28. SSW an allen Geburten von 3-5% 

angeben [10, 106-110]. 

Eine Stärke dieser Studie ist, dass es eine unizentrische Studie war und somit einerseits ein 

sehr homogenes Kollektiv und andererseits homogene Therapieschemata verwendet wur-

den. Dadurch kann ein Bias auf Grund verschiedener klinik-interner Behandlungswege 

oder Medikamente vermieden werden. Eine weitere Stärke dieser Studie ist, dass das Un-

tersuchungskollektiv trotz der geringen Fallzahl keine signifikant divergierenden Ergebnis-

se zu den bisher publizierten Daten liefert, so dass von einer validen Datengrundlage aus-

gegangen werden kann. 
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5 Zusammenfassung 

Die Rate der Frühgeburten ist über Jahre hinweg relativ stabil - mit leicht steigender Ten-

denz. Der Anteil von Geburten extrem unreifer Frühgeborenen vor der 28. Schwanger-

schaftswoche (SSW) steigt allerdings überproportional an. Diese haben ein stark erhöhtes 

Mortalitäts- und Morbiditätsrisiko. Bei etwa einem Viertel der Schwangerschaften, die in 

einer Frühgeburt enden, liegt ein vorzeitiger Blasensprung (VBS) vor, bei über einem Drit-

tel eine vorzeitige Wehentätigkeit (vWTK). Als Ursache hierfür wird eine multifaktorielle 

Ätiologie angenommen, der allen voran ein infektiöses Geschehen zu Grunde liegt. In Fol-

ge der hohen Relevanz eines VBS und/oder einer maternalen Infektion wurde hierauf der 

Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit gelegt.  

Hierfür wurden Geburten vor der abgeschlossenen 28. SSW der Geburtenjahrgänge 2003 

bis 2007 der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe Ulm retrospektiv ausgewertet. 

Es wurden Mehrlingsschwangerschaften, Schwangerschaften mit „Keimnachweis ohne 

Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP)“ und „Keimnachweis ohne vWTK“ in der aktuel-

len Schwangerschaftsanamnese, sowie mit intrauterinem Fruchttod ausgeschlossen. Das 

Untersuchungskollektiv – bestehend aus 165 Schwangeren und deren Kindern - wurde in 

eine Fallgruppe (VBS und/oder maternale Infektion) und in eine Kontrollgruppe (kein 

VBS oder keine maternale Infektion) aufgeteilt. Analysiert wurden maternale Diagnosen 

und Risikofaktoren, das peripartale Management, sowie die kindliche Mortalität und Mor-

bidität, einschließlich potentieller Einflussfaktoren auf die letztgenannten beiden Punkte. 

Es sollte geklärt werden, ob sich das Überleben und das Outcome von Frühgeborenen nach 

VBS oder mütterlicher Infektion im Vergleich zu Frühgeborenen von Müttern ohne VBS 

oder Infektion unterscheidet.  

Die kindliche Mortalität betrug etwa 13%. Sie unterschied sich in beiden Untersuchungs-

gruppen nicht und entspricht der kindlichen Mortalität von Frühgeborenen dieser Alters-

gruppe in der nationalen und internationalen Literatur. Beim Vergleich der Häufigkeiten 

einer Neugeborenensepsis fielen erhöhte Infektionsraten bei Kindern der Kontrollgruppe 

auf. Hierbei konnte ermittelt werden, dass eine präpartale Antibiose keinen protektiven 

Effekt auf diese Komplikation bei Kindern, deren Mütter weder einen VBS noch eine In-

fektion aufwiesen, hatte. Dagegen sank die Sepsis-Häufigkeit nach einer antibiotischen 
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Therapie prä- und perinatal in der Fallgruppe. Die Inzidenz der Nekrotisierenden Enteroko-

litis (NEC) im Gesamtkollektiv lag geringfügig unter den in der aktuellen Literatur ange-

gebenen Daten. Für die Kinder der Fallgruppe ergab sich ein positiver Trend zur Entwick-

lung einer NEC, was ebenfalls in Einklang mit dem derzeitigem Wissensstand steht. Der 

relative Anteil der Frühgeborenen, die an einem Atemnotsyndrom litten war in Fall- und 

Kontrollgruppe ähnlich. Allerdings hatten Frühgeborene von Müttern ohne Infektion oder 

VBS ein signifikant erhöhtes Risiko eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD) zu entwi-

ckeln. Da eine maternale Infektion als bedeutender Risikofaktor für eine BPD gilt ist zu 

vermuten, dass die BPD-Fälle der Kontrollgruppe anderen Faktoren zu Grunde liegen. Die 

Inzidenz der höhergradigen kindlichen Hirnblutungen liegt sowohl in der Fallgruppe als 

auch in der Kontrollgruppe unter den in der aktuellen Literatur angegebenen Häufigkeiten; 

diese niedrige Inzidenz spricht u.a. für die interdisziplinäre Zusammenarbeit im Perinatal-

zentrum. Aus anderen Arbeiten geht hervor, dass etwa ein Drittel der Frühgeborenen ext-

remer Unreife eine höhergradige Retinopathia praematurorum entwickelt. Diese doch recht 

hohe Inzidenz konnte auch in dieser Arbeit für beide Untersuchungsgruppen bestätigt wer-

den. Bei der Untersuchung der Einflussfaktoren auf die Mortalität fielen ausschließlich die 

Lungenreifeinduktion und die Tokolyse durch ihren signifikant protektiven Effekt auf. Die 

präpartale Antibiose, der Geburtsmodus, ein mütterlicher Nikotinabusus, sowie das kindli-

che Geschlecht wirkten sich nicht signifikant auf das Überleben der Frühgeborenen aus. 

Die Untersuchung der Einflussfaktoren auf die das perinatale Outcome definierenden 

Frühgeburtskomplikationen ergab keine signifikanten Auffälligkeiten. Eine Ausnahme 

stellte der eher protektive Effekt des maternalen Zigarettenkonsumes auf das Auftreten 

einer höhergradigen Frühgeborenenretinopathie dar. Jener bemerkenswerte Effekt wurde 

bereits in zahlreichen früheren Arbeiten festgestellt und in einigen experimentellen Studien 

genauer untersucht. Postulierte Ursachen hierfür sind unter anderem erhöhte Antioxidan-

tienlevel und eine nikotin-induzierte Angiogenese. 

Diese Arbeit zeigt, dass - bei entsprechendem prä- und perinatalem Management - Frühge-

borene nach frühem VBS und maternaler Infektion signifikant seltener an einer postnatalen 

Sepsis erkranken als Kinder von Müttern ohne frühen VBS. Die Mortalität unterscheidet 

sich allerdings zwischen den beiden Gruppen nicht. Es muss unterstrichen werden, dass die 

vorliegenden Resultate auf einem relativ kleinen Studienkollektiv basieren und um genaue-

re Aussagen treffen zu können, an einem größeren Kollektiv untersucht werden sollte.  
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