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AWMF     Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen  
     Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 
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BPM     Beats Per Minute (“Schläge pro Minute”) 
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IUGR     Intrauterine Wachstumsrestriktion (“intrauterine growth 
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PVL     Periventrikuläre Leukomalazie 
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1 Einleitung 
In der Einleitung werden zunächst die Hintergründe der Motivation und die medizini-

sche Relevanz der Frühgeburtlichkeit sowie deren Management erläutert. Anschlie-

ßend erfolgen die Darstellung der Zielsetzung sowie eine Abgrenzung der Thematik; 

dabei wird verdeutlicht, was diese Arbeit leisten soll und was nicht. Letztlich findet eine 

Vorstellung des methodischen Vorgehens zum Erreichen des geplanten Ziels statt. 

1.1 Motivation 
Die perinatalmedizinischen Kenntnisse und Möglichkeiten hinsichtlich des prä- und 

postnatalen Geburtsmanagements Frühgeborener und der Versorgung ihrer Mütter 

haben sich in den letzten Jahrzehnten der Medizingeschichte immens weiterentwickelt 

und legen den Grundstein bzw. die Notwendigkeit einer genaueren Betrachtung im 

Hinblick auf eine Verbesserung ihrer Handhabung.  

Auch wenn sich die Frühgeborenenrate in Deutschland einer Statistik im Jahre 2013 

zufolge seit ungefähr zehn Jahren bei 9% stabil hält, so lässt sich im Bereich der ex-

tremen Frühgeburten (< 28. SSW) ein Zuwachs um 65% verzeichnen [89]. Diese Ver-

schiebung zugunsten der extremen Frühgeburten, die mit einem überaus risikoreichen 

Geburtsablauf einhergehen, gibt Anlass dazu, diesen Ablauf und jegliche medizinische 

Versorgung im Kontext der Geburt genau zu betrachten und möglichst positiv zu beein-

flussen. 

Die Grenze des Überlebens liegt – vor allem begründet in der physiologischen Unreife 

der Lunge der Frühgeborenen – laut einer Studie der Universität von Florenz in 2007 

zwischen der 22. und 24. Schwangerschaftswoche [74]. Da jedoch nicht nur die Lunge, 

sondern auch andere Organsysteme zu diesem Zeitpunkt weitestgehend unterentwi-

ckelt sind und das Neugeborene die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer von 240 

Tagen (40 Wochen) im Uterus der Mutter um bis zu 16-18 Wochen unterschreitet, er-

scheint eine Aufarbeitung der Risiken, Komplikationen und Vorgehensweisen vor, wäh-

rend und nach einer solch riskanten Geburt im Hinblick auf ein bestmögliches Outcome 

überaus sinnvoll.  

Diverse Studien beschäftigen sich deshalb mit dieser Thematik und beobachten prä-, 

peri- und postnatale Parameter der Frühgeborenen und ihrer Mütter, um signifikante 

Rückschlüsse ziehen zu können. Der Fokus liegt hier jedoch meist auf der Betrachtung 

einzelner oder maximal einer kleinen Gruppe von Variablen, die im Hinblick auf medi-

zinische Weiterentwicklungen untersucht werden.  
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1.2 Zielsetzung der Arbeit 
Die vorliegende Arbeit setzt sich daher zum Ziel einen Großteil der medizinisch rele-

vanten Parameter, die im Rahmen des Geburtsmanagements eine Rolle spielen (wie 

etwa der Geburtsmodus, verschiedene Beatmungstherapien, pränatale Antibiotikaga-

ben oder Infektionen), zu untersuchen und so im Rahmen einer Übersichtsarbeit einen 

Überblick auf den gesamten Prozess zu bieten sowie den Einfluss auf das Überleben 

der Frühgeborenen aufzudecken. Hierbei werden diese Parameter in Bezug zueinan-

der gesetzt und Zusammenhänge untereinander aufgedeckt, die das Verhalten der 

involvierten Ärzte und die Versorgung von Mutter und Kind rund um die Geburt positiv 

beeinflussen sollen.  

Darüber hinaus stellt sich die Arbeit der Herausforderung neue Ansatzpunkte im Be-

reich des Managements der Geburt sehr kleiner und extrem kleiner Frühgeborener 

(VLBW und ELBW) anzuführen und damit den Grundstein für weitere Forschungsarbei-

ten zu legen.  

Auf diese Weise soll zukünftig sichergestellt werden, bei der Diagnostik bzw. der The-

rapie das Überleben der Frühgeborenen positiv zu beeinflussen –  und vor allen Din-

gen zu sichern.  

1.3 Abgrenzung des Themas 
Die hier vorliegende Übersichtsarbeit analysiert auf der Grundlage der erhobenen Da-

ten der Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1500g in der Uniklinik Köln eine 

Vielzahl an Parametern, weshalb keine detaillierte Ausarbeitung der einzelnen Para-

meter stattfindet. Vielmehr kann die Notwendigkeit weiteren Forschungsbedarfs aufge-

deckt und bisher bestehende Forschungsstände erhärtet oder angezweifelt werden.  

1.4 Methodik und Aufbau der Arbeit 
Um die Problemstellung der Arbeit angemessen bearbeiten zu können, ist diese in ei-

ner zielführenden Weise gegliedert.  

So erfolgt in Kapitel 2 zunächst die Vermittlung des erforderlichen theoretischen 

Grundlagenwissens, welches sowohl für das Verständnis der frühgeburtlichen Risiken 

und Problematiken notwendig ist als auch die Basis für die in dieser Dissertation be-

trachteten statistischen Parameter darstellt. 

Anschließend wird in Kapitel 3 das Vorgehen der Datenbeschaffung, der Erstellung des 

Datenbankwerks (§ 4 UrhG) sowie der statistischen Auswertung inklusive der Ein- und 

Ausschlusskriterien des Gesamtkollektivs detailliert beschrieben, um darauffolgend in 
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Kapitel 4 schließlich die statistische Auswertung in univariaten und multiplen Modellen 

durchführen zu können.  

Die hierbei ermittelten Ergebnisse werden in der Diskussion in Kapitel 5 dargelegt und 

im Rahmen aktueller Forschungsstände diskutiert. Das Ziel dieses Kapitels besteht 

maßgeblich darin, neue Ansätze anzuführen und damit bisherige in Frage zu stellen 

oder aber diese zu bestätigen. Eine Sammlung von Fragestellungen bietet indessen 

die Grundlage für zukünftige, weiterführende Forschungsarbeiten.   

Kapitel 6 stellt abschließend eine retrospektive Betrachtung dieser Arbeit dar, in der 

wesentliche Aspekte noch einmal zusammengefasst werden und ein Ausblick gegeben 

wird.  
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2 Theoretische Grundlagen 
In diesem Kapitel werden die medizinischen Grundlagen und Fachkenntnisse darge-

legt, die für ein tiefergehendes Verständnis der Frühgeburtlichkeitsthematik von Bedeu-

tung sind. Hierzu zählt zunächst eine Darstellung der grundlegenden Definition des 

Begriffes der Frühgeburtlichkeit sowie der Risikofaktoren, die zu dieser medizinischen 

Problemsituation führen können. Die sich aus der Unreife des Neugeborenen ergebe-

nen Komplikationen und auch die Handhabung dieser werden neben der nach Leitli-

nien empfohlenen postnatalen Diagnostik und Therapie ebenfalls erläutert. 

2.1 Definition der Frühgeburt 
Um eine Frühgeburt handelt es sich definitionsgemäß, wenn das Neugeborene vor der 

vollendeten 37. SSW (≤ 36+6. SSW) oder mit einem Alter von weniger als 260 Tagen 

post menstruationem zur Welt kommt [8, 27, 66, 92]. 

Ebenso wird jedes lebend geborene Kind < 500g Geburtsgewicht als Frühgeborenes 

bezeichnet, sofern es einen Herzschlag, eine Nabelschnurpulsation oder eine spontan 

einsetzende Lungenatmung zeigte. Von der strikten Definition einer Frühgeburt bei 

einem Gewicht < 2500g wurde abgelassen, da eine Vielzahl an Neugeborenen nach 

der 37. SSW ebenfalls in diesen Bereich fällt und häufig weniger das Gewicht als viel-

mehr die Dauer der Schwangerschaft ausschlaggebend für Morbidität und Mortalität 

ist. Ab einem Geburtsgewicht von < 1500 g wird das Frühgeborene dann als VLBW 

(very low birth weight) und < 1000 g als ELBW (extremely low birth weight) bezeichnet 

[8, 27, 92].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P07.0-  Neugeborenes mit extrem niedrigem Geburtsgewicht 

 P07.00  Geburtsgewicht unter 500 Gramm 

 P07.01  Geburtsgewicht 500 bis unter 750 Gramm 

 P07.02  Geburtsgewicht 750 bis unter 1000 Gramm 

P07.1-  Neugeborenes mit sonstigem niedrigem Geburtsgewicht 

 P07.10  Geburtsgewicht 1000 bis unter 1250 Gramm 

 P07.11  Geburtsgewicht 1250 bis unter 1500 Gramm 

 P07.12  Geburtsgewicht 1500 bis unter 2500 Gramm 

P07.2  Neugeborenes mit extremer Unreife 

Gestationsalter von weniger als 28 vollendeten Wochen (von weniger als 196 
vollendeten Tagen). 

P07.3  Sonstige vor dem Termin Geborene 

Gestationsalter von 28 oder mehr vollendeten Wochen, jedoch weniger als 37 
vollendeten Wochen (ab 196 vollendete Tage bis unter 259 vollendete Tage). 

Abbildung 1: Ausschnitt ICD-10 
P07.- Störungen im Zusammenhang mit kurzer Schwangerschaftsdauer und niedrigem Geburtsgewicht 
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Die ICD-10 – die internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-

wandter Gesundheitsprobleme – führt die Einteilung Frühgeborener anhand des Ge-

burtsgewichts sowie des Gestationsalters durch (siehe Abbildung 1). Zu finden ist die-

se Einordnung in Kapitel XVI der ICD-10-Systematik von 2016 [36]. 

2.2 Risikofaktoren der Frühgeburt 
Ursachen einer Frühgeburt können zum einen von maternaler Seite zum anderen aber 

auch von fetaler Seite aus bedingt werden. Handelt es sich bei der Schwangerschaft 

um eine Mehrlingsschwangerschaft, lag bei der Mutter bereits vor der Schwangerschaft 

eine Grunderkrankung vor oder hat sich diese im Verlauf entwickelt (z.B. Gestations-

hypertonie, Anämie etc.), so steigt die Wahrscheinlichkeit einer Frühgeburt. Patholo-

gien des Uterus oder der Zervix können zum Teil weit vor der Frühgeburt auftreten und 

werden in ihrer Korrelation dazu diskutiert. Auch grundlegende risikobehaftete Eigen-

schaften der Mutter wie Nikotinabusus, körperlicher Stress oder ein junges Alter (<20 

Jahre) bzw. ein fortgeschrittenes Alter (>40 Jahre) erhöhen das Auftreten einer Früh-

geburt. Hinsichtlich des fetalen Risikoprofils spielen vor allem Wachstumsretardierung 

oder fetale Fehlbildungen eine maßgebliche Rolle; Infektionen sind beiderseits eben-

falls nicht zu vernachlässigen [8, 27, 51, 92]. 

Abbildung 2 illustriert den dargestellten Sachverhalt genauer und schließt weitere Risi-

kofaktoren mit ein. 

 

In den folgenden Kapiteln werden relevante Erkrankungen und Risikofaktoren erläutert. 

Abbildung 2: Risikofaktoren der Frühgeburt (eig. Abb. nach [8, 112]) 
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2.2.1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen  
Bei den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen handelt es sich um eine Grup-

pe von Erkrankungen, die als gemeinsames Symptom eine schwangerschaftsinduzier-

te Hypertonie aufweisen, die definitionsgemäß und in Abgrenzung zur chronischen 

Hypertonie erst nach der abgeschlossenen 20. SSW auftritt. In etwa 6-8% der 

Schwangerschaften sind hypertensive Blutdruckwerte zu diagnostizieren; damit stellen 

hypertensive Erkrankungen neben Blutungen eine der häufigsten Komplikationen in 

der Schwangerschaft dar. Als Ursache werden immunologische Maladaptationspro-

zesse des mütterlichen Organismus an die Schwangerschaft diskutiert, die zu Störun-

gen in der Durchblutung, Veränderungen des Gefäßendothels und zur Ausschüttung 

von Prostaglandinen führen [16, 112, 118]. Die klinische Symptomatik erstreckt sich 

hierbei über einen lediglich erhöhten Blutdruck bis hin zu einer zusätzlichen Proteinu-

rie, die eine Präeklampsie definiert. Im schweren Verlauf kann eine Präeklampsie zur 

Eklampsie führen (siehe Kapitel 2.2.1.2 bis Kapitel 2.2.1.3). 

2.2.1.1 Gestationshypertonie 
Die Gestationshypertonie ist definiert als eine Schwangerschafts-induzierte Hypertonie 

(SIH), die nach der abgeschlossenen 20. SSW auftritt und nicht länger als 6 Wochen 

nach der Geburt anhält. Zusätzliche Symptome wie etwa eine Proteinurie oder Leber-

wertveränderungen sind nicht zu finden. Sie beginnt meist im dritten Trimenon und 

zeichnet sich durch einen systolischen Blutdruck ≥140mmHg und/oder einen diastoli-

schen Blutdruck ≥90mmHg aus, der vor der 20. SSW nicht existent war. Frauen mit 

einem Hypertonus in der Familienanamnese, die selbst an einem Diabetes Mellitus 

oder einer Nierenerkrankung leiden, deren BMI >35 liegt oder die in einer früheren 

Schwangerschaft bereits Symptome einer Gestationshypertonie oder Präeklampsie 

aufwiesen, sind besonders gefährdet, erneut betroffen zu sein. Eine regelmäßige Kon-

trolle auf Proteine im Urin ab der 20. SSW ist – vor allem aufgrund des möglichen Auf-

tretens einer Präeklampsie als Komplikation – notwendig [69, 77, 78, 115].  

Übersteigt der Blutdruck Werte von 160/100mmHg nicht und sind sonstige Nebenbe-

funde ebenfalls nicht zu eruieren, kann die Schwangere ambulant betreut und eine 

stationäre Aufnahme vermieden werden: vorausgesetzt die Hypertonie wurde stationär 

eingestellt. Wichtig sind außerdem vor allem physische und psychische Schonung, 

eine engmaschige medizinische Betreuung sowie eine regelmäßige Selbstmessung 

des Blutdrucks durch die Schwangere, um so etwaige Komplikationen und Verände-

rungen frühzeitig bemerken zu können [69, 115]. 
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2.2.1.2 Präeklampsie 
Die Präeklampsie, auch proteinurische Gestationshypertonie, zeichnet sich durch die 

Leitsymptome Hypertonie (RR ≥140/90mmHg) und Proteinurie (>300mg/l im 24h-Urin 

bzw. >30mg/mmol Protein-Kreatinin-Ratio im Spontanurin) mit oder ohne Ödemen aus. 

Parallel zur Gestationshypertonie tritt die Präeklampsie erst nach der 20. SSW bei vor-

her unauffälligen Patientinnen auf. Je nach Zeitpunkt des Beginns der Symptome kann 

sie noch einmal in eine frühe (early-onset <34. SSW) und eine späte (late-onset ≥34. 

SSW) Verlaufsform eingeteilt werden, die sich vor allem im Hinblick auf das Risikoprofil 

von Mutter und Kind unterscheidet. Die Schwere des Blutdruckanstiegs und der Pro-

teinurie beeinflussen das Auftreten mütterlicher und fetaler Komplikationen und sind so 

maßgeblich an der Prognose beteiligt. Steigt der Blutdruck systolisch auf ≥160mmHg 

und/oder diastolisch auf ≥110mmHg und ist eines der folgenden Symptome vorhanden, 

führt die Klinik zur Diagnose der schweren Präeklampsie [16, 77, 78, 87, 112, 115]:  

 Zentralnervensystem: starke Kopfschmerzen mit Hyperreflexie, Bewusstseins-
eintrübung 

 Optisches System: reduzierte Sehschärfe, Photopsien, Gesichtsfeldausfälle, 
Diplopie, Amaurose 

 Leberbeteiligung: steigende Transaminasenwerte/rechtsseitige Oberbauch- 
oder epigastrische Schmerzen  

 Lungenbeteiligung: Lungenödem / Zyanose 
 Hämatologische Störungen: Thrombozytopenie <100 G/l, disseminierte in-

travasale Gerinnung, Hämolyse 
 Niereninsuffizienz: Kreatinin ≥0,09 mmol/l oder Oligurie <500ml/24h, Anurie, 

Hämoglobinurie  
 Plazenta: fetale Wachstumsrestriktion, vorzeitige Plazentalösung: aku-

te/chronische intrauterine Hypoxie 
 

Die Schwere der Proteinurie gilt nicht mehr als Kriterium für das Vorliegen einer schwe-

ren Präeklampsie [109]. 

Als Komplikation der Präeklampsie kann es im Verlauf fließend zu einer Eklampsie mit 

tonisch-klonischen Krampfanfällen oder zu einem HELLP-Syndrom kommen. Nicht 

zuletzt deshalb ist es von großer Wichtigkeit bei Auftreten mindestens eines der oben 

genannten Symptome und bei Risikopatientinnen eine stationäre Aufnahme einzulei-

ten. Eine Gewichtszunahme der Mutter von >2kg/Woche oder ein pathologisches CTG 

bzw. eine pathologische Dopplersonographie als Zeichen für eine fetale Gefährdung 

zählen ebenfalls zu den Kriterien für die stationäre Behandlung. Bereits leichte Formen 

der Präeklampsie bergen die Gefahr, in eine schwere Verlaufsform überzugehen; auch 

hier sollte daher neben engmaschiger medizinischer Beobachtung die Indikation zur 

stationären Aufnahme großzügig gestellt werden, wobei sich ein spezialisiertes Perina-

talzentrum besonders anbietet [77, 78, 87, 112, 115].  

Die stationäre Behandlung besteht zunächst aus einer antihypertensiven Therapie, die 

zur Vermeidung mütterlicher und kindlicher zerebro-/kardiovaskulärer Komplikationen – 
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vor allem zerebraler Hämorrhagien – durchgeführt wird. Das Mittel der ersten Wahl ist 

Alpha-Methyldopa, aber auch Nifedipin oder selektive ß1-Rezeptorantagonisten (v.a. 

Metoprolol) eignen sich zur SIH-Behandlung, wobei letztere beide ein erhöhtes Risiko 

für fetale Wachstumsrestriktion aufweisen. Lässt sich die Hypertonie allerdings mit ora-

len Medikamenten nicht beherrschen, so kann die Nifedipindosis erhöht oder Ura-

pidil/Dihydralazin als intravenöse Therapie im off-label-use angewandt werden. Wäh-

rend der antihypertensiven Therapie ist es unbedingt notwendig, die Mutter und den 

Fetus kontrolliert zu überwachen – wird der maternale Hypertonus zu rasch gesenkt, 

kann der Fetus gefährdet werden. Bei strenger Indikationsstellung kann eine zusätzli-

che Gabe von Furosemid im Falle eines Lungenödems notwendig sein; das Antikon-

vulsivum Magnesiumsulfat wird zur Eklampsie-Prophylaxe eingesetzt [11, 60, 61]. 

Tritt die Präeklampsie bereits vor der 22. SSW auf, ist eine Entscheidung zur Fortfüh-

rung der Schwangerschaft mit dem Fokus auf eine Minimierung mütterlicher Komplika-

tionen zu treffen. Ab der abgeschlossenen 22. bis zur 34. SSW sollten Mutter und Kind 

in einem Perinatalzentrum konservativ betreut und eine vorzeitige Entbindung regel-

mäßig unter Rücksichtnahme des Verlaufs dem abwartenden Verhalten gegenüberge-

stellt werden. Nach abgeschlossener 34. SSW bis zur 37. SSW werden Patientinnen 

mit schwerer Präeklampsie möglichst bald entbunden, während bei leichten Verlaufs-

formen im Hinblick auf eine erhöhte Morbidität und Mortalität später Frühgeborener 

eine vorzeitige Entbindung gründlich abgewogen werden sollte [2, 7].  

2.2.1.3 Eklampsie 
Bei der Eklampsie handelt es sich meist um eine Komplikation einer vorbestehenden 

Präeklampsie, die nicht rechtzeitig erkannt und therapiert wurde. Sie zeichnet sich 

durch ein Auftreten von tonisch-klonischen Krampfanfällen bei einer Schwangeren mit 

Präeklampsie – auch während oder nach der Geburt –  aus, die keiner anderen Ursa-

che zugeschrieben werden können; wichtige differenzialdiagnostische Überlegungen 

hinsichtlich eines epileptischen Anfalls sollten unbedingt beachtet werden. Da auch bei 

nur leichten hypertensiven oder gar normotensiven Blutdruckwerten und ohne vorhan-

dene Proteinurie eine Eklampsie plötzlich entstehen kann, sollte bei Risikopatientinnen 

eine sensible Beobachtung erfolgen, auch wenn diese keine zuvor diagnostizierte Prä-

eklampsie aufwiesen. Dem eklamptischen Anfall selbst kann eine Aura vorausgehen, 

in der die Patientin nicht ansprechbar ist oder unkontrollierbare Muskelzuckungen 

zeigt. Einer sich anschließenden tonischen Krampfphase, die durch Gefäßspasmen 

entsteht, folgt eine klonische Krampfphase bei intermittierender Zyanose und Apnoe; 

daraufhin sind die Frauen häufig in ihrem Bewusstsein eingetrübt [69, 77, 78].  
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Droht eine Eklampsie, so kann die Patientin zunächst in einem abgedunkelten Raum 

abgeschirmt werden. Die medikamentöse Therapie des eklamptischen Anfalls erfolgt 

mittels intravenöser Zufuhr von Magnesiumsulfat; eine Prophylaxe sollte vorher – wie 

oben bereits beschrieben – ebenfalls mit Magnesiumsulfat durchgeführt werden, um 

eine Anfallssituation im besten Falle zu vermeiden. Therapeutisch wird Magnesium bis 

zu 48h postpartum verabreicht und bleibt sowohl Phenytoin als auch Diazepam im 

Hinblick auf die Rekonvulsionsprophylaxe und das neonatale Outcome überlegen. Bei 

notfallmäßigem Einsatz kann diese alternative antikonvulsive Medikation dennoch 

Verwendung finden. Weiterhin sind Kontrollen der Reflexe (v.a. des Patellarsehnenre-

flexes), der Atemfrequenz (sie sollte nicht <12/min liegen), der Nierenfunktion (>25ml/h 

Urinausscheidung) und des EKG’s empfohlen [19, 20, 69, 87, 112]. 

2.2.1.4 HELLP-Syndrom 
Liegt eine Präeklampsie vor, so geht diese in ungefähr 10-30% der Fälle in ein HELLP-

Syndrom über; in 10-15% der Fälle kann das HELLP-Syndrom auch parallel zur E-

klampsie bestehen. Das Akronym „HELLP“ steht in diesem Falle für die typische La-

borbefundkonstellation, die diesem Krankheitsbild zugrunde liegt [115, 116]: 

 H: „hemolysis“ (Hämolyse) 
 EL: „elevated liver enzymes“ (erhöhte Leberenzyme) 
 LP: „low platelets“ (erniedrigte Thrombozyten) 

Ebenso charakteristisch sind die auftretenden rechtsseitigen Oberbauchschmerzen als 

weiteres Leitsymptom, die bereits Tage vor den laborchemischen Veränderungen exis-

tent sein können. Pathophysiologisch liegt der Hämolyse eine Mikroangiopathie durch 

Endothelzellveränderungen, Fibrinablagerungen und Thrombozytenaggregation zu-

grunde. Letztere führt neben einer erhöhten Thrombozytenaktivität zur Thrombozyto-

penie und schließlich kompensatorisch zu einem Anstieg des Thrombopoetin – als 

Stimulationsfaktor der Thrombopoese. Postnatal ergibt sich dadurch eine erhöhte 

Thromboseneigung. Klinisch können neben den typischen Oberbauchbeschwerden 

auch Kopfschmerzen, Sehstörungen (z.B. Augenflimmern), gesteigerte Reflexe, Übel-

keit oder Erbrechen imponieren. Innerhalb weniger Stunden kann sich so im Rahmen 

der Erkrankung eine disseminierte intravasale Gerinnung entwickeln; weitere Kompli-

kationen wie eine vorzeitige Plazentalösung, ein akutes Nierenversagen, ein Lungen-

ödem, Aszites- oder Pleuraergüsse und Leberrupturen treten beim HELLP-Syndrom im 

Vergleich zur Präeklampsie häufiger auf.  Bei bis zu 20% der Patientinnen liegen nor-

male Blutdruckwerte vor, bei bis zu 15% fehlt eine Proteinurie und bei wiederum 15% 

sind beide Symptome nicht zu eruieren („HELLP-Syndrom sine preeclampsia“). Zu-

sammenfassend sind das klinische Bild sowie der weitere Verlauf des HELLP-
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Syndroms demnach unkalkulierbar. Eine gewisse Sensibilität auch auf unspezifische 

Symptome bei schwangeren Patientinnen ist unumgehbar [68, 78, 87, 115, 116]. 

Therapeutisch gilt es die Symptome daher schnellstmöglich bei ihrem Auftreten zu be-

handeln. Da eklamptische Anfälle häufig parallel zum HELLP-Syndrom vorkommen, 

sollten alle betroffenen Patientinnen eine intravenöse Gabe von Magnesiumsulfat zur 

Eklampsieprophylaxe (s.o.) erhalten. Bei oben beschriebener Pathophysiologie und 

Vasokonstriktion im Rahmen des Syndroms sollte außerdem auf eine ausreichende, 

aber nicht ausladende Flüssigkeitszufuhr geachtet werden, sodass eine Urinausschei-

dung von 30-40ml/h gewährleistet wird. Um eine mütterliche Morbidität und Mortalität 

gering zu halten, sollte auch ohne oder mit nur leichten hypertensiven Blutdruckwerten 

eine antihypertensive Therapie (siehe Kapitel 2.2.1.2)  durchgeführt werden [115, 116].  

Trotz uneindeutiger Studienlage werden zunehmend Glukokortikoide (v.a. Methylpred-

nisolon und Dexamethason) zur Prolongation der Schwangerschaft bei HELLP-

Syndrom eingesetzt; einen positiven Effekt auf die Thrombozyten kann diese Therapie 

jedenfalls verzeichnen [119].  

Bereits bei Verdacht eines HELLP-Syndroms ist eine stationäre Aufnahme notwendig, 

um etwaige Komplikationen frühzeitig behandeln und weitere Diagnostik durchführen 

zu können. Die Entbindungsindikation wird parallel zu der Beschreibung im Kapitel 

2.2.1.2 diskutiert [78, 115, 116]. 

2.2.2 Blasensprung  
Der Blasensprung bezeichnet die Ruptur der Eihäute (Chorion und Amnion) und den 

daraus folgenden Abgang von Fruchtwasser. Bei Einsetzen der Wehen wird die 

Fruchtblase in Richtung des Muttermundes gedrückt und kann so abhängig von ihrer 

Belastbarkeit platzen; auch biochemische  Veränderungen sind maßgeblich an diesem 

Prozess beteiligt. Je nach Zeitpunkt des Blasensprungs werden mehrere Entitäten dif-

ferenziert: 

Bei einem vorzeitigen Blasensprung (VBS) setzt dieser bereits vor dem Beginn regel-

mäßiger, zervixwirksamer Wehen ein (der frühe vorzeitige Blasensprung tritt bereits vor 

der 37. SSW ein). Ein frühzeitiger Blasensprung findet hingegen nach Beginn der re-

gelmäßigen Wehen in der Eröffnungsperiode und ein rechtzeitiger Blasensprung 

schließlich erst zum Ende der Eröffnungsperiode nach vollständiger Eröffnung des 

Muttermundes statt. Ein verspäteter Blasensprung, also einige Zeit nach vollständiger 

Eröffnung des Muttermundes, kommt in seltenen Fällen ebenfalls vor [63, 66, 111, 

112].  
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Um einen Blasensprung zu diagnostizieren, reicht meist eine Inspektion der Vorlage 

der Schwangeren aus: diese ist feucht und riecht nicht nach Urin, sondern süßlich und 

fade; das Fruchtwasser erscheint meist milchig-trüb. Klinisch können die Schwangeren 

über einen Druck im Unterleib oder Beschwerden, die mit einer Infektion einhergehen, 

klagen. Ist die Diagnose nicht sicher zu stellen, kann die Lackmusprobe weiterhelfen, 

bei der das rötliche Lackmusindikatorpapier bei Kontakt mit dem alkalischen Frucht-

wasser (pH: 7 - 7,5) blau verfärbt wird. Weitere Schnelltestmöglichkeiten wie ein 

Nachweis von plazentarem α-Mikroglobulin-1 (PAMG-1) oder Insulin-like growth factor 

binding proteine-1 (IGFBP-1) existieren ebenfalls und gewinnen immer mehr an Be-

deutung. Auch eine Spekulumeinstellung, mit der das durch den Zervikalkanal abflie-

ßende Fruchtwasser direkt beobachtet werden kann oder ein neu aufgetretenes Oligo-

/Anhydramnion im Ultraschall, kann Gewissheit schaffen. Klinisch kommt es nach ei-

nem Blasensprung zu einer kurzzeitigen Verminderung der Wehen und zu einem Tie-

fertreten des kindlichen Kopfes, der einen Druck auf die Zervix ausübt und so zu einer 

erhöhten Oxytocin-Ausschüttung führt sowie schließlich die nachfolgenden Wehen 

regelmäßiger und stärker macht. Daher wird dem Blasensprung vor allem in der Eröff-

nungsperiode eine geburtsbeschleunigende Wirkung nachgesagt [66, 111, 112]. 

Der frühe vorzeitige Blasensprung ist in dieser Arbeit von höchstem Interesse. In etwa 

2-5% der Schwangerschaften kommt es zu einem solchen vorzeitigen Blasensprung, 

der in bis zu 40% der Fälle eine Frühgeburt zur Folge hat.  Als Ursachen kommen ins-

besondere aszendierende Infektionen wie das Amnioninfektionssyndrom, vorzeitige 

Wehentätigkeit, Mehrlingsgeburten, ein Hydramnion, eine Cerclage oder eine Amnio-

zentese infrage. Vor allem bei Auftreten eines VBS ist es aufgrund der potenziellen 

Folgeschäden einer sich daraus ergebenden Frühgeburt von besonderer Bedeutung, 

den Blasensprung adäquat zu diagnostizieren und die kindliche Vitalität sowie die In-

fektionsparameter zu kontrollieren. Die frühzeitige Entbindung bei vorzeitigen Wehen 

und Blasensprung wird hierbei bereits seit geraumer Zeit kontrovers diskutiert. Ober-

halb der 34. SSW wird die Entbindung für gewöhnlich vorgezogen, unterhalb der 20. 

SSW die Schwangerschaft aus maternaler Indikation häufig abgebrochen. Insgesamt 

gilt es allerdings, Individualentscheidungen zu treffen und abzuwägen, ob sich eine 

Prolongierung der Schwangerschaft positiv auf Mutter und Kind auswirken kann [66, 

111, 112].  

In den Leitlinien finden sich Empfehlungen einer prophylaktischen Antibiotikatherapie 

bei vorzeitigem Blasensprung, die zu einer Senkung der maternalen und fetalen 

Komorbidität sowie zu einer Prolongierung der Schwangerschaftsdauer verhelfen soll. 
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Angegeben sind Präparate wie etwa Cefuroxim, Mezlocillin, Piperacillin, Clindamycin, 

Ampicillin oder Erythromycin; ein Mittel der Wahl existiert bisher nicht [15].  

2.2.3 Vorzeitige Wehentätigkeit 
Bei Wehen handelt es sich um rhythmische Kontraktionen der glatten Muskulatur des 

Uterus, während derer sich die Plazenta- und Uterusgefäße verengen und sich die 

fetale Herzaktivität verlangsamt, sodass es im CTG zu einer frühen Dezeleration 

kommt. Vorzeitige Wehen sind gemäß der AWMF definiert als schmerzhafte, zer-

vixwirksame Kontraktionen vor Vollendung der 36. SSW, die über 30 Sekunden an-

dauern und mindestens vier Mal in der Stunde auftreten. Ist allerdings keine zusätzli-

che Pathologie des Gesundheitszustandes der Schwangeren oder des Fetus zu eruie-

ren, kommt es lediglich in etwa einem Drittel der Fälle zu einer Frühgeburt. Bei zwei 

Dritteln kommt es zusätzlich zu den Wehen zu einem vorzeitigen Blasensprung oder zu 

einer mütterlichen bzw. fetalen Pathologie. Ursächlich sind die bereits für den vorzeiti-

gen Blasensprung dargelegten Risikofaktoren – allen voran die aszendierenden Infek-

tionen; ein vorzeitiger Blasensprung und die vorzeitige Wehentätigkeit gehen häufig 

miteinander einher. Neben dem vorzeitigen Blasensprung können die Wehen ebenso 

mit Schmerzen im Rücken, krampfartigen Koliken, Druckgefühlen im Becken sowie 

vaginalen Blutungen einhergehen [6, 93, 111]. 

Zeigt das CTG regelmäßige Kontraktionen passend zu den Definitionskriterien der vor-

zeitigen Wehen, wird die Schwangere parallel zur Diagnostik des VBS klinisch unter-

sucht (Spekulumeinstellung, vaginaler pH, Abstriche, transvaginaler Ultraschall, Mes-

sung der Muttermundsöffnung) und je nach aktuellem Fortschritt der Schwangerschaft 

die Entscheidung zur Wehenhemmung (Tokolyse) getroffen [111].  

2.2.4 Tokolyse 
Als Tokolyse bezeichnet man eine medikamentöse Hemmung der Wehentätigkeit, die 

mittels Tokolytika durchgeführt wird und mit der man eine Schwangerschaft im Ver-

gleich zum Placebo um 2-7 Tage prolongieren kann. In dieser gewonnenen Zeit kann 

eine Lungenreifeinduktion begonnen und die Patientin ggf. in ein geeignetes Perinatal-

zentrum verlegt werden, um ein bestmögliches Outcome des Fetus zu erreichen. Indi-

ziert ist eine Tokolyse bei einem Schwangerschaftsalter zwischen der 22.-34. SSW bei 

auftretenden zervixwirksamen Wehen, die über 30 Sekunden anhalten und mindestens 

viermal pro Stunde auftreten. Bevor allerdings eine Verlängerung der Schwangerschaft 

hervorgerufen wird, sollte die medizinische Situation von Mutter und Kind bewertet 

werden. Bei letalen Fehlbildungen, intrauterinem Fruchttod oder Amnioninfektionssyn-

drom auf fetaler Seite bzw. Erkrankungen auf maternaler Seite (v.a. eine schwere Prä-
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eklampsie oder schwere vaginale Blutungen) ist eine Tokolyse kontraindiziert. Ebenso 

ist die Tokolyse vor der 22. SSW nicht indiziert und erscheint nach der vollendeten 34. 

SSW nicht mehr gerechtfertigt, da das kindliche Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko stark 

sinkt und sich bei der nun fortgeschrittenen Schwangerschaft ein negatives Nutzen-

Risiko-Verhältnis ergibt. Insgesamt konnte kein Vorteil einer länger als 48h induzierten 

Wehenhemmung festgestellt werden. Vordergründig wird die Tokolyse dazu genutzt, 

ein pränatales Zeitfenster zu schaffen, in welchem ein Zyklus an Glukokortikoiden zur 

vorzeitigen Lungenreifeinduktion verabreicht werden kann [6, 17, 111]. 

Zu den für die Tokolyse verwendeten Substanzgruppen gehören ß-Sympathomimetika, 

Oxytozinrezeptorantagonisten, Kalziumantagonisten und Prostaglandinsynthesehem-

mer. In Deutschland sind lediglich das ß-Sympathomimetikum Fenoterol und der Oxy-

tozinrezeptorantagonist Atosiban zur Wehenhemmung zugelassen. Während sie sich 

in ihrer Effektivität kaum unterschieden, weisen die Präparate jedoch unterschiedliche 

Nebenwirkungsprofile, Kosten und Applikationsformen auf [6, 80, 111]: 

 Fenoterol Atosiban Nifedipin 
Wirkme-
chanis-
mus 

Agonismus an zellmemb-
ranständigen ß-
adrenergen Rezeptoren 

Kompetitiver, nicht-selektiver 
Antagonist für Oxytozin 

Blockiert den Kalziuminflux 
durch die Zellmembran 

Nebenwir-
kungen 

Palpitationen (18%) 
Tremor (39%) 
Übelkeit (20%) 
Kopfschmerz (23%) 
Thoraxschmerzen (10%) 
Hypokaliämie (39%) 
Hyperglykämie (10%) 
 eine Bolusgabe ist 
nebenwirkungsärmer 

Palpitationen (2%) 
Tachykardie (6%) 
Hypotonie (3%) 
Übelkeit, Erbrechen (7-12%) 
Kopfschmerzen (10%) 

Eher schwache NW: 
Übelkeit 
Flush 
Kopfschmerz 
Palpitationen 
Einzelne Fälle schwerer NW 
(+ ß-Mimetika): 
Lungenödem 
Herzinfarkt 

Kontrain-
dikationen 

Maternale kardiovaskulä-
re Erkrankungen 
Arterielle Hypertonie 
Hyperthyreose 
Schwere Anämie 
CAVE bei Diabetes Melli-
tus 

Überempfindlichkeit gegen 
den Wirkstoff 

Maternale Hypotonie 
Linksventrikuläre Dysfunkti-
on 
KHK 
Herzinsuffizienz 
Hypersensitivität auf das 
Medikament 
Maternale Lebererkrankung 

Zulassung 
zur  
Tokolyse 

ja ja (nicht in den USA) nein, off-label-use 

Wirksam-
keit ggü. 
Plazebo 

ja ja nicht untersucht 

Verabrei-
chung 

i.v. i.v. oral 

Therapie-
kosten 
pro Tag 

mittel hoch niedrig 

Tabelle 1: Charakteristika der gängigen Tokolytika 
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Für das ß-Sympathomimetikum Fenoterol liegen die meisten Erfahrungswerte vor, 

weshalb es am häufigsten zur Tokolyse verwendet wird; Atosiban zeigt zwar ein güns-

tiges Nebenwirkungsprofil, allerdings sind die Therapiekosten im Vergleich hoch. Kal-

ziumantagonisten – hier wird vor allem Nifedipin verwendet – weisen ebenfalls niedrige 

Nebenwirkungen auf, bergen allerdings die Gefahr von Medikamenteninteraktionen mit 

einer Vielzahl häufig in der Schwangerschaft eingesetzter Kreislaufmedikamente. Be-

vorzugt eingesetzte Präparate in der Frauenklinik der Universität zu Köln sind vor allem 

Nifedipin und Fenoterol. Eher selten werden dagegen Indometacin, Magnesiumsulfat 

oder Nitroglycerin aufgrund ihrer Nebenwirkungen eingesetzt; bei Indometacin wird hier 

vor allem der vorzeitige Verschluss des Ductus arteriosus bei Anwendung nach der 32. 

SSW gefürchtet. Bei Verwendung mehrerer Tokolytika summieren sich die Nebenwir-

kungen, eine Verbesserung der Wirksamkeit konnte allerdings nicht beobachtet wer-

den – hiervon wird deshalb dringend abgeraten [6, 111]. 

2.2.5 Amnioninfektionssyndrom 
Ein Zusammenhang zwischen Infektionen des Genitaltrakts und Frühgeburtlichkeit sind 

inzwischen unabdingbarer Gegenstand gynäkologischer und neonatologischer Be-

obachtungen, sodass infolgedessen weitreichende Kontrollen der maternalen und feta-

len Infektionsparameter sowie vaginale und zervikale Abstriche standardisiert durchge-

führt werden [114].  

Das Amnioninfektionssyndrom (AIS) fasst Infektionen der Eihöhle, der Eihaut, der Pla-

zenta und des Fetus noch während der Schwangerschaft oder auch bei der Geburt 

zusammen. Während es in 5-10% der Frühgeburtenfälle klinisch in Erscheinung tritt, 

kann es histologisch sogar in bis zu 50% nachgewiesen werden [10, 66]. 

Bei einem vorzeitigen Blasensprung und des sich daraus ergebenden Risikos einer 

aszendierenden Infektion kann sich ein AIS entwickeln; 4% der Feten sind bereits nach 

24h, 20% nach 48h infiziert [66, 112]. Wichtig ist daher vor allem nach der Diagnostik 

eines vorzeitigen Blasensprungs ein AIS auszuschließen, indem die Infektionsparame-

ter kontrolliert und Mutter sowie Kind klinisch und laborchemisch untersucht werden. 

Da es sich bei diesen Parametern nicht um frühe, sondern später im Verlauf auftreten-

de Zeichen der manifesten Infektion handelt, ist es schwierig das AIS frühzeitig zu er-

kennen [15, 66]. Folgende Parameter werden bei der statistischen Auswertung zur 

Definition des AIS ebenfalls verwendet: 

 Temperaturerhöhung (≥ 38,5 °C) 
 mütterliche Tachykardie (≥ 100 bpm) 
 fetale Tachykardie (> 160 bpm) 
 druckschmerzhafter Uterus 
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 zunehmende Wehentätigkeit 
 übel riechendes, fötides Fruchtwasser 
 Leukozytose (> 25.000/µl) bzw. Leukozytopenie (< 10.000/µl) 
 CRP-Erhöhung  maternal und fetal 

Weitere diagnostische Kriterien wie positive Erregerkulturen eines Zervikal- oder Pla-

zentaabstriches der Mutter sowie postpartale Abstriche der Ohren/des Rachens oder 

eine IL-6/IL-8-Erhöhung beim Neugeborenen können hilfreich sein. Sonstige bakterielle 

Infektionen der Mutter bei symptomatischem klinischem Erscheinungsbild und Bakteri-

urie werden häufig mit ß-Laktamantibiotika behandelt; der vorschnelle frühe Einsatz 

von Antibiotika in der Schwangerschaft in Bezug auf das fetale Outcome wird aller-

dings kontrovers diskutiert [66, 111]. 

Bei Verdacht auf ein manifestes AIS sollte die Schwangerschaft abhängig vom 

Schwangerschaftsalter entweder beendet oder aber unter intravenöser antibiotischer 

Gabe die Geburt eingeleitet werden. Ein Abwarten über 12h erhöht die kindliche Infek-

tionsmorbidität [66]. 

2.3 Geburtsmodi 
Bei den Geburtsmodi wird zwischen vaginaler Entbindung und primärer (elektiver) so-

wie sekundärer (notfallmäßiger) Sectio caesarea unterschieden. In Abhängigkeit 

koexistenter maternaler und/oder fetaler Pathologien kommen alle Modi auch im Rah-

men der Frühgeburtlichkeit in Frage. Neben geburtsmechanischen Pathologien stellen 

das Schwangerschaftsalter, das Geburtsgewicht, der Kopfumfang, maternale Erkran-

kungen oder fetale Fehlbildungen die Grundlage der in jedem Fall individuellen Ent-

scheidung über den durchzuführenden Geburtsmodus dar [48]. 

Die Schädellage ermöglicht zusammen mit einer unhemmbaren Wehentätigkeit und 

physiologischer Erweiterung des Muttermundes eine vaginale Geburt, die aufgrund der 

schonenden Eigenschaften in diesem Fall auch empfohlen wird. Befindet sich der Fe-

tus in einer pathologischen geburtsmechanischen Lage, die Geburt schreitet zügig vo-

ran und das CTG bzw. die laborchemischen Parameter zeigen Auffälligkeiten, so ist 

notfallmäßig eine sekundäre Sectio durchzuführen. Geplanter hingegen kann eine e-

lektive Sectio bei Wehenfreiheit, unreifer Zervix, Beckenendlage oder Mehrlingen ab-

laufen; hier ist allerdings ein erhöhtes maternales Morbiditätsrisiko zu beachten. Sehr 

kleine Frühgeborene vor der abgeschlossenen 31. SSW werden häufig per primärer 

oder sekundärer Sectio entbunden, ab der 32. SSW wird dann eine vaginale Entbin-

dung empfohlen, bei der der kindliche Kopf so wenig druckbelastet werden sollte wie 

nur möglich. Liegt eine Beckenendlage vor, so wird auch in diesem Schwangerschafts-

alter eine primäre Sectio vorgezogen. Insgesamt sollte jede Entbindung unter kontinu-
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ierlicher CTG-Überwachung, Sectiobereitschaft und der ständigen Möglichkeit der in-

tensiven Erstversorgung des Frühgeborenen stattfinden [48, 105]. 

2.4 Komplikationen der Frühgeburtlichkeit 
Je kürzer die Zeitspanne der Schwangerschaft und je geringer das Geburtsgewicht des 

Neugeborenen, desto häufiger und schwerwiegender fallen in der Regel auch die mög-

lichen Komplikationen aus. In diesem Kapitel werden diese in ihren pathophysiologi-

schen Grundzügen erläutert, relevante Ursachen aufgeführt und anhand aktueller Lite-

ratur Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie gegeben.  

2.4.1 Infant Respiratory Distress Syndrome 
Beim Infant Respiratory Distress Syndrome (IRDS) oder auch Atemnotsyndrom des 

Neugeborenen (ANS) handelt es sich um eine Erkrankung der Lunge, deren Häufigkeit 

mit abnehmendem Gestationsalter zunimmt; etwa 60% der Frühgeborenen mit einem 

Gestationsalter < 30 Wochen sind davon betroffen.  

Der Pathomechanismus der Entstehung des IRDS liegt einerseits in einem Surfactant-

Mangel, andererseits aber auch in der anatomischen Unreife des kompletten übrigen 

respiratorischen Systems begründet. Der Surfactant-Mangel selbst führt zu einer aus-

bleibenden Verminderung der Oberflächenspannung der Alveolen (geringe Compliance 

der Lunge), sodass ein erhöhter Druck und demnach eine vermehrte Atemarbeit zur 

Erweiterung dieser notwendig wird. Zudem sind sowohl die Alveolen als auch die Lun-

gengefäße anatomisch häufig noch weit unterentwickelt was dazu führt, dass die respi-

ratorische Oberfläche lediglich 60% im Vergleich zu der eines reifgeborenen Kindes 

ausmacht. Die Unreife des respiratorischen Systems im Sinne einer weichen Beschaf-

fenheit des oberen Respirationstrakts (Kehlkopf und Trachea) sowie der Thoraxwand 

erschwert es dem Frühgeborenen bei noch schwacher Atem(hilfs)muskulatur zusätz-

lich, den notwendigen pleuralen Druck zur Lungenventilation sowie zur Aufrechterhal-

tung des Gasaustausches auch während der Exspiration aufzubauen und einen Alveo-

larkollaps zu verhindern. Letzteres ist insbesondere zur Vermeidung einer respiratori-

schen Insuffizienz im Verlauf notwendig: Bei Inspiration in die kollabierten Alveolen, 

gelangt Flüssigkeit in diese und löst einen Entzündungsprozess aus, der wiederum zur 

Bildung hyaliner Membran an der Alveolenwand führt und in einem erschwerten 

Gasaustausch resultiert [54, 56, 101]. 

Surfactant selbst wird in Typ-II-Pneumozyten gebildet und in den Alveolarraum sezer-

niert; es besteht aus Phospholipiden, Proteinen sowie Kalziumionen, die bei abge-

schlossener Reifung einen exspiratorischen Alveolarkollaps durch Verminderung der 

Oberflächenspannung verhindern sollen. Da die Surfactant-Bildung allerdings erst um 
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die 36. Gestationswoche abgeschlossen ist, kommt es vor allem bei Frühgeborenen zu 

erheblichen Beschwerden – Neugeborene oberhalb der 37. Gestationswoche erkran-

ken lediglich zu < 5% an einem IRDS [56, 101].  

Ausgehend von der zuvor beschriebenen Pathophysiologie des IRDS kommt es zu 

Hypoxie und Azidose aufgrund der Störung im Gasaustausch, die in einer hypoxischen 

Vasokonstriktion der Lungengefäße und dementsprechend einer pulmonalen Hyper-

tension (Euler-Liljestrand-Reflex) münden kann. Konsekutiv kommt es zu einer ver-

stärkten Verminderung der Sauerstoffaufnahme, somit zu vermehrter Hypoxie und ver-

stärktem Mangel an Surfactant. Dieser Circulus vitiosus des Atemnotsyndroms wird 

hier noch einmal vereinfacht dargestellt [34, 101]: 

 
Abbildung 3: Circulus vitiosus des Atemnotsyndroms (eig. Abb. nach [34, 101]) 

Durch eine prophylaktische sowie therapeutische Surfactant-Gabe kann das Auftreten 

von Pneumothoraces um 50-70% und die Mortalität um ca. 40% vermindert werden; 

eine möglichst frühe Gabe im Anfangsstadium des Atemnotsyndroms ist einer späteren 

Therapie vorzuziehen [101]. 

Nicht nur eine durch Unreife ausbleibende abschließende Bildung von ausreichend 

Surfactant, sondern auch eine durch intrauterine Komplikationen verminderte Bildung 

kann dem Atemnotsyndrom zugrunde liegen; vor allem ein mütterlicher Diabetes Melli-

tus sowie Wachstumsretardierungen sind hier zu nennen. Postnatale Ursachen wie 

eine pathologische Oxygenierung, Hypothermie und pulmonale Hämorrhagie sind 

ebenfalls nicht zu vernachlässigen [34].  
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Bereits pränatal kann mithilfe des Lecithin-Sphingomyelin-Quotienten im Rahmen einer 

Fruchtwasseruntersuchung das Ausmaß des Surfactantmangels und der fetalen Lun-

genunreife eingeschätzt werden. Die Untersuchung basiert auf der Tatsache, dass die 

Konzentration des Sphingomyelins im Fruchtwasser während der Schwangerschaft 

konstant bleibt und sich lediglich der Gehalt an Lecithin – dem Hauptbestandteil des 

Surfactant – verändert.  

Klinisch lässt sich das IRDS meist innerhalb der ersten Stunden nach der Geburt durch 

Zeichen der erschwerten Atmung erkennen: Nasenflügeln, sternale/interkostale Einzie-

hungen, Tachypnoe und exspiratorisches Stöhnen zur Aufrechterhaltung des positiven 

endexspiratorischen Drucks (PEEP). Auch ein abgeschwächtes Atemgeräusch und ein 

zyanotisches/blass-graues Kolorit der Neugeborenen können Hinweis auf das Vorlie-

gen sein. Ein frühes postnatales Auftreten der Symptomatik gilt als Indiz für einen 

schweren Verlauf des Atemnotsyndroms. Der sogenannte Silverman-Score kann hier 

bei der Beurteilung des Schweregrads des IRDS unterstützend fungieren, indem er die 

Ausprägung der einzelnen soeben genannten klinischen Symptome mittels Punkte-

vergabe in einem Score vereint [34, 54, 101, 123]. 

Mittels radiologischer Bildgebung lässt sich das IRDS in vier Stadien einteilen [56, 59]: 

Stadium Röntgenologischer Befund 
Stadium 1 Feine retikulogranuläre Verschattungen 
Stadium 2 Stadium 1 + positives Aerobronchogramm über den Herz-

schatten hinaus 
Stadium 3 Zunehmende Transparenzminderung; rechte Herzwand und 

Zwerchfellkontur sind nicht mehr abgrenzbar 
Stadium 4 „White lung“, totale Verdichtung beider Lungen 

Tabelle 2: Stadien des Infant Respiratory Distress Syndrome 

Eine wichtige präventive Behandlungsmöglichkeit ist die pränatale Steroidgabe, die die 

erforderliche Surfactant-Produktion induziert und verbessert. Hier werden in der Regel 

12 mg Betamethason im Abstand von 12h oder alternativ 6 mg Dexamethason im Ab-

stand von 6h über insgesamt 24h verabreicht. So kann mit einer 2- bzw. 4-maligen 

Gabe eine pränatale Lungenreifeinduktion abgeschlossen und die Häufigkeit pulmona-

ler Komplikationen (v.a. des Atemnotsyndroms) verringert werden. Allerdings sollte 

neben der Tatsache einer wirkungsvollen Therapie nicht vergessen werden, dass eine 

wiederholte Gabe pränataler Steroide die physiologische Entwicklung der Lunge nega-

tiv beeinflussen und die Entstehung einer Bronchopulmonalen Dysplasie wiederum 

begünstigen kann [32, 33, 86].  

Therapeutisch kann dem drohenden exspiratorischen Alveolarkollaps mittels CPAP-

Beatmung (Continuous positive airway pressure) und somit der Anwendung eines 
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PEEP atemunterstützend begegnet werden. Der Alveolarkollaps sowie die Ansamm-

lung von Gewebeflüssigkeit in den Alveolen und damit die Bildung hyaliner Membranen 

mit konsekutiv folgender respiratorischer Insuffizienz werden verhindert. Bei schweren 

Verläufen kann eine Intubation und gleichzeitige Surfactant-Gabe über den Tubus not-

wendig werden. Bei einem Gestationsalter unter 27 vollendeten SSW bietet die 

Surfactantgabe eine prophylaktische Option – direkt nach der Intubation oder zumin-

dest innerhalb der ersten Lebensstunde kann es verabreicht werden. Nach gelungener 

postnataler Gabe des Surfactants kann und sollte eine Verminderung der Beatmungs-

drücke, -frequenz und des FiO2 erfolgen. Vor allem aufgrund des verbesserten 

Gasaustauschs und der so verbesserten Oxygenierungssituation ist eine erniedrigte 

FiO2 unbedingt notwendig, um keine Hyperoxämie und etwaige Folgekomplikationen 

(z.B. ROP) zu riskieren. In der Regel werden natürliche Surfactantpräparate verwen-

det, die aus Kälber-, Schweine- und Rinderlungen extrahiert sowie aus menschlichem 

Fruchtwasser isoliert werden können. Begonnen wird mit einer Dosis von 100-200 

mg/kg Körpergewicht. Eine erneute Gabe kann in dem Fall notwendig werden, wenn 

das Neugeborene weiterhin einen Sauerstoffbedarf >40% aufweist [32, 54]. 

Mögliche Komplikationen der Therapie und der Erkrankung selbst sind ein Pneumotho-

rax, ein Lungenemphysem und vor allem als Folge der maschinellen Beatmung die 

Entwicklung einer Bronchopulmonalen Dysplasie (siehe Kapitel 2.4.2). Nicht zuletzt 

deshalb sollten die Oxygenierung und Beatmung engmaschig überwacht und kontrol-

liert werden [56, 101]. 

2.4.2 Bronchopulmonale Dysplasie 
Die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) stellt unter anderem eine Langzeitfolge des 

Atemnotsyndroms dar, weshalb das ANS einen bedeutenden Einfluss auf die Morbidi-

tät und Mortalität Frühgeborener innehat – etwa 40-65% der Frühgeborenen mit einem 

Gestationsalter unter 29 Wochen bzw. 10-30% derjenigen mit einem Geburtsgewicht 

<1500g entwickeln eine BPD. Nach der 32. Gestationswoche ist die BPD nur noch sel-

ten zu finden [98, 100].  

Im Allgemeinen ist zwischen der alten oder klassischen „old BPD“ und der neuen BPD 

zu unterscheiden. Die schwere, alte Form der BPD ist als eine sekundäre Lungener-

krankung zu betrachten, die neben dem ANS auch als Folge weiterer Grunderkrankun-

gen aufgetreten ist, in deren Rahmen eine mechanische Beatmung mit hohen positiven 

Drücken bei hohen O2-Konzentrationen (80-100%) notwendig war. Diese schwere 

Form der BPD entwickelte sich vor allem in der Zeit vor der therapeutischen Verwen-

dung des Surfactants [49, 73, 114]. Die angewandten mittleren Beatmungsdrücke, die 
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Beatmungsdauer und die Toxizität der hohen O2-Konzentration spielen in der Patho-

genese eine bedeutsame Rolle. Pathogenetisch ebenfalls von immenser Wichtigkeit 

sind Infektionen (wie auch das AIS, siehe Kapitel 2.2.5), die im Verlauf Entzündungs-

reaktionen an den Alveolen, den pulmonalen Gefäßen und der Bronchialschleimhaut 

initiieren und so zu einer irreversiblen Fibrosierung führen können sowie ein persistie-

render Ductus arteriosus (PDA). Insgesamt sind diese ursächlich genannten Faktoren 

Ursprung einer Kette pathologischer Veränderungen pulmonaler Strukturen, die neben 

Fibrosierungen in Nekrosen, interstitiellen Ödemen und Metaplasien münden und im 

Rahmen einer pulmonalen Hypertonie sekundär eine Rechtsherzbelastung hervorrufen 

können [47, 70, 94].  

Die mildere, neue Form der BPD kommt vor allem bei unreiferen Frühgeborenen ohne 

ein schweres ANS, nach therapeutischer Surfactantgabe, pränataler Steroidgabe und 

bei lediglich geringer Sauerstoffkonzentration sowie kurzer Beatmungsdauer vor. Pa-

thogenetisch liegt die Ursache der neuen Form der BPD insbesondere in der Unreife 

der Lunge sowie des gesamten restlichen respiratorischen Systems und der postnatal 

extrauterinen Weiterentwicklung der Lunge in einem demnach unphysiologischen Zu-

stand begründet. Der Einfluss postnataler Modalitäten (u.a. maschinelle Beatmung, 

Sauerstofftoxizität) spielt nur eine untergeordnete Rolle. Eine ausführliche Erklärung 

der diesbezüglichen pathophysiologischen Entwicklung einer möglichen respiratori-

schen Insuffizienz ist in Kapitel 2.4.1 zu finden. Auch bei einer unreifen, jedoch primär 

gesunden Lunge kann sich demnach eine BPD entwickeln – das ANS oder eine pul-

monale Erkrankung ist also nicht Voraussetzung für die Entwicklung der BPD [47, 54, 

101]. 

Wie sich die BPD klinisch manifestiert ist stark vom Schweregrad der Ausprägung ab-

hängig; bei den schweren Verlaufsformen kommt es typischerweise zu Dyspnoe, Ta-

chypnoe oder nächtlicher Hypoxie, die die Grundlage einer kindlichen Schlafstörung 

darstellt. Chronische Hypoxien zeigen im Verlauf eine Zyanose, Blässe und Wachs-

tumsretardierungen. Ebenso sind die Frühgeborenen von rezidivierenden Atemwegsin-

fektionen geplagt, aus denen sich obstruktive Bronchitiden entwickeln, die gar die Ge-

stalt eines Status asthmaticus annehmen können [81]. 

Die diagnostische Entscheidungsfindung, ob es sich um eine milde, moderate oder 

schwere Form der BPD handelt, hat sich von einer röntgenologischen Vorgehensweise 

hin zur Beurteilung anhand des Sauerstoffbedarfs entwickelt. Die „alte Form“ der BPD 

wurde mithilfe von charakteristischen Röntgenbefunden erkannt [94, 100].  
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Northway et al. legten radiologische Diagnostikkriterien fest, die dabei halfen, die BPD 

in die Stadien I-IV einzuteilen [70, 81]: 

Stadium Röntgenologischer Befund 
Stadium I Vergleichbar mit ANS 

 Diffuse retikulogranuläre Zeichnungen 
 milchglasartige Trübung der Lunge 
 Aerobronchogramm 

Stadium II Regenerationsphase 
Verstärkung der interstitiellen Zeichnung 
Perihiläre Verdichtungen 
Auslöschung der Herzkontur 

Stadium III Übergangsphase 
Vollbild der BPD 
wabige und zystische Strukturen („Schwammmuster“)  

Stadium IV Chronische Phase 
Verstärkung des Stadium III 
Fibrosen, Emphyseme, Atelektasen 
Kardiomegalie 

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Bronchopulmonalen Dysplasie (nach Northway) 

Da dieses stadiengerechte Auftreten der einzelnen Schweregrade der BPD heutzutage 

kaum noch vorzufinden ist und die Ausprägung der Erkrankung seit der Einführung der 

Surfactanttherapie abgenommen hat, wurde die Einteilung nach Northway weitestge-

hend verlassen.  

Nach einem aktuellen Konsens des National Institutes of Health (NIH) im Jahre 2001 

kann die neue BPD diagnostiziert werden, wenn der Sauerstoffbedarf (FiO2) für ≥ 28 

Tage (mindestens 12h pro Tag) einen Wert ≥ 0,21 annimmt. Liegt der FiO2 zwischen 

0,21 und 0,3, so wird ein Auslassversuch gestartet, indem die O2-Gabe sukzessive 

verringert und der konsekutive Sättigungsabfall beobachtet wird. Sinkt die Sättigung für 

mehr als 15 Sekunden unter 80% oder persistiert diese für über 5 Minuten zwischen 

80-89%, so ist ein Sauerstoffbedarf bewiesen. Je nach vorherrschendem Bedarf kann 

die BPD so in eine milde (FiO2 = 0,21) eine moderate (FiO2 < 0,30) und eine schwere 

Form (FiO2 ≥ 0,30 + Beatmung/CPAP) eingeteilt werden [47, 84, 100].  

Da die durch die BPD ausgelösten morphologischen Krankheitsveränderungen nur 

schwer therapierbar sind und das ANS einen der relevantesten Risikofaktoren für die 

Entwicklung der BPD darstellt, ergibt sich ein hier ein wichtiger präventiver Ansatz-

punkt; die vorbeugenden und therapeutischen Maßnahmen, die im Rahmen des ANS 

getroffen werden können, greifen hier in demselben Maße [84]. Vitamin A und Koffein 

werden ebenfalls als präventive Supplementationsmöglichkeiten zur Atemstimulation 

diskutiert [12, 28, 54, 107].  

Postnatal bieten sich Inhalativa wie Salbutamol + ggf. Ipratropiumbro-

mid/Cromoglicinsäure an, die allerdings in den ersten Lebenswochen lediglich unter 
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strenger Indikation angewandt werden sollten. Die effektive Sauerstofftherapie, die bei 

schweren Verlaufsformen zum Einsatz kommt, sollte ebenso mit Vorsicht gewählt wer-

den, um die Entwicklung einer ROP nicht zu begünstigen (siehe Kapitel 2.4.5). Der 

Flüssigkeitsüberladung kann mit einer Restriktion an Flüssigkeit in Kombination mit 

einer Diuretikatherapie begegnet werden. Weiterhin sind Allgemeinmaßnahmen wie 

physiotherapeutische Übungen zur Atmungserleichterung im Sinne einer Sekretmobili-

sierung oder eine ausreichende Kalorienzufuhr, die aufgrund der vermehrten Atemar-

beit notwendig wird, nicht zu vernachlässigen [84, 100].  

2.4.3 Hirnblutungen 
Insbesondere Frühgeborene sind gefährdet, eine postnatale Hämorrhagie zu erleiden – 

die Schwere der intrazerebralen Blutung korreliert direkt mit der Unreife der Frühgebo-

renen (bei einem Geburtsgewicht ≤ 1500g beträgt die Inzidenz ungefähr 20%). Entste-

hungsort der Blutungen ist die germinale Matrix oberhalb des Nucleus caudatus. Sie 

stellt ein Grenzgebiet hinsichtlich der arteriellen Versorgung der A. cerebri anteri-

or/media sowie der A. carotis interna dar und erscheint häufig fragil, sodass ischämi-

sche Läsionen hier keine Seltenheit darstellen [39, 101]. 

Neben zerebralen Perfusionsstörungen – durch Hypertension, Volumengabe, Hyper-

kapnie, Hypoglykämie – und peri- sowie postnatalen Entzündungen spielen auch unrei-

febedingte Faktoren wie eine erhöhte Gefäßpermeabilität eine pathogenetische Rolle. 

Vor allem den proinflammatorischen Zytokinen, die im Rahmen eines Amnioninfekti-

onssyndroms ausgeschüttet werden können, wird eine gefäßschädigende Eigenschaft 

zugesprochen. Im Blut von betroffenen Frühgeborenen mit einer Hirnblutung konnten 

im Verlauf höhere Spiegel dieser Zytokine (TNF-α, Interleukin-1 und Interleukin-6) 

nachgewiesen werden. Darüber hinaus stellt auch der nach der ersten Lebensminute 

ermittelte Apgar-Wert einen sensitiven prognostischen Parameter hinsichtlich der Ein-

schätzung einer vorbestehenden Hirnblutung dar [71]. Diagnostisch kann mittels Sono-

graphie über die noch offene vordere Fontanelle und MRT zwischen vier Graden un-

terschieden werden, die sich in ihrer Ausdehnung von subependymal (Grad I) über 

intraventrikulär (Grad II) mit ggf. Ventrikulomegalie (Grad III) bis hin zur intrapa-

renchymalen Hirnblutung (Grad IV) erstrecken. Als Folge der intraventrikulären Blutung 

kann es schließlich zur Störung des Liquorabflusses mit konsekutiver Entwicklung ei-

nes posthämorrhagischen Hydrozephalus – Hydrozephalus communicans –  kommen 

[101, 104]. 

Im Zeitraum von 48h postnatal tritt der Großteil der Blutungen auf, die sich klinisch vor 

allem in den Schweregraden 3-4 durch „blass-graues oder marmoriertes Hautkolorit, 
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erhöhten Sauerstoffbedarf, Apnoen, einer gespannten Fontanelle, Krampfanfällen oder 

muskulärer Hypotonie“ präsentieren. Bei milderer Ausprägung im Rahmen von Grad 1-

2 sind meist bis zur stationären Entlassung keine sonographischen Befunde mehr zu 

eruieren [101]. 

Da bisher keine kausale Therapie existiert, gilt es vor allem präventive Maßnahmen zu 

ergreifen und die Anzahl an Frühgeburten sowie peri- und postnatale Infektionen zu 

vermeiden. Eine pränatale Glukokortikoid-Gabe kann hier – neben ihrer eigentlichen 

präventiven Wirkung auf die Entwicklung des Respiratory Distress Syndrome (siehe 

Kapitel 2.4.1) – die Blut-Hirn-Schranke stabilisieren, so die pathogenetisch relevanten 

zerebralen Blutdruckschwankungen vermindern und den Schweregrad sowie das Auf-

treten von Hirnblutungen bei Frühgeborenen reduzieren [4]. Bei dennoch auftretender 

zerebraler Blutung ist ein optimales postnatales Management, welches eine Kreis-

laufstabilisierung und Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten beinhaltet, von 

größter Wichtigkeit [108]. 

2.4.4 Periventrikuläre Leukomalazie 

Bei der periventrikulären Leukomalazie (PVL) handelt es sich um eine durch Ischämie 

und Hypoxie des Gehirns ausgelöste, meist nekrotische Schädigung der weißen Hirn-

substanz unreifer Neugeborener im an die Hirnventrikel grenzenden Bereich, die im 

Verlauf zu einer infantilen Zerebralparese führen kann [65]. Je nach Schwere der 

Schädigung kommt es durch einen Ausfall der deszendierenden Fasern des Motorkor-

tex zu Spastiken der oberen und/oder unteren Extremitäten, wobei initial häufig ein 

symptomarmes Frühgeborenes mit Hypotonie oder Lethargie in Erscheinung tritt. Hier 

muss differentialdiagnostisch an Nebenwirkungen von Medikamenten, Hirnblutungen 

oder Stoffwechselstörungen gedacht werden. Durch die topographische Nähe zum 

optischen und auditiven System sind klinisch auch Seh- und Hörstörungen zu finden. 

Vor allem Frühgeborene, die vor der 32. SSW und/oder mit einem Geburtsgewicht ≤ 

1500g entbunden werden, tragen ein erhöhtes Risiko an einer PVL zu leiden; bei 40-

50% dieser lässt sich zumindest eine leichte Form diagnostizieren [95].  

Ursächliche Mechanismen der Entstehung einer PVL werden durch folgende Abbildung 

illustriert [82, 95]: 
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Bereits circa eine Woche nach der Hirnschädigung zeigt sich sonographisch eine er-

höhte periventrikuläre Echogenität als Zeichen des Infarkts, der im Laufe der Zeit ne-

krotisiert und schließlich Zysten ausbilden kann, die mit dem Ventrikelsystem in Ver-

bindung stehen und eine Erweiterung der Liquorräume (Ventrikulomegalie) bedingen 

können [14]. Vor allem bei denjenigen Frühgeborenen, die eine intraventrikuläre Hä-

morrhagie oder gar einen posthämorrhagischen Hydrozephalus aufweisen, findet sich 

häufiger eine schwere Verlaufsform der PVL (siehe Kapitel 2.4.3). Zur Verlaufskontrolle 

werden regelmäßige sonographische Kontrollen (bei Kindern > 24 Monaten auch kern-

spintomographische Kontrollen) empfohlen; sobald kein Wachstum der Zysten mehr 

nachzuweisen ist, können die Kontrolluntersuchungen reduziert werden [95].  

Die Therapie der Betroffenen erfolgt in erster Linie supportiv; eine Heilung im eigentli-

chen Sinne ist nicht möglich. Daher kommt vor allem der Prävention eine bedeutende 

Rolle zu; ein Monitoring der Herzfrequenz, des pCO2 oder des Blutdrucks und Kontrol-

len der Infektionsparameter stellen hier einen Angriffspunkt dar. 

2.4.5 Retinopathy of prematurity 
Bei der Retinopathy of prematurity (ROP) handelt es sich um eine Erkrankung der 

Netzhautgefäße vor allem unreifer Frühgeborener, deren Ursache unter anderem in 

vielen die Krankheit modulierenden Faktoren wie Gestationsalter- und gewicht, postna-

taler Gewichtszunahme, postnataler Sauerstoffexposition, Expression angiogener 

Wachstumsfaktoren wie VEGF und IGF-1 sowie Lipidmediatoren (Omega-3-

Fettsäuren) begründet liegt [102]. 

Vor allem die hypoxischen Umgebungsbedingungen mit einem Sauerstoffpartialdruck 

von ungefähr 30 mmHg intrauterin sind Voraussetzung für eine erfolgreiche Entwick-

lung der retinalen Gefäße, die physiologisch um den errechneten Geburtstermin abge-

Abbildung 4: Pathomechanismus der Entstehung der Periventrikulären Leukomalazie 
(eig. Abb. nach [95]) 
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schlossen ist [42]. Im Falle einer frühzeitigen Entbindung des Fetus ist dieser einer 

relativen Hyperoxie (Sauerstoffpartialdruck von 60-100 mmHg) ausgesetzt – der 

Wachstumsreiz für die Netzhautgefäße entfällt; und dies zu einem Zeitpunkt, an dem 

die Netzhaut noch nicht vollständig ausgebildet ist. Zur Sauerstoffüberversorgung ext-

rauterin wird häufig zusätzlich noch eine O2-Beatmung der Frühgeborenen therapeu-

tisch notwendig. Hieraus resultiert eine Vasokonstriktion der unreifen retinalen Gefäße. 

Wird die Beatmung nun beendet, erweitern sich die Gefäße wieder, beginnen unter 

Einfluss angiogener Wachstumsfaktoren – wie VEGF – unkontrolliert zu wachsen und 

bilden so im Laufe von wenigen Wochen eine Gewebsleiste, die das Risiko retina-

ler/vitrealer Blutungen, einer partiellen/totalen Netzhautablösung sowie einer späteren 

Glaukomentwicklung oder Erblindung erhöht [79]. 

Zur Entscheidung für die Notwendigkeit eines therapeutischen Eingreifens ist es von 

großer Bedeutung, die Frühgeborenen regelmäßig einem Augenscreening zu unterzie-

hen und im Zuge dessen eine Klassifikation der ROP vorzunehmen. Zum einen wird 

sie anhand der Ausbreitung in Bezug zur Papille in Zonen von I-III, zum anderen an-

hand der pathologischen Veränderungen an der Grenze der zentralen vaskularisierten 

zur peripheren nicht-vaskularisierten Netzhaut in die Stadien 1-5 eingeteilt. Während 

im Stadium 1 lediglich eine schmale Demarkationslinie zu erkennen ist, breitet sich 

diese im Stadium 2 weiter aus („Leiste“) und führt über weitere Neovaskularisationen 

mit Ausdehnung in den Glaskörper im Stadium 3 zur partiellen traktiven Amotio retinae 

(Stadium 4a und 4b) bis hin zur totalen traktiven Amotio retinae (Stadium 5). Zusätzlich 

kann bei der ROP eine „Plus-disease“ („Plus-Zeichen“) diagnostiziert werden, welches 

sich in einer deutlicheren Schlängelung, Dilatation und Füllung der Gefäße zeigt. Bei 

der ebenfalls vorhandenen „Pre-plus-disease“ handelt es sich um eine höher-aktive 

Form der ROP, die die Kriterien der Plus-disease allerdings noch nicht erfüllt [67]. 

Die deutschen Leitlinien empfehlen ein augenärztliches Screening bei Frühgeborenen 

mit einem Gestationsalter unter 32 Wochen bzw. einem Geburtsgewicht ≤1500 g und 

bei Frühgeborenen mit einem Gestationsalter zwischen 32-36 Wochen bei einer mehr 

als 3-tägigen postnatalen Sauerstofftherapie. Auf die erste Untersuchung in der 6. Le-

benswoche folgt entweder eine wöchentliche Kontrolle bei Vorliegen einer ROP oder 

eine 2-wöchentliche Kontrolle bei Nicht-Vorliegen. Ist letztlich der errechnete Geburts-

termin erreicht und die Retina vollständig vaskularisiert, kann das Screening beendet 

werden [67]. Gegenstand der aktuellen Forschung ist eine Erniedrigung der Zahl an 

Frühgeborenen, die in das augenärztliche Screening mit eingeschlossen werden; vor 

allem da nur etwa 10% dieser eine behandlungsbedürftige ROP entwickeln, während 
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die restlichen Frühgeborenen sich den Komplikationen der diagnostisch notwendigen 

Mydriatika und der Untersuchung selbst stellen müssen. 

Bis zu einem Gestationsalter von 25 Wochen ist das Risiko an einer ROP zu erkran-

ken, die einer Behandlung bedarf, am größten. Der Großteil der therapeutischen An-

sätze zielt hier auf die Hemmung angiogener Wachstumsfaktoren (v.a. des Vascular 

Endothelial Growth Factor, VEGF) ab, indem entweder VEGF-produzierende Bereiche 

der Retina mittels Laser- oder Kryokoagulation zerstört werden oder VEGF medika-

mentös durch intravitreale Gabe von z.B. Bevacizumab, Ranibizumab gehemmt wird. 

Ist es bereits zu einer weitreichenden Zerstörung der Retina und des Glaskörpers ge-

kommen, kann meist nicht von einer chirurgischen Exstirpation – wie einer Vitrektomie 

– abgesehen werden [55]. 

2.4.6 Gastrointestinale Komplikationen 

2.4.6.1 Nekrotisierende Enterokolitis (NEK) 
Bei der nekrotisierenden Enterokolitis (NEK) handelt es sich um eine hämorrhagisch-

nekrotisierende Darmentzündung, die als die häufigste und lebensbedrohlichste Dar-

merkrankung bei Frühgeborenen gilt. Bis zu 15% der Frühgeborenen mit einem Ge-

burtsgewicht < 1500g sind davon betroffen. Die NEK kann den Darmtrakt punktuell 

oder über einen längeren Abschnitt betreffen und beschränkt sich dabei meist auf das 

terminale Ileum und Colon ascendens [31, 46, 108].  

Externe Faktoren wie die Ernährung mit Formula- statt Muttermilch oder bakteriel-

le/virale Infektionen sowie fetale Faktoren im Sinne eines unreifen Abwehrsystems 

oder einer Darmischämie führen in ihrer Konsequenz dazu, dass die Darmschleim-

hautbarriere für Bakterien, Toxine und Antigene durchlässig wird und sich schließlich 

über eine Makrophagen-/Zytokinaktivierung eine NEK entwickelt. Die anaeroben Bak-

terien wandern in die Darmwand und führen zu einer subserösen Gasansammlung (H2) 

– Pneumatosis intestinalis –, die im Röntgenbild beweisend für eine NEK ist [46, 103]. 

Neben dem wohl relevantesten Risikofaktor, der Frühgeburtlichkeit, werden auch wei-

tere Faktoren wie ein ANS, eine IUGR, eine perinatale Stresssituation, ein VBS oder 

Herzfehler vermutet. Viele der betroffenen Patienten weisen einen persistierenden 

Ductus arteriosus botalli (PDA) mit großem Links-Rechts-Shunt auf, der eine Minder-

perfusion des Darms bedingt. Allgemein gilt, je jünger das Frühgeborene, desto häufi-

ger und später tritt eine NEK auf; vermutlich ist dies auf den späteren Beginn der ente-

ralen Ernährung der sehr kleinen Frühgeborenen zurückzuführen. Erst dann – in der 

zweiten bis vierten Lebenswoche – werden die Neugeborenen klinisch auffällig und 
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setzen schleimig-blutige Stühle ab. Entsprechend der Klinik kann die NEK in folgende 

Stadien eingeteilt werden [94, 103, 108]: 

Stadium Symptome 
Stadium I Abdominelle Distension 

- geblähtes, berührungsempfindliches Abdomen  
Stadium II Bakterielle Intoxikation 

- stark distensiertes, druckschmerzhaftes Abdomen 
- vermehrte Gefäßzeichnung der Bauchdecke 
- fehlende Darmgeräusche 

Stadium III Akute Verschlechterung 
- geblähte Bauchdecken 
- progrediente besenreiserartige Gefäßzeichnung 
- flächenhafte Rötung der Bauchdecke 
diffuse Peritonitis 
Darmperforation 
gangränöse Darmschlinge 

Tabelle 4: Klinische Stadieneinteilung der NEK 

Weitere typische Symptome sind Nahrungsverweigerung, galliges Erbrechen, Tempe-

raturinstabilität, Apnoen und Bradykardien sowie Azidose und Schock mit der Gefahr 

einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) [100]. 

Neben dem bereits genannten beweisenden röntgenologischen Befund der Pneumato-

sis intestinalis mit erkennbaren stehenden Darmschlingen, lassen sich bildmorpholo-

gisch ebenfalls Lufteinschlüsse im Pfortadersystem finden (Pneumatosis Venae por-

tae). Die typischen Entzündungsparameter (CRP, Leukozyten, neutrophile Granulozy-

ten) steigen meist erst bei fortschreitender Erkrankung an und stellen somit einen ge-

eigneten Verlaufsparameter dar. Blutkulturen und bakteriologische bzw. virale Stuhlun-

tersuchungen können bei der Diagnosefindung ebenfalls von Bedeutung sein.  

Um die NEK adäquat zu behandeln, wird umgehend eine Nahrungskarenz für mindes-

tens 10-14 Tage mit parenteraler Volumen- und intravenöser Antibiotikatherapie be-

gonnen. Bei den gewählten Antibiotika sollte ein Anaerobier-wirksames Präparat wie 

z.B. Metronidazol nicht fehlen. Eine offene Magensonde kann zur Darmentlastung die-

nen. Bei weiterer klinischer Überwachung und ggf. symptomatischer Therapie ist eine 

operative Versorgung bei Perforation und intestinaler Gangrän dringend indiziert. Auch 

Folgekomplikationen wie sekundäre Darmstrikturen, die vor allem am Querkolon oder 

der linken Kolonflexur auftreten, müssen chirurgisch versorgt werden [100].  

Präventiv wird ein möglichst frühzeitiger oraler Nahrungsaufbau mit Muttermilch emp-

fohlen, da in dieser viele für das Abwehrsystem des Frühgeborenen wichtige Immun-

globuline enthalten sind. Auch eine Dexa- oder Betamethasongabe bei drohender 

Frühgeburt oder Probiotika werden diskutiert [108]. 
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2.4.6.2 Fokale intestinale Perforation (FIP) 
Bei der fokalen intestinalen Perforation (FIP) handelt es sich um eine Darmperforation 

bei Frühgeborenen, die im Vergleich zur NEK mit schneller systemisch septischer Ma-

nifestation zunächst auf eine abdominelle Symptomatik begrenzt ist. Ätiologisch wird 

eine lokale Darmischämie vermutet. Beobachtungen haben außerdem gezeigt, dass 

eine pränatale Gabe von NSAR bzw. eine postnatale Therapie in den ersten Lebensta-

gen mit Indomethacin, Steroiden oder Vasopressoren ein Risikofaktor für die Entste-

hung einer FIP darstellen; besonders relevant ist hierbei die Kombination von Indome-

thacin (bzw. Ibuprofen) mit Steroiden [3, 24, 31, 49]. 

Stellt man die von einer FIP betroffenen Kinder denen mit einer NEK gegenüber, so 

sind sie unreifer aber weniger krank und zeigen klinisch bereits in der ersten Lebens-

woche Auffälligkeiten. Diese Frühgeborenen zeigen eine plötzliche Progredienz eines 

akuten vorgewölbten Abdomens mit einem auffälligen tympanitischen Klopfschall wäh-

rend der Perkussion. Vor einer operativen Therapie ist es häufig sehr schwierig eine 

FIP von einer NEK zu unterscheiden; eine definitive Beurteilung kann erst bei einer 

Laparotomie stattfinden. In der Bildgebung ist freie Luft erkennbar, die sich intraopera-

tiv dann lediglich als stecknadelkopfgroße Öffnung v.a. des terminalen Ileums zeigt. Im 

Vergleich zur NEK ist der betroffene Darmabschnitt allerdings nicht entzündet oder 

nekrotisch verändert [3, 84, 108]. 

Prognostisch erscheint eine FIP besser als eine NEK mit Perforation [84].  

2.4.6.3 Volvulus 
Während der Embryonalentwicklung wächst das Intestinum zunächst außerhalb der 

Bauchhöhle und verlagert sich im Verlauf im Rahmen einer 270°-Drehung wieder zu-

rück, bevor die Bauchdecke sich verschließt. Läuft diese Drehung pathologisch ab, so 

kann es zu einem Volvulus kommen, der als Mal- oder Nonrotation der Darmschlingen 

definiert ist. Aufgrund der falschen Darmdrehung ist ebenfalls eine unzureichende An-

haftung des Mesenteriums an der hinteren Bauchwand mit konsekutiv erhöhter Mobili-

tät des Darms zu befürchten, die einen rezidivierenden Volvulus oder Inkarzerationen 

begünstigen kann [3, 84].  

In 75% der Fälle sind die Neugeborenen im ersten Lebensmonat betroffen und zeigen 

klinisch stärkste Bauchschmerzen, (galliges) Erbrechen, Schock und eine Ileussymp-

tomatik, die sich im Verlauf paralytisch mit Peritonitis und Perforation präsentieren 

kann [103]. 

Diagnostisch ist zum Teil das „whirlpool-sign“ in der Farbdoppler-Sonographie zu fin-

den, welches die Verdrehung der A. und V. mesenterica superior zeigt; im Röntgenbild 
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ist eine abnorme Luftverteilung im Abdomen oder eine prästenotische Dünndarm-

/Magendilatation erkennbar. Bei dringendem Verdacht auf einen Volvulus, der als chi-

rurgischer Notfall gilt, muss ohne Verzögerung gehandelt werden, da der Darm nach 

nur wenigen Stunden irreversibel geschädigt sein kann. Therapeutisch wird eine Lapa-

rotomie mit Entdrehung („Detorquierung“) des Darmabschnitts vollzogen; die Indikation 

zur Resektion ist sehr streng gestellt und sollte nur bei schwerwiegenden Komplikatio-

nen durchgeführt werden (z.B. gangränose und nekrotische Veränderungen des 

Darmabschnitts). Wenn möglich wird der operierte Bereich primär anastomosiert, an-

sonsten erfolgt die vorübergehende Anlage eines Anus praeter. Als häufige Komplika-

tion tritt ein Kurzdarmsyndrom in Erscheinung [3, 84, 103]. 

2.4.6.4 Mekoniumpfropf-Syndrom / Mekoniumileus 
Als Mekonium wird der erste Stuhl des Neugeborenen bezeichnet, der innerhalb der 

ersten 48h nach der Geburt abgesetzt werden sollte. Er wird bereits intrauterin aus 

eingedickter Galle und abgeschilferten Darmepithelien gebildet. Da vor allem Frühge-

borene in den ersten Lebenstagen und -wochen eine verminderte Darmmotilität auf-

weisen, kann das bereits gebildete Mekonium nicht ausgeschieden werden und ein 

dem Mekoniumileus – der häufig bei Neugeborenen mit Zystischer Fibrose auftritt – 

ähnliches klinisches Bild (verzögerter Mekoniumabgang, galliges Erbrechen, starke 

abdominelle Distension) imponieren. Im Gegensatz zum Mekoniumileus liegt die Ob-

struktion allerdings im Kolon und nicht im distalen Ileum, sodass eine Mobilisierung des 

Pfropfs mithilfe von erwärmter Kochsalzlösung, Acetylcystein oder Kontrastmittel als 

Spülung möglich ist. Komplizierend kann es bei einer solchen Spülung und im Allge-

meinen im Rahmen des Mekoniumpfropfsyndroms zu einer Perforation des Darmes mit 

konsekutiver Peritonitis kommen, die antibiotisch und operativ im Sinne eines Anus 

praeter versorgt werden muss [3, 39, 44, 100]. 

Da immer mehr sehr kleine Frühgeborene durch die immense Weiterentwicklung der 

intensivmedizinischen postnatalen Versorgung überleben und im Rahmen der Unreife 

eine intestinale Hypomotilität aufweisen (s.o.), sind allerdings nicht mehr nur die Kinder 

mit Zystischer Fibrose, sondern auch diese Frühgeborenen von einem Mekoniumileus 

betroffen. Die Unreife der Frühgeborenen führt über eine mesenteriale Minderperfusion 

bei anhaltender intrauteriner Hypoxie zur ursächlichen Darmhypomotilität. Auch hier 

besteht aufgrund des eingedickten, obstruktiven Mekoniums parallel zum Mekonium-

pfropf die Gefahr einer Perforation und Peritonitis. Im Röntgenbild sind wegen der zä-

hen Konsistenz keine Flüssigkeitsspiegel erkennbar, wohl aber sind die erweiterten 

Darmschlingen mit kleinen Bläschen oder granulär mit Mekonium gefüllt (Neuhauser-
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Zeichen). Bleibt ein konservativer Darmentleerungsversuch erfolglos, so muss auch 

hier eine operative Therapie eingeleitet werden [37, 39, 84]. 

2.5 Postnatale Diagnostik 

2.5.1 Apgar-Score 
Der Apgar-Score geht auf die Anästhesistin Virginia Apgar (1952) zurück und be-

schreibt die Beurteilung verschiedener Entitäten der klinischen Untersuchung des rei-

fen Neugeborenen. Er gilt als ein Vitalitätsindex und wird in der 1., der 5. und der 10. 

Minute nach der Abnabelung bestimmt, indem das Neugeborene klinisch anhand der in 

Tabelle 5 dargestellten Kriterien beurteilt und entsprechend Punkte vergeben werden. 

Die Summe der Punktzahlen zu den drei verschiedenen postnatalen Zeitpunkten ergibt 

schließlich den Apgar-Score [57, 84, 90]. 

Apgar 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 
Appearance  
(Aussehen, Hautfarbe) 

blass/blau Stamm rosig, Extremitäten 
blau („Akrozyanose“) 

allseits rosig, keine 
Akrozyanose 

Pulse (Herzaktion) 0/min < 100/min > 100/min 
Grimace  
(Gesichtsbewegungen, 
Reaktion aufs Absaugen) 

keine Grimassieren Schreien, Husten,  
Niesen 

Activity (Muskeltonus) kaum Tonus, 
schlaff 

träge Flexionsbewegungen Spontan gute, aktive 
Eigenbewegung 

Respiration (Atmung) keine Langsame, unregelmäßige 
Atmung bzw. Schnappat-
mung, schwaches Schreien 

Regelmäßig (ca. 
40/min), Schreien 

Tabelle 5: Apgar-Score 

Je nach erreichter Punktzahl wird hierbei ein unterschiedliches Eingreifen notwendig 

[57, 84]: 

 8-10: lebensfrisches Neugeborenes, kein Handlungsbedarf 
  Routine: Absaugen, Abtrocknen, Wärmeschutz 
  nächste Apgar-Kontrolle nach 5 Minuten 

 5-7: leichte Neugeborenendepression 
  Intervention (z.B. Atemunterstützung, Stimulation) 

 3-4: mäßige Neugeborenendepression 
  Wärmeschutz, Beatmung mit Maske/Beutel/Intubation 
  ggf. Reanimationsmaßnahmen 

 0-2: schwere Neugeborenendepression 
  sofortige Reanimationsmaßnahmen 

Starr nach diesen anhand der Punktzahl dargestellten Vorgehensweisen kann selbst-

verständlich nicht vorgegangen werden. Jedes Neugeborene muss individuell und vor 

allem anhand aller klinischen Beobachtungen flexibel beurteilt werden. Anfänglich gute 

Apgar-Werte können nach wenigen Minuten negativ umschlagen und schwer asphykti-

sche Neugeborene sollten keinesfalls erst nach der 1. Lebensminute untersucht wer-

den. Der Score gilt somit – wie viele andere Beurteilungssysteme – als Hilfe und Orien-
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tierung der klinischen Bewertung; eine individuelle Entscheidung muss immer anhand 

aller vorhandenen Informationen getroffen werden [57]. In der Literatur wird eine stär-

kere Korrelation der 5- und 10-Minuten-Apgar-Werte mit der Prognose der Neugebore-

nen diskutiert. Der Wert nach einer Minute scheint weniger aussagekräftig zu sein [84]. 

Initial ist der Apgar-Score zur Beurteilung reifer Neugeborener entwickelt worden, eine 

Anwendung auf Frühgeborene ist somit lediglich in limitiertem Ausmaß möglich. Die 

Überlebenswahrscheinlichkeit eines Frühgeborenen ist vielmehr maßgeblich davon 

abhängig, ob es notwendige Interventionen erhält und wie es auf diese anspricht. 

Dresdner Ärzte erweiterten daher unter der Leitung von Prof. Dr. Mario Rüdiger den 

Apgar-Score zum „Combined-Apgar“-Score, der die gesundheitliche Situation des 

Frühgeborenen sowie die postnatal durchgeführten Interventionen und deren Wirk-

samkeit miteinbezieht. Bei diesem Score kann nun maximal ein Punktewert von 17 

erreicht werden. Eine maximale Punktzahl beschreibt in diesem neuen Score ein Früh-

geborenes, welches keine Interventionen benötigte und durchweg stabile Vitalparame-

ter aufwies wohingegen ein Frühgeborenes mit 0 Punkten jegliche Interventionen be-

nötigte, auf diese jedoch nicht ansprach [85]. 

2.5.2 CRIB-Score 
Im Gegensatz zum Apgar-Score ist der CRIB-Score (Clinical Risk Index for Babies) 

initial zur klinischen Beurteilung Frühgeborener entwickelt worden; er schließt aller-

dings nur Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1500 g oder einem Gestationsal-

ter < 31 Wochen ein. Liegen letale Fehlbildungen (z.B. Trisomie 13/18, Potter-Syndrom 

oder Anenzephalus) vor, so wird der CRIB-Score nicht bestimmt [84]. 

Beobachtungsparameter sind das Geburtsgewicht, das Gestationsalter, der maximale 

Base Excess (BE) in den ersten 12 Lebensstunden, der minimale sowie der maximale 

inspiratorische Sauerstoffanteil bei Beatmung (FiO2) in den ersten 12 Lebensstunden 

und angeborene Fehlbildungen [84] (siehe Abbildung 5). 

Zu den akut lebensbedrohlichen Fehlbildungen zählen beispielsweise die Aortenisth-

musstenose, die Fallot-Tetralogie, Harnstoffzyklusdefekte, Lungenhypoplasie, Om-

phalozele, Osteogenesis imperfecta oder die VACTERL-Assoziation. 
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Je höher der CRIB-Score, desto schlechter das Outcome [84]: 

 0 – 5: Mortalität und schwerste Behinderungen ca. 10-12% 
 6 – 10: Mortalität und schwerste Behinderungen  ca. 30-40% 
 ≥ 11: Mortalität und schwerste Behinderungen ca. 60-80%  

Insgesamt zeigt sich in diversen Studien [13, 88, 113] eine gute Korrelation des CRIB-

Scores zum Outcome Frühgeborener mit einem korrigierten Lebensalter von ungefähr 

24 Monaten: Verstorbene Kinder zeigten einen signifikant höheren mittleren CRIB-

Score als Überlebende und Kinder mit einem schweren Entwicklungsrückstand wiesen 

ebenfalls deutlich höhere Werte auf als Kinder mit normaler Entwicklung [84, 88]. 

2.5.3 Weitere Untersuchungen 
Um die klinische Beurteilung des kindlichen Zustands am besten vorzunehmen, wird 

neben den bisher vorgestellten Scores der Säure-Basen-Status (Blutgase, Standardbi-

karbonat, pH-Wert und  Base Excess) als objektives Beurteilungsmerkmal aus Nabel-

arterienblut bestimmt. Diese Informationen fließen in die individuelle Einschätzung des 

Zustands des Neugeborenen mit ein und können so auch bei der Ermittlung der Scores 

helfen. Der pH-Wert gibt Informationen über die pränatale Sauerstoffversorgung des 

Kindes und kann nach Saling in verschiedene Aziditätsgrade eingeteilt werden [43, 90]: 

Nabelarterien-pH-Wert Azidität 
> 7,3 normal 
7,2 – 7,29  leichte Aziditätssteigerung 
7,1 – 7,19 leichte Azidose 
7,0 – 7,09 fortgeschrittene Azidose 
< 7,0 schwere Azidose 

Tabelle 6: Einteilung des Aziditätsgrads nach Saling mit Blut aus der Nabelschnurarterie 

1. Geburtsgewicht  Punkte     2. Gestationsalter  Punkte 

> 1350g   0     > 24 SSW   0 

851 – 1350g   1     < 24 SSW   1 

701 – 850g   4 

< 700g     7 

3. Maximaler BE (12h)  Punkte     4. Minimaler FiO2 (12h) Punkte 

> -7    0     < 0,4    0 

-7 bis -9,9   1     0,41 – 0,6   2 

-10 bis -14,9   2     0,61 – 0,9   3 

< -15    3     > 0,9    4 

5. Maximaler FiO2 (12h) Punkte     6. Fehlbildungen  Punkte 

< 0,4    0     keine    0 

0,41 – 0,8   1     ∅ akut lebensbedrohlich 1 

0,81 – 0,9   3     akut lebensbedrohlich 3 

> 0,9    9 

 Abbildung 5: CRIB-Score 
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Ab einem pH < 7,1 sollte eine schnelle Abklärung der Ursache sowie eine Behandlung 

der ursächlichen Pathologie erfolgen [97]. 

Während ein Base Excess von > -10mmol/l als physiologisch gilt, ist bei Werten ab -10 

– -16 mmol/l von pathologischen und bei Werten < -16 mmol/l von sicher pathologi-

schen Werten auszugehen [25, 96].  

Neben der notwendigen medizinischen Überwachung und Untersuchung des Neuge-

borenen ist es von großer Wichtigkeit den Eltern die Möglichkeit zu bieten, möglichst 

viel Kontakt zu ihrem Kind zu haben. Die Untersuchung sollte den Kontakt von Mutter 

und Vater zum Kind so wenig wie möglich behindern und auf das Notwendige be-

schränkt sein; eine ausreichende Untersuchung und Gewährleistung der postnatalen 

Überwachung sollte allerdings in jedem Fall sichergestellt sein [90]. 

2.6 Postnatale pulmonale Therapie 
In der Kürze der intrauterinen Verweildauer der Frühgeborenen begründet, ist die Lun-

ge zum Zeitpunkt der zu früh stattfindenden Geburt nicht vollständig entwickelt und es 

kann zu den bereits dargelegten typischen Komplikationen der Frühgeburtlichkeit wie 

des IRDS oder der BPD kommen. Ursächlich für die sich entwickelnde respiratorische 

Insuffizienz finden sich neben dem Surfactantmangel andere morphologische, bioche-

mische und funktionelle Faktoren, die die Lunge Frühgeborener einer reif entwickelten 

Lunge benachteiligen. Frühestens kann der Gasaustausch ab einem Gestationsalter 

von 22-24 SSW stattfinden; ab der 37. SSW ist dieser in der Regel erst als effektiv zu 

bezeichnen. Pränatale Steroide können hier unterstützend eingreifen [117]. 

Morphologisch ergibt sich durch die Unreife eine geringere respiratorische Oberfläche 

und dementsprechend eine geringere Fläche zum Gasaustausch im Rahmen der Luft-

Blut-Schranke, was letztlich zu einer hypoxischen pulmonalen Situation führt. Funktio-

nell ist die Atemregulation der Frühgeborenen noch nicht vollständig ausgebildet und 

die Totraumventilation erhöht, weshalb es schließlich zu Apnoen, Hyperkapnie und 

Hypoxie kommen kann. Entsprechend der hier aufgeführten, sehr variablen Pathoge-

nese ist die Therapie zur Verbesserung der pulmonalen Situation meist nicht trivial und 

nur mithilfe einer gut durchdachten therapeutischen Strategie erfolgreich [117]. 

2.6.1 O2-Beatmung 
Bei unzureichender Atmung des Neugeborenen und einer zyanotischen Entwicklung 

etablierte sich als erster therapeutischer Ansatz die Verwendung einer O2-

Nasensonde. Eine Beatmung mit einer nicht genau auf das Frühgeborene abgestimm-

ten FiO2 ist heute allerdings obsolet. Im fetalen Blut beträgt der Sauerstoffpartialdruck 



43 
 

ungefähr 25mmHg, besonders für extreme Frühgeburten kann eine Hyperoxygenie-

rung mit O2 gefährlich werden – nicht zuletzt können Gewebe- und Augenschäden 

(siehe Kapitel 2.4.5) als Folge auftreten. Eine Hyperoxygenierung (Sauerstoffsättigung 

> 93%) sollte deshalb in jedem Falle vermieden werden und eine engmaschige Über-

wachung erfolgen. Sollte ein Anstieg des FiO2 > 0,6 während der Beatmung notwendig 

werden, so wird zunächst an den Stellschrauben im Bereich des PEEP gedreht und 

dieser erhöht. Danach kann noch eine Verlängerung der Inspirationszeit versucht wer-

den, dies ist allerdings nebenwirkungsreicher und deshalb nur zweite Wahl [26, 54, 99]. 

Allgemein gilt, dass die FiO2 so hoch wie nötig, aber dennoch so niedrig wie möglich 

eingestellt werden sollte und vor allem eine ausreichende Perfusion der Lunge sicher-

gestellt werden muss, um eine Erhöhung des Sauerstoff-Partialdrucks (pO2) erreichen 

zu können. Auch wenn die Therapie mit Sauerstoff helfen kann, verbleibt eine Reihe 

von Nebenwirkungen, die nicht zu unterschätzen sind: Entstehung schädlicher Sauer-

stoffradikale, Inaktivierung von Surfactant, Verschlechterung der Compliance und Vital-

kapazität sowie eine gleichzeitige Vergrößerung des Totraums. Durch die Nebenwir-

kung der Erhöhung des intrapulmonalen Shunts aufgrund entstehender Atelektasen 

bewirkt die Applikation von Sauerstoff eine Verschlechterung der eigenen Aufnahme 

ins Blut [26]. 

2.6.2 Continuous positive airway pressure 
Die Beatmung mittels eines kontinuierlichen positiven Atemwegsdrucks (PEEP) über 

eine Gesichtsmaske (Masken-CPAP), über nasale Silikonröhrchen (Prongs, nasale-

CPAP) oder über einen weichen Endotrachealtubus, der oberhalb der Epiglottis endet 

(Rachen-CPAP), kann im Rahmen der Therapie des Atemnotsyndroms durchgeführt 

werden. Im Gegensatz zur therapeutischen O2-Gabe greift die Beatmung mittels CPAP 

– als Therapie der ersten Wahl – in den Pathomechanismus des ANS ein, indem sie 

den endexspiratorischen Alveolarkollaps und somit die konsekutiven Pathologien, die 

zu einer respiratorischen Insuffizienz führen können, verhindert. Das Frühgeborene 

wird durch die CPAP-Therapie mithilfe eines PEEP bei der Spontanatmung unterstützt. 

Der durchschnittlich verwendete Gasfluss beträgt 2-6 l/min, mit dem ein positiver Druck 

von 3-6 mmHg aufrechterhalten wird und ein adäquater Gasaustausch mit Vermeidung 

von Folgekomplikationen erreicht werden kann. 

Durch Erhöhung der funktionellen Residualkapazität, Eröffnung atelektatischer Lun-

genbereiche und Verminderung des intrapulmonalen Shunts wird mithilfe der CPAP-

Beatmung die Oxygenierungssituation verbessert. Da das Frühgeborene noch eine 

eigene Spontanatmung aufweist, die hierbei nur unterstützt wird, ist der venöse Rück-
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fluss – als typische Komplikation bei der Verwendung eines PEEP – nicht einge-

schränkt. Die nicht-invasiven Formen des CPAP – Gesichtsmaske, nasale und 

nasopharyngeale Sonden – können zum einen im Rahmen der intensivmedizinischen 

Versorgung aber auch ambulant zu Hause verwendet werden, was einen großen Fort-

schritt für die nicht-invasive Beatmung bedeutet [23, 32, 45, 54]. 

2.6.3 Intubation 
Wird die respiratorische Situation im klinischen Verlauf rapide schlechter, kann die In-

dikation zur maschinellen Beatmung im Rahmen einer naso- bzw. orotrachealen Intu-

bation gestellt werden. Die nasotracheale Intubation wird dabei von den Kindern – vor 

allem von denen im Wachzustand – besser toleriert und birgt weniger Gefahren einer 

Larynxschädigung im Bereich der Glottis. Bei längerer Verweildauer zum Beispiel im 

Rahmen der Therapie eines Atemnotsyndroms ist der nasotracheale dem orotrachea-

len Tubus vorzuziehen. Den Vorteilen entgegen steht allerdings das erhöhte Risiko von 

Keimverschleppungen aus dem Nasen- in den Trachealraum, welche mit schweren 

Infektionen einhergehen können. Die orotracheale Intubation kann vor allem im Notfall 

meist schneller sowie selbst von ungeübter Hand durchgeführt werden und zeigt ge-

wisse Vorteile, da hierunter auch eine Narkosebeatmung durchgeführt werden kann. 

Bei der Intubation wird meist eine Frequenz von 50-60/min bei einem Inspirations-

Exspiration-Verhältnis von 1:2 bei druckkontrollierter Beatmung gewählt [32].  

Insgesamt birgt vor allem die maschinelle Beatmung im Sinne einer Intubation viele 

Komplikationen, die sich in Form eines alveolären Luftlecks (Pneumothorax, -

mediastinum, -peritoneum, -perikard) sowie einer Tubusobstruktion, -dislokation oder 

anderer trachealer Läsionen manifestieren können. Bei zu hoch eingestelltem PEEP 

kann es darüber hinaus zu einer CO2-Akkumulation kommen; Überblähungen des 

Gastrointestinaltraktes sind ebenfalls nicht selten. Nicht zuletzt deshalb ist eine aus-

führliche Schwangerschaftsanamnese mit Dokumentation eines ausführlichen Risi-

koprofils notwendig, um die Indikation einer notwendigen Intubation adäquat einschät-

zen zu können [32, 45]. 
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3 Material und Methoden 
In diesem Kapitel wird das methodische Vorgehen der statistischen Auswertung mit-

samt der Datenbeschaffung und –weiterverarbeitung vorgestellt sowie ein Überblick 

über das Gesamtkollektiv gegeben. Hierbei erfolgt nach der grundlegenden Vorstellung 

der Datenquelle eine Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie. Der 

primäre sowie sekundäre Endpunkt werden anschließend für die darauffolgende statis-

tische Auswertung festgesetzt. Nach einer detaillierten Darlegung des Datenbankwerks 

werden ausgehend von diesem eigens erstellte Variablen entwickelt, welche aus zu-

sammengesetzten Informationen des Datenbankwerks bestehen. Die Zwischenergeb-

nisse und letztlich signifikanten Parameter, die Beachtung in dieser Studie finden und 

Teile der univariaten und/oder multiplen Modelle bilden, sind abschließend zusammen-

fassend aufgeführt. 

3.1 Datenquelle 
Das Patientenkollektiv der vorliegenden retrospektiven Studie umfasst insgesamt 245 

im Jahre 2012 bis einschließlich 2014 zur Welt gekommene Frühgeborene der Univer-

sitätsklinik Köln, deren primäre postnatale Versorgung je nach medizinischer Indikation 

auf der neonatologischen Intensivstation und/oder im Perinatalzentrum des Hauses 

stattfand. 

Die erforderlichen Daten konnten mithilfe einer Aktenrecherche im Archiv der Frauen- 

und Kinderklinik der Universität zu Köln sowie der Dokumentation der Daten aus klinik-

internen Programmen wie Orbis und Neodat bzw. ViewPoint gesammelt werden. Dort 

werden patientenspezifische Daten sowohl der Mütter als auch der Frühgeborenen 

erfasst und so zur Einsicht u.a. für spätere Auswertungen zur Verfügung gestellt. Die 

auf diese Weise aufgenommenen Daten wurden in einem Datenbankwerk zusammen-

getragen und mithilfe des Statistik-Programms IBM® SPSS® Statistics Version 22 

ausgewertet. 

3.2 Statistisches Vorgehen 

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
Anhand vordefinierter Einschlusskriterien wurden die Frühgeborenen berücksichtigt, 

deren Geburtsgewicht weniger als 1500g betrug, um anschließend innerhalb dieses 

Kollektivs relevante medizinische Parameter zu analysieren und mithilfe signifikanter 

Korrelationen zwischen den Parametern, voranbringende Erkenntnisse im Bereich ge-

burtshilflicher Ansätze zur Optimierung des neonatalen Outcomes sehr kleiner und 

extrem kleiner Frühgeborener (Very Low Birth Weight - Infants (VLBW) und Extremely 
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Low Birth Weight – Infants (ELBW)) zu erlangen. Diejenigen Frühgeborenen die noch 

vor der Entlassung aus der Uniklinik verstorben sind (n=40), wurden im Hinblick auf 

den primären Endpunkt „Überleben ohne schwere Komplikationen“ (siehe Kapitel 

3.2.5) der Gruppe mit mindestens einer schwerwiegenden Komplikation zugeordnet. 

Hinsichtlich der Zielsetzung dieser Arbeit, die in einer Verbesserung des Geburtsma-

nagements mit möglichst positivem Outcome begründet liegt, wurden die Variablen 

jeweils separat noch einmal lediglich im Hinblick auf ein Überleben der Frühgeborenen 

betrachtet. Frühgeborene mit angeborenen (Erb-)Krankheiten wurden bereits initial von 

der Studie ausgeschlossen, um die Ergebnisse durch medizinisch nicht oder nur wenig 

beeinflussbare Faktoren nicht zu verzerren. 

3.2.2 Übersicht der betrachteten Variablen 
Zur aussagekräftigen Betrachtung wurden medizinisch relevante Daten der Mutter so-

wie des Frühgeborenen prä-, peri- und postnatal dokumentiert. Besonderes Augen-

merk lag hierbei zum einen auf grundlegenden Patientendaten, zum anderen auf wei-

terführenden medizinischen Daten. Tabelle 7 zeigt einen Ausschnitt der betrachteten 

Variablen. 

Kategorie Betrachtete Variablen 

Basisdaten der Patienten Mutter: Alter bei Geburt 
Frühgeborenes: Geschlecht, Gestationsalter, Geburtsgewicht, Größe, 
Kopfumfang 

Basisdaten der Uniklinik Ausbildungsgrad des Geburtshelfers/des primär versorgenden Pädiaters 

Pränatale Parameter CRP-Wert der Mutter, Fieber, pathologische Zervixabstriche der Mutter 
Vorkommen einer Präeklampsie, Fruchtwassermenge 
CTG-Auffälligkeiten 
Pränatale Antibiose der Mutter, Pränatale Steroidgaben 
Zeitpunkt des Blasensprungs, Wehentätigkeit 
Geburtsmodus 

Postnatale Parameter 
des Frühgeborenen 

Laborwerte (CRP, IL-6, Leukozyten) 
pH-Wert, Base Excess, Blutkulturen 
CRIB- und Apgar-Score 
Beatmungsparameter (O2-Gabe, CPAP, Intubation) 
Surfactantgabe 
Komplikationen der Frühgeburtlichkeit 

Tabelle 7: Ausschnitt der betrachteten Variablen 

Bei der Auswertung des Ausbildungsgrades des Geburtshelfers bzw. des primär ver-

sorgenden Pädiaters wurde jeweils derjenige Arzt ausgewählt, der unter den für die 

Patienten zuständigen Ärzten der ranghöchste und damit der erfahrenste war.  

Die antibiotische Therapie der Mütter wurde maximal 14 Tage vor der Geburt mit ein-

geschlossen, um frühere Antibiotikagaben aus anderen Gründen aus der Studie aus-
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zuschließen und möglichst nur diejenige Therapie im Rahmen der drohenden Infekti-

onsgefahr und Frühgeburtlichkeit zu betrachten.  

3.2.3 Definitionskriterien des Amnioninfektionssyndroms 
Eine der eigens erstellten Variablen ist das Amnioninfektionssyndrom (AIS). Im statisti-

schen Auswertungsprozess wurden hier nach der Aufteilung des Patientenkollektivs 

(AIS vorhanden: ja/nein?) zunächst Variablen erstellt, die die Frühgeborenen und de-

ren Mütter in die folgenden Gruppen einordnen konnten: Klinisches AIS des Frühgebo-

renen, sicheres AIS des Frühgeborenen und klinisches AIS der Mutter. Wurde mindes-

tens eine der Gruppen mit den vorher definierten Kriterien als zutreffend bezeichnet, so 

wurde das Amnioninfektionssyndrom nachträglich als vorhanden beurteilt. 

Die Definitionskriterien stellten sich wie folgt dar: 

Klinisches Amnioninfektionssyndrom des Frühgeborenen 
 < 10.000/µl oder > 25.000/µl Leukozyten 
 Interleukin-6 (IL-6) > 100 pg/ml 
 C-reaktives Protein (CRP) > 20 mg/l 

Tabelle 8: Definitionskriterien Klinisches AIS des Frühgeborenen 
 

Sicheres Amnioninfektionssyndrom des Frühgeborenen 
 initial positive pathologische Blutkultur 

Tabelle 9: Definitionskriterien Sicheres AIS des Frühgeborenen 
 

Klinisches Amnioninfektionssyndrom der Mutter 
 Fieber ≥ 38,5 °C 
 C-reaktives Protein (CRP) > 40 mg/l 
 Baseline in der Kardiotokographie (CTG) > 160 bpm 

Tabelle 10: Definitionskriterien Klinisches AIS der Mutter 

Während bei der Beurteilung des Vorliegens eines sicheren AIS (Tabelle 9) bereits 

eine initial positive Blutkultur als ausreichend gewertet werden konnte, war es in den 

beiden anderen Gruppen des klinischen AIS der Frühgeborenen (Tabelle 8) und der 

Mütter (Tabelle 10) notwendig, mindestens zwei der drei festgelegten Kriterien zu erfül-

len. Bei den ermittelten Laborparametern für das klinische AIS des Frühgeborenen 

wurde jeweils der höchste in den ersten 24h nach der Geburt vorkommende Wert do-

kumentiert. Dem klinischen AIS der Mutter hingegen lagen die Werte der höchsten im 

Geburtsverlauf gemessenen Temperatur und des letzten CRP-Wertes bzw. der BPM-

Werte des letzten CTG vor der Geburt zugrunde. Gemäß dieser Vorgaben konnte so 

für jede/n Patienten/in des Kollektivs entschieden werden, ob ein AIS vorgelegen hat 

oder nicht. Nach einer deskriptiven Beschreibung bezogen auf das Gesamtkollektiv, 

wurde die Variable im Anschluss in ihre zusammengesetzten Informationen aufge-
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schlüsselt und anhand dieser Daten genauer auf die möglichen Konsequenzen in der 

Diagnostik und dem Umgang mit dem AIS eingegangen. 

3.2.4 Definitionskriterien der Geburtsmodi 
Da innerhalb der dokumentierten Parameter ebenso Informationen über eine vorzeitige 

Wehentätigkeit und einen vorzeitigen Blasensprung (VBS) zur Verfügung standen, 

konnte die Variable des Geburtsmodus bei stattgehabter Sectio – wenn nicht bereits 

eindeutig aus dem Geburtsprotokoll ersichtlich – nachträglich genauer festgelegt wer-

den.  

Neben der spontanen Geburt wurde wie folgt für eine primäre bzw. sekundäre Sectio 

entschieden: 

Voraussetzungen Geburtsmodus 
 Kein vorzeitiger Blasensprung 
 Keine vorzeitige Wehentätigkeit 

Primäre Sectio 

 Vorliegen eines vorzeitigen Blasensprungs 
und/oder 

 Vorliegen einer vorzeitigen Wehentätigkeit 

Sekundäre Sectio 

Tabelle 11: Definitionskriterien Primäre und Sekundäre Sectio 

Der Geburtsmodus mit seinen drei Kategorien wurde schließlich ebenfalls in das mul-

tiple Modell mit eingeschlossen und anschließend ausgewertet. 

3.2.5 Definition des primären Endpunkts 
Wie soeben erwähnt, wurde der primäre Endpunkt als „Überleben ohne schwerwie-

gende Komplikationen der Frühgeburtlichkeit“ festgelegt, wobei die schweren Kompli-

kationen wie folgt definiert sind: 

Schwerwiegende Komplikationen der Frühgeburtlichkeit 
Tod vor Entlassung aus der Uniklinik 
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD): moderat oder schwer  
Intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) °III-°IV 
Auftreten der Periventrikulären Leukomalazie (PVL) 
Vorkommen einer operationspflichtigen Retinopathia of the Premature (ROP) 
Vorkommen einer operationspflichtigen Nekrotisierenden Enterokolitis (NEK) 

Tabelle 12: Schwerwiegende Komplikationen der Frühgeburtlichkeit (Primärer Endpunkt) 

3.2.6 Definition des sekundären Endpunkts 
Weiterhin wurde ein sekundärer Endpunkt als „Überleben ohne jegliche Komplikatio-

nen der Frühgeburtlichkeit“ festgesetzt, der zusätzlich zu den eben aufgeführten alle in 

die Studie aufgenommenen Komplikationen inkludiert:  

 

 

 



49 
 

Jegliche Komplikationen der Frühgeburtlichkeit 
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD): mild, moderat oder schwer  
Intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) °I-°IV 
Auftreten der Periventrikulären Leukomalazie (PVL) 
Retinopathia of the Premature (ROP) °I-°V 
Nekrotisierende Enterokolitis (NEK) 
Fokale intestinale Perforation (FIP) 
Volvulus 
Mekoniumileus 

Tabelle 13: Jegliche Komplikationen der Frühgeburtlichkeit (Sekundärer Endpunkt) 

Das Respiratory Distress Syndrome (RDS) wurde aus den Definitionskriterien der 

Komplikationen ausgeschlossen (siehe Kapitel 4.3). 

3.2.7 Auswertung des statistischen Modells 
Nach einer univariaten Betrachtung der medizinisch relevanten Variablen im binären 

logistischen Regressionsmodell mittels der Einschluss-Methode auf den primären End-

punkt (siehe Kapitel 4.2.1), wurde ein multiples Modell mit Rückwärtsselektion (LR-

Methode, p_Einschluss = 5 %, p_Ausschluss = 10 %) aufbauend auf den Variablen 

erstellt, die in der univariaten Überprüfung hohe Signifikanzen aufweisen konnten. Zu-

sätzlich zu diesen Variablen erschienen die Dauer der CPAP-Beatmung und das Vor-

handensein des Amnioninfektionssyndroms (AIS) – trotz ihrer fehlenden Signifikanz im 

univariaten Modell –  im multiplen Modell von medizinischer Bedeutung zu sein. Kon-

sekutiv wurden diese beiden Variablen mit eingeschlossen und konnten hier hohe Sig-

nifikanzen zeigen (siehe Kapitel 4.2.2). Aufbauend auf den Erkenntnissen des multip-

len Modells, konnten diejenigen Variablen, die aufgrund ihrer Ergebnisse als neue An-

satzpunkte im Geburtsmanagement der Frühgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht 

interpretiert werden können, weiterführend statistisch ausgewertet und im Hinblick auf 

das Gesamtkollektiv erläutert werden.  

Zusätzlich zum AIS und Geburtsmodus (siehe oben) ergaben sich nach der Betrach-

tung im multiplen Modell fünf weitere interessante und vor allem signifikante Variablen 

mit Zusammenhängen im Hinblick auf den festgesetzten primären Endpunkt:  

 Pränatale Antibiose der Mutter in Tagen 
 Gestationsalter des Frühgeborenen 
 Menge der Surfactantgabe in mg/kg Körpergewicht 
 Dauer der CPAP-Beatmung in Tagen 
 Dauer der Intubation in Tagen 

Hierbei wird insbesondere auf die pränatale antibiotische Therapie der Mutter einge-

gangen, die bezüglich des Geburtsmanagements insofern neue Erkenntnisse mit sich 

bringt, dass sie auf das Überleben der Frühgeborenen einen negativen Einfluss inne-

hat. Weiterhin werden die Beatmungsparameter und die Surfactantmenge als unmittel-

bare Einflussgröße genauer durchleuchtet sowie deskriptiv dargestellt. Das Gesta-
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tionsalter stellt ebenso wie das Geburtsgewicht der Frühgeborenen eine in einem be-

reits vordefinierten Rahmen befindliche Streubreite dar, auf die statistisch nicht geson-

dert, wohl aber in Bezug auf die ausgewerteten Variablen detailliert eingegangen wird. 

Insgesamt kann so ein Überblick über neue Ansatzpunkte für eine Veränderung im 

Bereich des Geburtsmanagements sehr kleiner Frühgeborener (<1500g Geburtsge-

wicht) geschaffen werden, um das noch relativ junge Feld der Perinatalmedizin zu ver-

bessern und den zu früh in der Welt Angekommenen die Möglichkeit eines Lebens mit 

so wenig Komplikationen wie möglich zu bieten.  
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4 Ergebnisse 
Nachdem in den vorherigen Kapiteln die notwendigen theoretischen Grundlagen gelegt 

sowie die statistische Methodik vorgestellt wurden, werden in diesem Kapitel nach ei-

ner Vorstellung des Gesamtkollektivs die Ergebnisse der univariaten und multiplen 

Modelle der zuvor festgesetzten Endpunkte deskriptiv erläutert und mithilfe von Tabel-

len illustriert. Es folgen eine Übersicht der im vorliegenden Gesamtkollektiv aufgetrete-

nen Komplikationen sowie ausführliche Auswertungen relevanter Parameter, die Signi-

fikanzen aufweisen konnten. Hierbei werden die einzelnen Variablen – als Teil des 

multiplen Modells des primären Endpunktes – in ihre zusammengesetzten Informatio-

nen aufgeschlüsselt und ebenso in Bezug auf weitere medizinisch relevante Variablen 

ausgewertet. Die ermittelten statistischen Kennzahlen, wie der p-Wert, die Odds-Ratio 

und das 95%-Konfidenzintervall, werden zur Veranschaulichung jeweils mitangegeben. 

4.1 Vorstellung des Gesamtkollektivs 
In der vorliegenden Dissertation wurde ein Gesamtkollektiv von 245 Frühgeborenen 

der Universitätsklinik in Köln betrachtet, die mit einem Geburtsgewicht unter 1500g zur 

Welt gekommen sind. Um einen genaueren Überblick auf das Kollektiv zu gewährleis-

ten, gibt die folgende Tabelle die Geschlechterverteilung und jeweils den Mittelwert ± 

eine Standardabweichung (standard deviation = SD) der Basisdaten der Frühgebore-

nen an: 

Variable Prozentuale Verteilung bzw. Mittelwert ± eine SD 

Geschlecht ♂ 134 (54,7%) 
♀ 111 (45,3%) 

Gestationsalter 193,2 ± 23,46 Tage 

Gewicht 929,23  ± 356,53 g 

Größe 35,07 ± 5,28 cm 

Kopfumfang 24,71 ± 3,29 cm 

Tabelle 14: Vorstellung des Gesamtkollektivs 

4.2 Primärer Endpunkt – Überleben ohne schwerwiegende Komplikationen 
Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht die Analyse einer Verbesserung des Geburts-

managements Frühgeborener – insbesondere im Hinblick auf ihr postnatales Outcome. 

Dementsprechend konnte eine Übersicht erstellt werden, anhand derer sich eine quan-

titative Verteilung der Frühgeborenen erkennen lässt, deren Outcome entweder mit 

oder ohne schwerwiegende Komplikationen einhergeht (das Überleben konnte im 

Rahmen dieser Arbeit bis einschließlich des Entlassungstermins aus der Uniklinik 

nachverfolgt werden).  
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Eine Einbeziehung der verstorbenen Frühgeborenen (n=40) findet an dieser Stelle aus 

dem Grund statt, dass der Tod selbst als die schwerste Komplikation gilt. Insgesamt 

konnten 72,2% der Frühchen (n=177) ohne schwerwiegende Komplikationen bis zur 

Entlassung überleben, während 27,8% (n=68) zu diesem Zeitpunkt mindestens eine 

der Komplikationen aufwiesen.  

Eine Darstellung der Verteilung der verschiedenen Komplikationen findet sich in Kapitel 

4.2.3. 

4.2.1 Der primäre Endpunkt im univariaten Modell 
Zu Beginn der Untersuchung wurde das komplette Datenbankwerk analysiert und me-

dizinisch interessante sowie relevante Parameter zunächst im binär logistischen Re-

gressionsmodell (Einschlussmethode) univariat im Hinblick auf den festgesetzten pri-

mären Endpunkt betrachtet.  

Für eine Übersicht der hierbei signifikanten Ergebnisse sei auf die nachfolgenden Ta-

bellen verwiesen:  

Basisvariable Kategorien bei katego-
rialen Variablen 

Odds 
Ratio 

95%-
Konfidenzin-
tervall 

p-Wert 

Geburtsgewicht des  
Frühgeborenen [g] 

- 1,003 1,002 – 1,004 < 0,001 

Gestationsalter des  
Frühgeborenen [d] 

- 1,057 1,040 – 1,075 < 0,001 

Ausbildungsgrad des Geburtshel-
fers  

Spez. Geburtshelfer* 
Assistenzarzt 
Facharzt 
Facharzt in Weiterbildung 

 
0,123 
0,998 
2,070 

 
0,031 – 0,482 
0,523 – 1,905 
0,739 – 5,795 

0,007 
0,003 
0,995 
0,166 

Tabelle 15: Signifikante Ergebnisse der univariaten Modelle der Basisdaten 
(*Referenzkategorie) 

 
Pränatale Variable Kategorien bei katego-

rialen Variablen 
Odds 
Ratio 

95%-
Konfidenzin-
tervall 

p-Wert 

Pränatale Antibiose der Mutter [d] - 0,855 0,780 – 0,937 0,001 

Pränatale Steroidgaben [n]  - 1,383 1,159 – 1,650 < 0,001 

Vorzeitiger Blasensprung? - 0,545 0,305 – 0,975 0,041 

Geburtsmodus  spontane Geburt* 
primäre Sectio 
sekundäre Sectio 

 
4,002 
3,031 

 
1,949 – 8,218 
1,473 – 6,236 

< 0,001 
< 0,001 

0,003 

Tabelle 16: Signifikante Ergebnisse der univariaten Modelle der pränatalen Parameter 
(*Referenzkategorie) 
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Postnatale Variable Kategorien bei katego-
rialen Variablen 

Odds 
Ratio 

95%-
Konfidenzin-
tervall 

p-Wert 

Surfactantgabe [mg pro kg/KG] - 0,993 0,988 – 0,998 0,008 

Dauer der O2-Gabe [d] - 0,977 0,966 – 0,988 < 0,001 

Dauer der Intubation [d]  - 0,873 0,824 – 0,924 < 0,001 

Antibiose des Frühgeborenen [d] - 0,945 0,919 – 0,972 < 0,001 

Tabelle 17: Signifikante Ergebnisse der univariaten Modelle der postnatalen Parameter 

4.2.2 Der primäre Endpunkt im multiplen Modell 
Um den zuvor gesetzten primären Endpunkt genauer zu ergründen und zufällige Zu-

sammenhänge innerhalb der dokumentierten Variablen zu vermeiden, wurde ein mul-

tiples Modell erstellt, welches die signifikanten Variablen der univariaten Betrachtung in 

Zusammenhang setzt.  

Ausnahmen bilden hier die Variablen des CRIB- und Apgar-Scores, die ebenfalls signi-

fikante Ergebnisse im univariaten Modell erzielen konnten, deren beinhaltenden Infor-

mationen jedoch bereits im Rahmen anderer Variablen dokumentiert und deshalb im 

multiplen Modell nicht berücksichtigt wurden. Ein weiterer Grund dieser Exklusion stell-

te darüber hinaus die zum Teil unzureichende Datenlage einzelner Aspekte der beiden 

Variablen dar. Aufgrund medizinischen Interesses und der im multiplen Modell deutlich 

erkennbaren Zusammenhänge bot es sich darüber hinaus an, die Variablen des Am-

nioninfektionssyndroms und der Dauer der CPAP-Beatmung in Tagen – trotz nicht vor-

handener Signifikanz im univariaten Modell – zu betrachten.  

Insgesamt ergaben sich somit die folgenden Variablen für das multiple Modell: 

Eingeschlossene Variablen 

Geburtsgewicht des Frühgeborenen in Gramm  

Gestationsalter des Frühgeborenen in Tagen  

Ausbildungsgrad des Geburtshelfers  

Pränatale Antibiose der Mutter in Tagen  

Anzahl der Gaben von pränatalen Steroiden  

Vorzeitiger Blasensprung vorhanden?  

Geburtsmodus  

Vorkommen des AIS 

Surfactantgabe in mg pro kg/KG   

Dauer der O2-Gabe in Tagen  

Dauer der CPAP-Beatmung in Tagen 

Dauer der Intubation in Tagen  

Antibiose des Frühgeborenen in Tagen  

Tabelle 18: Eingeschlossene Variablen des multiplen Modells 
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Nach einer Analyse der genannten Parameter im multiplen Modell mit Rückwärtsselek-

tion (LR-Methode, p_Einschluss = 5 %, p_Ausschluss = 10 %), ergab sich letztlich ein 

Modell bestehend aus sieben Variablen, die in Kombination bezogen auf den primären 

Endpunkt eine Signifikanz aufweisen: 

Variablen des multiplen Modells p-Wert Odds 
Ratio (OR) 

95% Konfidenzintervall für OR 

Unteres Oberes 

Gestationsalter des Frühgebore-
nen [d] 

< 0,001 1,103 1,053 1,156 

Pränatale Antibiose der Mutter [d] 0,004 0,775 0,650 0,924 

Geburtsmodus: spontane Geburt 
Geburtsmodus: primäre Sectio 
Geburtsmodus: sekundäre Sectio 

0,025 
0,027 
0,584 

 
0,128 
0,619 

 
0,021 
0,111 

 
0,796 
3,441 

Amnioninfektionssyndrom  
vorhanden? 

0,002 0,164 0,051 0,529 

Surfactantgabe [mg pro kg/KG] 0,106 1,009 0,998 1,019 

Dauer der CPAP-Beatmung [d] < 0,001 1,067 1,031 1,104 

Dauer der Intubation [d] 0,004 0,894 0,829 0,964 

Konstante 0,001 0,000   

4.2.3 Verteilung der Komplikationen der Frühgeburtlichkeit 
Um ein deutlicheres Bild darüber zu erhalten, welche frühgeburtlichen Komplikationen 

in welcher Quantität innerhalb des Kollektivs auftreten, gibt die folgende Tabelle 20 

einen Überblick und selektiert dabei jeweils, ob es sich um eine schwerwiegende Kom-

plikation gemäß der in dieser Arbeit definierten Kriterien handelt. 

Komplikation der Frühgeburtlichkeit Häufigkeit Fehlende Werte 

Tod (vor Verlassen der Uniklinik)*     16,3% (n=40)  

Bronchopulmonale Dysplasie 
 mild 
 moderat* 
 schwer* 

Σ: 11,0% (n=27) 
      9,4% (n=23) 
      0,4% (n=1) 
      1,2% (n=3) 

10,2% (n=25) 

Enterale Komplikation mit OP-Bedürftigkeit 
 Nekrotisierende Enterokolitis* 
 Fokale intestinale Perforation 
 Volvulus 
 Mekoniumileus 

Σ:   7,8% (n=19) 
      2,9% (n=7) 
      4,5% (n=11) 
      0,4% (n=1) 
      0,0% (n=0) 

9,8% (n=24) 

Intraventrikuläre Hämorrhagie 
 1. Grad 
 2. Grad 
 3. Grad* 
 4. Grad* 

Σ: 26,9% (n=66) 
    15,5% (n=38) 
      4,5% (n=11) 
      6,9% (n=17) 
      0,0% (n=0) 

11,0% (n=27) 
 
 
 
 

Periventrikuläre Leukomalazie*       2,4% (n=6) 11,8% (n=29) 

Tabelle 19: Primärer Endpunkt im multiplen Modell 
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Retinopathy of premature 
 1. Grad 
 2. Grad 
 3. Grad 
 4. Grad 
 5. Grad 

Lasertherapie notwendig* 

Σ: 58,4% (n=143) 
    41,2% (n=101) 
    13,9% (n=34) 
      3,3% (n=8) 
      0,0% (n=0) 
      0,0% (n=0) 
      1,2% (n=3) 

20,4% (n=50) 

 
 
 
 

 

Tabelle 20: Statistische Verteilung der mit der Frühgeburtlichkeit einhergehenden Komplikationen 
(* schwerwiegende Komplikation) 

4.3 Sekundärer Endpunkt – Überleben ohne jegliche Komplikationen 
Zusätzlich zur Betrachtung des Überlebens ohne schwerwiegende Komplikationen, 

wurde das Gesamtkollektiv auf ein Überleben ohne Vorhandensein jeglicher Komplika-

tionen untersucht. Hier wurden also die Komplikationen, die im primären Endpunkt als 

nicht schwerwiegend bewertet galten, miteinbezogen (siehe Kapitel 3.2.6).  

Da es sich beim Respiratory Distress Syndrome (RDS) um ein Atemnotsyndrom des 

Frühgeborenen handelt, welches im Rahmen des Surfactantmangels und der anatomi-

schen Lungenunreife entsteht, tritt es postnatal bei nahezu jedem Frühchen auf (in 

dieser Studie bei 83,9% (n=183). Aus diesem Grund behielt sich diese Arbeit vor, das 

RDS nicht als Komplikation in den sekundären Endpunkt miteinzuschließen. So ver-

blieben unter diesen Voraussetzungen letztlich 17,1% (n=42) der Frühgeborenen, die 

ohne jegliche in dieser Beobachtung definierten Komplikationen überlebten. 

4.3.1 Der sekundäre Endpunkt im univariaten Modell 
Diejenigen Variablen, die bereits in Bezug auf den primären Endpunkt Signifikanzen 

aufweisen konnten oder von medizinischem Interesse waren und schließlich im Rah-

men des multiplen Modells für diese Arbeit ausgewertet wurden, wurden parallel zum 

primären Endpunkt univariat auf den sekundären Endpunkt getestet: 

Variable Kategorien bei 
kategorialen 
Variablen 

Odds 
Ratio 

95%-
Konfidenz-
intervall 

p-Wert 

Gestationsalter des  
Frühgeborenen [d] 

- 1,079 1,054 – 1,105 < 0,001 

Pränatale Antibiose der Mutter [d] - 0,868 0,742 – 1,015 0,077 

Geburtsmodus  spontane Geburt* 
primäre Sectio 
sekundäre Sectio 

 
2,198 
0,891 

 
0,883 – 5,471 
0,318 – 2,497 

0,046 
0,091 
0,826 

AIS vorhanden? - 0,693 0,252 – 1,903 0,477 

Surfactantgabe [mg pro kg/KG] - 0,988 0,982 – 0,993 < 0,001 

Dauer der CPAP-Beatmung [d] - 0,905 0,858 – 0,954 < 0,001 

Dauer der Intubation [d]  - 0,261 0,075 – 0,906 0,034 

Tabelle 21: Betrachtung des sekundären Endpunkts 
(*Referenzkategorie) 
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4.3.2 Der sekundäre Endpunkt im mutiplen Modell 
Eine Betrachtung des sekundären Endpunkts im multiplen Modell wurde im Rahmen 

dieser Arbeit nicht durchgeführt, da der Fokus auf dem primären Endpunkt des Überle-

bens ohne schwerwiegende Komplikationen lag. Für eine Betrachtung im univariaten 

Modell siehe Kapitel 4.3.1. 

4.4 Amnioninfektionssyndrom 
Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten sich das Amnioninfektionssyndrom (AIS) 

der sehr unreifen Frühgeborenen und die in diesem Sachverhalt zugrundeliegenden 

Risiken und Konsequenzen, die sich auf das weitere Leben der Mutter und des Neu-

geborenen auswirken, als sehr interessantes Beobachtungsmerkmal herausstellen. 

Auch wenn das AIS in der univariaten Betrachtung (OR 0,483 mit zugehörigem 95%-CI 

0,225 – 1,033; p=0,06) keine deutliche Signifikanz aufweisen konnte, wurde es aus 

medizinischem Interesse in das multiple Modell aufgenommen und zeigte dort hinge-

gen eine hohe Signifikanz (OR 0,164 mit zugehörigem 95%-CI 0,051 – 0,529, p=0,002) 

im Hinblick auf den primären Endpunkt. Diejenigen Frühgeborenen und/oder deren 

Mütter, die ein AIS aufwiesen, zeigten ein geringeres Überleben ohne schwerwiegende 

Komplikationen: 63,9% (n=23) konnten ohne schwere Komplikationen überleben, wäh-

rend 36,1% (n=13) mindestens eine schwerwiegende Komplikation aufwiesen. Bei 

Analyse des AIS in Bezug zum sekundären Endpunkt ließen sich keine aussagekräfti-

gen Ergebnisse ermitteln. 

Anhand der dokumentierten Daten der Frühchen (n=245) wurde diesen oder deren 

Müttern mithilfe der Ergebnisse der jeweiligen klinischen und laborchemischen Unter-

suchungen nachträglich ein klinisches und/oder sicheres Amnioninfektionssyndrom 

diagnostiziert (Diagnosekriterien siehe Kapitel 3.2.3). Insgesamt konnte so bei 14,7% 

(n=36) des Gesamtkollektivs ein Amnioninfektionssyndrom – beurteilt anhand der vor-

definierten Kriterien – festgestellt werden (5,3% (n=13) missing values).  

Bezüglich des Alters und Gewichtes, waren Frühgeborene betroffen, die zum Zeitpunkt 

der Geburt im Mittel 26 + 4 SSW ± 19 Tage alt waren und 882 ± 313g wogen. Zum 

Alter der Mutter lässt sich sagen, dass insgesamt 27,8% (n=10) unter 30 Jahre und 

72,2% (n=26) ≥ 30 Jahre alt waren. Passend zum aktuellen Verlauf, dass erste 

Schwangerschaften in zunehmend höherem Alter stattfinden, bilden die Frauen, des-

sen erste Schwangerschaft diese AIS-Diagnose aufwies, die größte Gruppe (33,3%, 

n=12). Insgesamt nimmt die AIS-Häufigkeit dann mit zunehmender Schwangerschafts-

zahl ab, wobei interessanterweise auch sehr hohe Schwangerschaftszahlen von 6 

(2,8%), 7 (2,8%) und 8 (5,6%) in diesem kleinen Überblick zu finden sind. Bei den 
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Frauen, die vorher  schon einmal schwanger waren, hatten 47,2% (n=17) bereits min-

destens einmal einen Abort. Der gewählte Geburtsmodus lag mit einer Mehrheit von 

58,3% (n=21) bei einer sekundären Sectio, gefolgt von der primären Sectio mit 22,2% 

(n=8) und der spontanen Geburt 19,4% (n=7). Vorher hatten insgesamt sechs der Müt-

ter (15,8%) entweder eine Cerclage, einen totalen Muttermundsverschluss oder einen 

Pessar bekommen (zwei der Mütter hatten eine Kombination bestehend aus einer 

Cerclage zusammen mit einem totalen Muttermundsverschluss).  

Betrachtet man das AIS-Kollektiv gesondert, lässt sich außerdem feststellen, dass es 

bei 36,1% (n=13) zu einem vorzeitigen Blasensprung (VBS) kam. Noch genauer lassen 

sich diese 13 Frühchen in jeweils eine Gruppe einteilen, bei der der Zeitraum begin-

nend mit dem VBS bis zur Geburt ≤ 3 Tage (69,2%, n=9) und eine Gruppe, bei der er  

> 3 Tage dauerte (30,8%, n=4).  

Bei Vorliegen eines AIS kann es sich entweder um ein klinisches AIS des Frühgebore-

nen, ein sicheres AIS des Frühgeborenen oder um ein klinisches AIS der Mutter han-

deln (Kriterien siehe Kapitel 3.2.3). Ebenso können zwei oder drei der vorgestellten 

Möglichkeiten parallel auftreten; von Bedeutung für die Aussage, ob es sich um ein AIS 

handelt, ist lediglich das Zutreffen mindestens einer der drei Möglichkeiten.  

Zur weiteren Analyse bietet es sich an, die Variable des AIS weiter aufzuschlüsseln 

und darzustellen, in welcher Häufigkeit die Frühgeborenen bzw. deren Mütter die je-

weils möglichen Konstellationen der AIS-Ausprägungen aufweisen:  

AIS n % Gesamtkollektiv % AIS-Kollektiv 
Nur klinisches AIS des Frühgeborenen 19 7,8% 52,8% 
Nur klinisches AIS der Mutter 1 0,4% 2,8% 
Nur sicheres AIS des Frühgeborenen 15 6,1% 41,7% 
Klinisches und sicheres AIS  
des Frühgeborenen 

0 - - 

Klinisches AIS  
der Mutter und des Frühgeborenen 

0 - - 

Sicheres AIS des Frühgeborenen und  
klinisches AIS der Mutter 

0 - - 

Klinisches AIS der Mutter und des Frühge-
borenen und sicheres AIS des Frühgebo-
renen 

1 0,4% 2,8% 

Ʃ 36 14,7% 100,1%* 

Tabelle 22: AIS-Konstellationen 
* Rundungsbedingt ergibt die Summe hier nicht den genauen Wert von 100% 

Hierbei wird deutlich, dass sich die Mehrheit der Fälle des AIS (94,5%, n=34) aus-

schließlich über Diagnostikparameter des Frühgeborenen ermitteln lassen. Bei 52,8% 

(n=19) des Gesamtkollektivs konnte anhand von Laborparametern (CRP, IL-6 und 

Leukozyten) ein klinisches AIS und bei 41,7% (n=15) mithilfe der initial positiven Blut-
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kultur ein sicheres AIS angenommen werden. Ein positives Ergebnis aller drei Parame-

ter in Kombination findet sich lediglich in einem der Fälle (2,8%). Während sich das AIS 

über die Diagnostik bei der Mutter in 2,8% (n=1) zeigt, kommen die übrigen Konstella-

tionen nicht vor. 

4.4.1 Klinisches AIS des Frühgeborenen 
Bei Zutreffen von mindestens zwei der drei Kriterien des klinischen AIS (bestehend aus 

den Variablen Höchster CRP- / Leukozyten- / IL-6-Wert des Frühgeborenen in den 

ersten 24h postnatal), wurde in dieser Arbeit ein solches beim Frühgeborenen anhand 

der Daten nachträglich diagnostiziert. Parallel zu der Auswertung im vorherigen Kapitel 

soll anhand der Häufigkeiten der theoretisch möglichen Konstellationen des Vorkom-

mens der pathologischen Laborparameter verdeutlicht werden, welcher pathologische 

Wert von besonderem Interesse in der Diagnostik des AIS sein könnte. Insgesamt wei-

sen 8,2% (n=20) des Gesamtkollektivs der Frühgeborenen und somit 55,6% hinsicht-

lich des AIS-Kollektivs ein klinisches AIS auf, wobei in dieser Gruppe ebenso diejeni-

gen inkludiert sind, die zusätzlich ein sicheres AIS oder deren Mütter zusätzlich ein 

klinisches AIS aufweisen (24,9% (n=61) missing values). 

Zur weiteren Auswertung ist es von Interesse, welche/r der Laborparameter im zuvor 

definierten pathologischen Bereich liegen. Tabelle 23 veranschaulicht die möglichen 

Konstellationen. Hierbei wird deutlich, dass ein alleiniges Vorliegen nur eines patholo-

gischen Parameters im Kollektiv nicht vorhanden ist – bei Vorliegen nur eines Kriteri-

ums würde laut Definition in dieser Arbeit auch kein AIS diagnostiziert werden. Anfüh-

rend wird das klinische AIS des Frühgeborenen über die pathologische Parameter-

kombination bestehend aus Leukozyten und IL-6 diagnostiziert (33,3%, n=12). Alle drei 

Parameter führen dann noch in 11,1% der Fälle (n=4) und IL-6 und CRP in 8,3% der 

Fälle (n=3) zur Diagnose. Schlusslicht bilden die Laborwerte der Leukozyten und des 

CRP mit 2,8% (n=1). 

Klinisches AIS des Frühgeborenen n % Gesamtkollektiv % AIS-Kollektiv 
Leukozyten 0 - - 
IL-6 0 - - 
CRP 0 - - 
Leukozyten und IL-6 12 4,9% 33,3% 
Leukozyten und CRP 1 0,4% 2,8% 
IL-6 und CRP 3 1,2% 8,3% 
Leukozyten, IL-6 und CRP 4 1,6% 11,1% 
Ʃ 20 8,2% 55,5%* 

Tabelle 23: Konstellationen klinisches AIS des Frühgeborenen 
* Rundungsbedingte Abweichung des wahren Wertes (55,6%) 
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4.4.2 Sicheres AIS des Frühgeborenen 
Neben der nachträglichen Diagnose des klinischen AIS des Frühgeborenen, wurde 

auch das sichere AIS diagnostiziert. Hierbei war ein pathologisches Ergebnis der initia-

len Blutkultur von Bedeutung. Bei 6,5% (n=16) des Gesamtkollektivs (bzw. 44,4% des 

AIS-Kollektivs) konnte ein solches positives Ergebnis gefunden werden (8,6% (n=21) 

missing values). 

Die häufigste identifizierbare Gattung der Erreger stellen hier die Staphylokokken dar; 

bei 15 der 16 Frühgeborenen können diese im Blut nachgewiesen werden. Dabei wa-

ren sowohl Koagulase-negative (S. aureus und S. warneri) als auch Kaogulase-positive 

(S.capitis, S. epididermidis und S. hamolyticus) Staphylokokken zu finden. Mit 43,8% 

(n=7) war die Spezies des S. epididermidis mit Abstand der häufigste Befund. Neben 

den Staphylokokken wurden zudem noch Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, 

Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae und die Micrococcus spp. zu jeweils 6,3% 

(n=1) auf dem Laborbericht vermerkt.  

4.4.3 Klinisches AIS der Mutter 
Wie bereits in Tabelle 22 ersichtlich, konnte nur bei zweien der Mütter ein AIS nach-

träglich erkannt werden (0,8% des Gesamtkollektivs bzw. 5,6% des AIS-Kollektivs). Zur 

Diagnose hat hier einmal die pathologische Wertekombination des CRP und der CTG-

Baseline und einmal der Temperatur und der CTG-Baseline geführt. 

Insgesamt kann das Amnioninfektionssyndrom als wichtiger Einflussfaktor auf das wei-

tere Überleben der Frühgeborenen angesehen werden. Diagnostiziert wird es – aus-

gehend von den Ergebnissen dieser Studie – vor allem im Rahmen von pathologischen 

Laborwerten und positiven Blutkulturen, die postnatal von den Neugeborenen erhoben 

werden. Hierbei führen vor allem von der Norm abweichende Leukozytenwerte (< 

10.000/µl oder > 25.000/µl) und erhöhte Interleukin-6-Werte (> 100 pg/ml), weniger 

häufig auch ein erhöhtes CRP (> 20 mg/l) zur Diagnose. Positive Blutkulturen (v.a. der 

Nachweis von Staphylokokken) zeigen ebenso einen das AIS-hervorsagenden Charak-

ter. Eine genauere Betrachtung der hier dokumentierten mütterlichen Parameter er-

scheint nicht zielführend; nur einzelne Fälle des AIS konnten auf diese Art und Weise 

festgestellt werden.  

4.5 Beatmungsassoziierte Parameter 

4.5.1 Gabe von Surfactant  
Aufgrund des guten Ergebnisses in der univariaten Betrachtung der Variable der 

Surfactant-Verabreichung (OR 0,993 mit zugehörigem 95%-CI 0,988 – 0,998; 
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p=0,008), wurde diese in das multiple Modell mit eingeschlossen. Hier verblieb sie 

nach Auswertung mittels der Rückwärts-LR-Methode im Modell, konnte allerdings dann 

kein deutliches Signifikanzniveau mehr aufweisen (OR 1,009 mit zugehörigem 95%-CI 

0,998 – 1,019; p=0,106). Hinsichtlich der beiden weiteren Beatmungsparameter, die 

innerhalb dieser Studie ausgewertet werden, erweist sich die Menge der Surfactantga-

be – vor allem im Hinblick auf die Aussagekraft des Ergebnisses im multiplen Modell, 

dass das Überleben ohne schwerwiegende Komplikationen mit einer Erhöhung der 

Dosis zunimmt – jedoch als medizinisch relevant. 

Übertragen auf den primären Endpunkt verteilt sich das Surfactant-Kollektiv wie folgt: 

78,2% (n=129) Frühchen überleben ohne schwerwiegende Komplikationen; 21,8% 

(n=36) zeigen mindestens eine Komplikation auf. Bezogen auf den sekundären End-

punkt kann die Variable der Surfactant-Dosis in gleicher Korrelation wie zuvor be-

schrieben Signifikanzen aufweisen (OR 0,988 mit zugehörigem 95%-CI 0,982 – 0,993; 

p < 0,001). 

67,3% (n=165) des Gesamtkollektivs erhielt postnatal mindestens eine Dosis 

Surfactant; 9,1% (n=15) von diesen wurden zwei Dosen verabreicht. Innerhalb des 

Surfactant-Kollektivs erhielt der größte Teil die Dosis unter Spontanatmung (93,9%, 

n=155). Die Dosierung angegeben in mg pro kg Körpergewicht zeigt mit Werten von 

minimal  53,57 mg/kg KG bis maximal 312,5 mg/kg KG eine große Spannweite. Im 

Mittel wurde den Frühchen eine Dosis von 135,96 ± 48,05 mg/kg KG verabreicht.  

8,5% (n=14) verstarb noch vor Verlassen des Krankenhauses nach einem mittleren 

Überleben von 21 Tagen.  Die Mehrheit unter diesen (85,7%, n= 12) verstarb bereits 

innerhalb der ersten 9 Lebenstage. Durchschnittlich wogen die Frühgeborenen 904 ± 

317 g und wiesen ein Gestationsalter von 189 ±18 Tagen auf. 

57% (n=94) benötigten keine Intubation; die restlichen 42,4% (n=70, ein Wert fehlte) 

wurden über einen Zeitraum von 9,83 ± 10,93 Tagen intubiert. Bei paralleler Auswer-

tung zur Intubation benötigten lediglich 5,5 % (n=9) keine CPAP-Beatmung während 

der Rest (93,9%, n=155; ein fehlender Wert) im Mittel 21,06 ± 18,167 Tage (Median: 

15) eine solche erhielt. Pränatal wurden bereits 93,9% (n=155) derjenigen Frühchen, 

die postnatal noch Surfactant benötigten, Steroide verabreicht. Auf mindestens einen 

vollständigen Zyklus (vier Gaben von jeweils 6mg Dexamethason bzw. 2 Gaben von 

jeweils 12 mg Betamethason) kamen letztlich 65,4% (n=108).  

Hinsichtlich der verabreichten Menge Surfactant konnte in der vorliegenden Studie eine 

weite Streuung festgestellt werden (Range von 53,57 – 321,5 mg/kg KG, im Mittel 

135,96 ± 48,05 mg/kg KG). Betrachtet man diese Frühchen nun zum einen gruppiert 
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anhand der pränatalen Steroidgabe ihrer Mütter – kein, nicht abgeschlossener und 

abgeschlossener Zyklus (siehe Tabelle 24) und zum anderen gruppiert anhand der 

verabreichten Surfactant-Dosis (siehe Tabelle 25) ergibt sich folgendes Bild:  

Gruppe  
Pränatale Steroide 
 

% (n) Surfactant-
Dosis 
[mg/kg KG] 

O2-
Beatmung 
[d]  

CPAP- 
Beatmung 
[d] 

Intubations-
dauer [d] 

Keine 6,1 (10) 
 

140,1 ± 42,5  
(M: 134,94) 

12,2 ± 15,8 
(M: 2,0) 

23,3 ± 20 
(M: 20,5) 

4,3 ± 7,1 
(M: 0, 70%) 

Unvollständiger 
Zyklus 

28,5 (47) 133,4 ± 48,2 
(M: 119,05) 

11,1 ± 21,6 
(M: 2,0) 

16,9 ± 16 
(M: 12,0) 

3,3 ± 8 
(M: 0, 68,1%) 

Vollständiger Zyklus 65,4 (108) 136,7 ± 48,8 
(M: 128,39) 

20,6 ± 34,3 
(M: 3,0) 

20,9 ± 19,1 
(M: 13,0) 

4,6 ± 9,1 
(M: 0, 50,9%) 

Tabelle 24: Pränatale Steroide – Einfluss auf die Beatmungsparameter im Surfactant-Kollektiv 

 

Gruppe 
Surfactant 
[mg/kg KG] 
 

% (n) Alter [d] Gewicht [g] O2-
Beatmung 
[d] 

CPAP- 
Beatmung 
[d] 

Intubations-
dauer [d] 

     > 50≤100  22 (36) 200,9 ± 11 
(M: 202) 

1167,9 ± 183 
(M: 1160) 

3,7 ± 6,6 
(M: 1) 

11,5 ± 11,1 
(M: 6,5) 

0,6 ± 1,9 
(M: 0, 80,6%) 

    > 100≤150 47 (77) 189,6 ± 16,1 
(M: 188) 

917,8 ± 277,5 
(M: 900) 

18,6 ± 32,9 
(M: 3) 

20,1 ± 18,4 
(M: 15) 

3,6 ± 6,9 
(M: 0, 55,8%) 

    > 150 31 (51) 179,6 ± 18,5 
(M: 174) 

701 ± 307,7 
(M: 579) 

25,1 ± 34,1 
(M: 4) 

25,6 ± 20,1 
(M: 22) 

7,6 ± 12,1 
(M: 2) 

Tabelle 25: Surfactant-Dosis – Einfluss auf die Beatmungsparameter im Surfactant-Kollektiv 

4.5.2 Dauer der CPAP-Beatmung in Tagen 
In der univariaten Betrachtung konnte die Dauer der CPAP-Beatmung keine Signifi-

kanz aufweisen (p=0,071). Trotzdem wurde der Parameter unter anderem aufgrund 

des medizinisch großen Interesses hinsichtlich der Problematik der erst spät einset-

zenden und daher nicht abgeschlossenen Lungenreife bei Frühgeborenen in das mul-

tiple Modell eingeschlossen. Wie vermutet zeigte sich im multiplen Modell ein signifi-

kanter Zusammenhang hinsichtlich des primären Endpunkts (OR 1,067 mit zugehöri-

gem 95%-CI 1,031 – 1,104, p < 0,001). Je länger die Frühgeborenen mit einer CPAP-

Beatmung unterstützt wurden, desto seltener kam es im weiteren Lebensverlauf zu 

schwerwiegenden Komplikationen. Insgesamt konnten 82,4% (n=169) der CPAP-

beatmeten Frühchen und damit deutlich mehr im Vergleich zum intubationspflichtigen 

Kollektiv ohne schwerwiegende Komplikationen überleben; lediglich 17,6% (n=36) wie-

sen mindestens eine schwerwiegende Komplikation auf. Bezogen auf den sekundären 

Endpunkt zeichnet sich ein negativer Zusammenhang der Variable der CPAP-
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Beatmung ab (OR 0,905 mit zugehörigem 95%-CI 0,858 – 0,954; p < 0,001), der eine 

Verminderung des komplikationslosen Überlebens verdeutlicht. 

83,7% (n=205) des Gesamtkollektivs wurde für mindestens einen Tag mit einer CPAP-

Maske beatmet. Im Mittel dauerte die CPAP-Beatmung 18 ± 18 Tage (Median:10); eine 

Intubation war zusätzlich für 4 ± 8 Tage notwendig. Bei einem Modalwert von 0 Tagen 

bei n=130 wird deutlich, dass viele der Frühgeborenen hier keine Intubation benötigten. 

Die Zahl der verstorbenen Frühgeborenen vor Entlassung aus der Uniklinik beschränkt 

sich hier auf 3,9% (n=8) bei einem Median von 7 Tagen. Insgesamt 75% der Verstor-

benen (n=6) starben bereits innerhalb der ersten acht Lebenstage. Im Vergleich zum 

Kollektiv der intubationspflichtigen Frühgeborenen und in Anbetracht des Gesamtkol-

lektivs sind die hier beobachteten Frühchen mit einem Gestationsalter von 195 ± 21 

Tagen und einem Geburtsgewicht von 979 ± 322 g im Mittel älter und schwerer.  

Pränatale Steroide wurden insgesamt 93,2% (n=191) gegeben, von denen 71,7% 

(n=137) mindestens vier Gaben und damit einen vollen Zyklus erhielten. 82,9% 

(n=170) erhielten zudem Surfactant, davon 96,5% (n=164) unter Spontanatmung. 

4.5.3 Dauer der Intubation in Tagen 
Sowohl in der univariaten Betrachtung (OR 0,873 mit 95%-CI 0,824 – 0,924, p < 0,001) 

als auch im multiplen Modell (OR 0,894 mit 95%-CI 0,829 – 0,964, p=0,004) zeigt sich 

die Intubationsdauer im Hinblick auf den primären Endpunkt als signifikant. Je länger 

die Frühgeborenen intubiert werden, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass 

diese ohne schwerwiegende Komplikationen überleben. Genauer waren dies 56,1% 

(n=46), die ohne schwere Komplikationen überlebten und 43,9% (n=36), die mindes-

tens eine schwere Komplikation aufwiesen. Parallel zu diesen Ergebnissen – nur mit 

weniger ausgeprägter Signifikanz – verhält sich die Variable der Intubationsdauer im 

Hinblick auf den sekundären Endpunkt des Überlebens ohne jegliche Komplikationen 

(OR 0,261 mit zugehörigem 95%-CI 0,075 – 0,906, p=0,034). 

Im vorliegenden Gesamtkollektiv waren 33,5% (n=82) der Frühchen mindestens für 

einen Tag intubiert. Im Mittel lag die Intubationsdauer bei 9 ± 10 Tagen (Median: 6). 

17,1% (n=14) verstarben noch vor ihrer Entlassung aus der Uniklinik; im Durchschnitt 

waren sie zu diesem Zeitpunkt bereits seit 21 Tagen geboren. Der Median (=5) zeigt 

allerdings, dass die meisten Frühgeborenen bereits viel früher verstorben sind (eine 

genauere Betrachtung zeigt, dass 85,7% innerhalb der ersten 9 Lebenstage verstar-

ben; zwei Ausreißer mit einer Überlebenszeit von 103 und 155 Tagen verzerren hier 

den Mittelwert). Die intubationspflichtigen Frühchen wiesen ein Geburtsgewicht von 
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780 ± 317 g und ein Gestationsalter von 181 ± 18 Tagen auf. Im Vergleich zum Ge-

samtkollektiv handelt es sich hierbei um kleinere und leichtere Frühgeborene. 

Trotz der Gabe von pränatalen Steroiden (eine Gabe entspricht hierbei 6mg Dexame-

thason; bei Verabreichung von 12mg Betamethason wurde die Dosis zwei Gaben 

Dexamethason gleichgesetzt) bei insgesamt 96,3% (n=79), konnte die Lungenreifung 

nur unzureichend initiiert und unterstützt werden, sodass eine Intubation postnatal not-

wendig wurde. 23,1% (n=19) der Frühchen erhielten 1-3 Gaben an pränatalen Steroi-

den und damit mindestens eine Gabe zu wenig, um einen vollständigen Zyklus abzu-

schließen. Mindestens einen vollständigen Zyklus erhielten 73,2% (n=60). Eine postna-

tale Surfactantgabe erhielten bis auf 3,7% (n=3) alle intubationspflichtigen  Frühgebo-

renen; in der Mehrzahl der Fälle unter Spontanatmung (82,9%, n=68). Eine Intubation 

war in diesen Fällen erst später notwendig, während bei 13,4% (n=11) die Surfactant-

gabe in Intubation über den Tubus stattfand. 

4.6 Pränatale Antibiose der Mutter  
Da der beobachtete Parameter der pränatalen Antibiosetherapie der Mütter zum einen 

in der univariaten Betrachtung hohe Signifikanz aufweisen konnte (OR 0,855 mit 95%-

CI 0,780 – 0,937; p=0,001) und zum anderen einen medizinisch interessanten neuen 

Ansatzpunkt im Management mit den Müttern und Frühchen perinatal aufdecken kann, 

wurde er in das multiple Modell mit eingeschlossen. Hier bestätigte sich die gezeigte 

Signifikanz des univariaten auch im multiplen Modell (OR 0,775 mit 95%-CI 0,650 – 

0,924, p=0,004) – mit dem Ergebnis, einer Abnahme des Überlebens ohne schwerwie-

gende Komplikationen bei zunehmender Dauer der pränatalen Antibiosetherapie der 

Mutter. Diese Korrelation eröffnet den Grundstein zur weiteren Analyse der Notwendig-

keit und Gefahr der pränatalen Antibiose (weitere Informationen siehe Kapitel 5.3).  

Quantitativ bedeutet dies für den primären Endpunkt einen Anteil von 41,3% (n=33) mit 

mindestens einer schweren Komplikation (inklusive des Todes) und 58,8% (n=47) oh-

ne schwerwiegende Komplikationen. Hinsichtlich des sekundären Endpunkts lässt sich 

parallel zum primären Endpunkt ein negativer Zusammenhang, allerdings eine weniger 

deutliche Signifikanz ermitteln (OR 0,868 mit 95%-CI 0,742 – 1,015; p=0,077). 

Betrachtet man das Gesamtkollektiv im Hinblick auf diejenigen Mütter, die pränatal 

eine Antibiose benötigten, so ergibt sich eine Gruppe von n=80 (32,7% des Gesamtkol-

lektivs), die durchschnittlich 5 ± 3 Tage therapiert wurde. 33,7% (n=27) dieser Mütter 

hatte bereits vor dieser Schwangerschaft mindestens einen Abort vorzuweisen. Da-

rüber hinaus kam es bei 61,1% (n=49) auch hier wieder zu einem riskanten Verlauf mit 

vorzeitigem Blasensprung (VBS), der im Mittel 171,97 ± 270 Stunden (Median: 75) vor 
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der Geburt stattfand. Durch drei Ausreißer, bei denen der VBS über 30 Tage vor der 

Geburt stattfand, wird der Mittelwert hier angehoben. Bei 40,3% (n=31) fand sich au-

ßerdem zu wenig Fruchtwasser. Das Ergebnis eines pränatalen Zervixabstrichs konnte 

bei 50% (n=40) der antibiotisch behandelten Mütter pathologische Keimnachweise zei-

gen. 

Die Frühchen der pränatal antibiotisch therapierten Mütter weisen ein Gestationsalter 

von 183 ± 23 Tagen und ein Geburtsgewicht von 855 ± 385 g auf. 22,5% (n=18) ver-

starben bereits vor Entlassung aus der Klinik; 66,7% von diesen (n=12) bereits am Tag 

der Geburt. Der führende Geburtsmodus der Frühchen war die sekundäre Sectio mit 

51,2% (n=41), gefolgt von der spontanen Geburt (36,3%, n=29) und der primären Sec-

tio (12,5%, n=10). Betrachtet man nur die verstorbenen Frühchen, so wurden hier 50% 

(n=9) spontan entbunden. 

Doch nicht nur die Tatsache, dass die Mutter pränatale Antibiotika erhielt, sondern 

auch quantitative Werte sind in dieser Auswertung von großer Bedeutung. Betrachtet 

man dementsprechend den zeitlichen Rahmen einer solchen Antibiotikatherapie aufge-

teilt in drei verschiedene Gruppen, lässt sich mit zunehmender Länge der Therapie 

eine erhöhte Notwendigkeit sowohl postnataler Antibiose des Frühgeborenen, als auch 

eine deutlicher ausgeprägte Unreife im Hinblick auf Gestationsalter und Gewicht er-

kennen: 

Pränatale 
Antibiose 
[d] 

n (%) Postnatale Antibio-
se des Frühgebore-
nen [d] 

Gestationsalter [d] Geburtsgewicht [g] 

0 165 (67,3) 9,4 ± 8,9 (M: 6) 198,2 ± 22,2 (M 198) 965,3 ± 337,1 (M: 980) 
1-3 33 (13,5) 13,8 ± 13,9 (M: 7) 189,2 ± 22,3 (M: 197) 937,7 ± 434 (M: 945) 
4-7 31 (12,7) 14,6 ± 11,3 (M: 10) 180,6 ± 23,3 (M: 175) 827 ± 347,3 (M: 680) 
8-14 16 (6,5) 20,9 ± 17,2 (M: 18,5) 174,1 ± 19,5 (M: 167) 738,1 ± 327,3 (M: 617,5) 

Tabelle 26: Auswirkungen der pränatalen Antibiose auf die postnatale Therapie des Frühgeborenen 

4.7 Geburtsmodus 
Ebenfalls von großem medizinischem Interesse ist der Geburtsmodus im Rahmen der 

Frühgeburtlichkeit. Dieser konnte im univariaten (p < 0,001) mehr als im multiplen Mo-

dell (p=0,026) Signifikanzen im Hinblick auf den primären Endpunkt aufweisen, blieb 

dem Modell aber trotzdem bis zuletzt erhalten.  

Im univariaten Modell ergab sich ein positiver Zusammenhang der primären bzw. se-

kundären Sectio im Vergleich zur spontanen Geburt, die als Referenzkategorie gewählt 

wurde. Hinsichtlich des primären Endpunktes bedeutet dies genauer, dass ein Überle-

ben ohne schwerwiegende Komplikationen bei einer primären Sectio oder sekundären 

Sectio häufiger erreicht werden kann; die primäre Sectio ist der sekundären hier noch 
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überlegen. Im multiplen Modell hingegen – in Kombination mit der Betrachtung etwai-

ger Einflussfaktoren – ergibt sich ein negativer Zusammenhang, der ein Überleben 

ohne schwerwiegende Komplikationen nach der spontanen Geburt als häufiger aus-

gibt.  

Bei genauerer Betrachtung des Sachverhalts wird deutlich, dass sich diese Umkehr 

zunächst bei Einschluss der Variablen Geburtsmodus, Gestationsalter des Frühgebo-

renen [d], Pränatale Antibiose der Mutter [d] und Vorkommen des Amnioninfektions-

syndroms nicht zeigt. Erst bei weiterer Einbeziehung der Beatmungsparameter Intuba-

tionsdauer [d], CPAP-Beatmung [d] und der Gabe von Surfactant in mg pro kg/KG wird 

der negative Zusammenhang deutlich. Hinsichtlich der Interpretation der Variable be-

deutet dies, dass bei Betrachtung des Überlebens inklusive der Beatmungsparameter 

im multiplen Modell – die in ihrer Quantität allerdings auch eine hohe Korrelation zum 

gesundheitlichen Zustand des Frühgeborenen besitzen – eine spontane Geburt zu 

einem besseren Outcome führen kann. Noch genauer zeigt aber allein die primäre 

Sectio, die bei weder frühzeitig einsetzendem Blasensprung noch vorzeitiger Wehentä-

tigkeit in ihrem zeitlichen Rahmen eingeplant werden konnte, hier eine Signifikanz. Die 

sekundäre Sectio als notfallmäßige Entbindung bei VBS und/oder vorzeitiger Wehentä-

tigkeit kann mit einem p=0,584 kein Signifikanzniveau erreichen. Demnach zeigt sich 

hier keine Überlegenheit der spontanen Geburt zur sekundären Sectio, allenfalls eine 

leichte Unterlegenheit der primären Sectio gegenüber der spontanen Geburt mit einer 

Odds Ratio von 0,128 (zugehöriges 95%-CI 0,021 – 0,796; p=0,027). Insgesamt 

scheint in der Grundgesamtheit die Tatsache zu überwiegen und zu überzeugen, dass 

das Überleben der Frühgeborenen ohne schwerwiegende Komplikationen wahrschein-

licher bei einer primären oder sekundären Sectio im Vergleich zur spontanen Geburt 

ist.  

Deskriptiv beschrieben setzt sich die Grundgesamtheit aus 245 Geburten zusammen, 

von denen 22,4% (n=55) spontane Geburten, 35,5% (n=87) sekundäre und 42% 

(n=103) primäre Sectiones darstellten. Ein Überleben ohne schwerwiegende Komplika-

tionen konnte bei der spontanen Geburt in 50,9% (n=28), bei der sekundären Sectio in 

75,9% (n=66) und bei der primären Sectio in 80,6% (n=83) der Fälle erreicht werden. 

Hier wird die Überlegenheit der Sectiones hinsichtlich des Überlebens deutlich. Todes-

fälle waren führend in der Gruppe der spontanen Geburten mit 34,5% (n=19) zu ver-

zeichnen, die primäre und sekundäre Sectio waren diesbezüglich vergleichbar häufig 

(primär: 10,7%, n=11; sekundär: 11,5%, n=10). Auch im univariaten Modell bei Be-

trachtung der Mortalität zeigen die Sectiones mit einer Odds Ratio 0,227 (primäre Sec-

tio) und 0,246 (sekundäre Sectio) mit den zugehörigen 95%-CI von 0,098 – 0,523 und 
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0,104 – 0,583 (p=0,001) eine deutliche Überlegenheit gegenüber der spontanen Ge-

burt. Bei der Untersuchung des sekundären Endpunkts, also schließlich des Überle-

bens ohne jegliche Komplikationen lässt sich allerdings kein deutlicher Zusammenhang 

finden. 

Beim postnatalen Parameter des Apgar-Scores zeigt sich ein besseres Outcome der 

per Sectio geborenen Frühchen, während der CRIB-Score hier keine aussagekräftigen 

Daten liefern kann – im Mittel bleibt hier allerdings weiterhin die primäre Sectio an füh-

render Stelle (siehe Tabelle 27). Da im Zusammenhang mit den Geburtsmodi häufig 

das Vorkommen einer intraventrikulären Hämorrhagie in Diskussion steht, wird diese 

Variable in Tabelle 28 statistisch untersucht.  

Geburtsmodus % (n) Überleben ohne 
schwerwiegende 
Komplikationen 

Apgar [min] 
1 – 5 – 10  
(Median) 

CRIB-Score 

Spontane Geburt 22,4 (55) 50,9 (28) 5 – 6 – 8   4,3 ± 5 (M: 2) 
Sekundäre Sectio 35,5 (87) 75,9 (66) 6 – 7 – 8  5,2 ± 4,8 (M: 3) 
Primäre Sectio 42 (103) 80,6 (83) 7 – 8 – 9  4,2 ± 3,9 (M: 3) 

Tabelle 27: Vergleich der Geburtsmodi 

 
Geburtsmodus p-Wert IVH 

Rechts – Links 
[% (n)] 

IVH 
rechts 
und/oder 
links [% 
(n)] 

IVH-
Schwere-
grad 
Rechts – 
Links 
[Median] 

Posthämorrha-
gischer  
Hydrozephalus  
Rechts – Links  
[% (n)] 

Spontane Geburt 
(n=55) 

0,004 20 (11) – 29,1 (16) 30,9 (17) 2 – 1,5  3,6 (2) – 1,8 (1) 

Sekundäre Sec-
tio (n=87) 

0,238 27,6 (24) – 27,6 
(24) 

34,5 (30) 2 – 2  5,7 (5) – 0 (0) 

Primäre Sectio 
(n=103) 

0,002 10,7 (11) – 16,5 
(17) 

18,4 (19) 1 – 1  0 (0) – 0 (0) 

Tabelle 28: IVH-Vorkommen innerhalb der Geburtsmodi 
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5 Diskussion 
In diesem Kapitel werden die zuvor erarbeiteten Ergebnisse vor dem Hintergrund aktu-

eller Literatur- und Leitlinienrecherche diskutiert sowie weiterer Forschungsbedarf fest-

gehalten und adressiert. Hierfür wird jede der Variablen aus dem multiplen Modell im 

Rahmen einer umfassenden Betrachtung kritisch gewürdigt. 

5.1 Amnioninfektionssyndrom 
In einem Schwangerschaftsalter, bei dem der Fetus bereits als reifes Neugeborenes 

gilt – definitionsgemäß nach der Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche – fällt die 

Entscheidung zur vorzeitigen Geburt bei auftretenden Komplikationen wie aszendie-

render Infektionen des Genitaltrakts, Poly- oder Oligohydramnion, vorzeitiger Wehentä-

tigkeit oder konsekutivem vorzeitigem Blasensprung meist leicht: die Geburt wird ein-

geleitet, um Infektionen zu vermeiden [66]. Bei einem unreifen Fetus allerdings, vor 

Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche, erweist sich dieser Sachverhalt als weit-

aus schwieriger. Neben der möglichen Infektionsquelle ist hier vor allem auch die Un-

reife des Kindes zu betrachten. Abhängig vom Zeitpunkt der auftretenden Komplikatio-

nen kann es notwendig werden, eine extreme Frühgeburt zu induzieren. 

Ausgehend von dieser Problematik erscheint es notwendig, das beobachtete Gesamt-

kollektiv hinsichtlich des Amnioninfektionssyndroms und etwaiger Ursachen zu unter-

suchen, um neue Erkenntnisse zielführend zu Präventionsmöglichkeiten, diagnosti-

schen Hilfestellungen und therapeutischen Behandlungsmöglichkeiten zu erlangen. 

Hinsichtlich des in dieser Arbeit gesetzten primären Endpunkts konnten insgesamt 

63,9% des Kollektivs, bei dem entweder die Mutter oder das Frühgeborene ein Amni-

oninfektionssyndrom aufwiesen, ohne schwerwiegende Komplikationen überleben; 

36,1% wiesen neben dem AIS mindestens eine schwerwiegende Komplikation auf. 

Betrachtet man das AIS-Kollektiv nun genauer, ergibt sich eine Problematik der Diag-

nostik: Bei 94,5% (n=34) lässt sich das AIS ausschließlich beim Frühgeborenen über 

postnatale laborchemische Parameter und Erregernachweise in der Blutkultur bestim-

men; eine genauere pränatale Diagnostik des Fetus ist allerdings nicht vorgesehen. In 

der GNPI-Leitlinie „Bakterielle Infektionen bei Neugeborenen“ wird im Sinne der präna-

talen Diagnostik ein „kombinierter Abstrich aus Introitus vaginae und Anus“ der Mutter 

angegeben. Neben den in dieser Studie festgelegten Diagnosekriterien des AIS ließen 

sich hier parallel zu den Vorgaben aus der Leitlinie die Ergebnisse des pränatalen zer-

vikalen Abstriches der Mutter auswerten. Innerhalb des Patientenkollektivs, welches 

nach den vordefinierten Kriterien ein AIS vorzuweisen hatte, ließ sich bei 33,3% der 



68 
 

Mütter ein pathologischer Erregernachweis im Zervixabstrich herausstellen, bei dem 

hauptsächlich Streptokokken der Gruppe B, Mykoplasmen (Mycoplasma hominis und 

Ureaplasma urelayticum), Candida albicans, E.coli und Staphylococcus aureus vorzu-

finden waren. Anhand dieser Ergebnisse mit einhergehender klinischer Symptomatik 

kann die Entscheidung zur antibiotischen Therapie gefasst werden. Inwieweit eine sol-

che sinnvoll erscheint, wird in Kapitel 5.3 diskutiert. Auch bei den Frühgeborenen 

selbst wurde ein initialer Abstrich postnatal durchgeführt. Mittels der durch diese Unter-

suchung erhaltenen Erregernachweise kann rückwirkend auf einen nosokomialen oder 

der Vaginalflora der Mutter entstammenden Ursprung geschlossen werden [29]. Wäh-

rend die Nachweise sowohl der Streptokokken Gruppe B, E.coli und S. aureus aus 

mütterlichem Zervixabstrich, als auch S. aureus und E.coli aus dem Abstrich des Früh-

geborenen für eine Infektionsquelle in der mütterlichen Vaginalflora sprechen, lassen 

sich ebenso Hinweise auf eine postnatale nosokomiale Infektionsursache finden. Hier-

für wiederum sprechen die Koagulase-negativen Staphylokokken (CoNS) wie S. au-

reus, die bei Müttern und Frühgeborenen, aber auch Enterobacter spp. (E. cloacae), 

Enterococcus spp. (E. faecalis) oder Klebsiella spp. (K. oxytoca), die vorrangig beim 

Frühgeborenen nachgewiesen wurden. Inwieweit es sich also um eine Infektion mütter-

lichen oder nosokomialen Ursprungs handelt, lässt sich hier nur vermuten.  

Weiterhin lassen sich die bei den Frühgeborenen untersuchten Laborparameter hin-

sichtlich ihrer potentiell möglichen und letztlich in der Untersuchung nachgewiesenen 

Kombinationen betrachten. Bei den genannten Parametern handelt es sich um das C-

reaktive Protein (CRP), die Leukozytenzahl und Interleukin-6 (IL-6). Masseva et al., die 

in ihrer Studie in 2013 das AIS ähnlich der hier vorliegenden Studie anhand der Labor-

parameter des CRP, IL-6 (hier allerdings aus maternalem Blut) und der Leukozyten-

zahlen untersuchten, gaben eine Ergebniskombination aus CRP und Leukozytenzah-

len des Frühgeborenen als ausschlaggebend für die Diagnostik des AIS an; das CRP 

im allgemeinen wird in vielen Studien als vielversprechender Marker beschrieben [76]. 

Im vorliegenden Kollektiv zeigte sich allerdings, dass bei 60% (n=12) der Frühchen, die 

ein klinisches AIS aufwiesen, dieses mithilfe pathologischer Parameter der Leukozyten 

und IL-6 diagnostiziert werden konnte. Eine Kombination aus auffälligen CRP- und 

Leukozytenwerten konnten hier nur 5% (n=1) zeigen. Anhand dieser Ergebnisse er-

scheint eine Untersuchung des IL-6 des Frühgeborenen als richtungsweisend zu gelten 

und sollte dementsprechend im Rahmen der Standarddiagnostik mitbestimmt werden.  

Die Diagnostik des AIS verbleibt problematisch; eine Bestimmung vor allem der Leuko-

zyten und des IL-6 beim Frühgeborenen, aber auch Blutkulturen bei eben diesem und 

Zervixabstriche der Mutter geben als Vorbote des AIS Hinweise auf die Infektion. Auf-
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grund der Tatsache, dass es bei 36,1% (n=13) der Mütter mit folgender Frühgeburt zu 

einem vorzeitigen Blasensprung kam, bliebe für zukünftige Studien der Ansatz weiterer 

Fruchtwasseruntersuchungen bzw. zusätzlicher Maßnahmen zur Vermeidung eines 

VBS als zielführende Möglichkeit offen [75]. 

5.2 Beatmungsassoziierte Parameter 
Die Lunge mitsamt der Bronchien und Alveolen entwickelt sich im Vergleich zu den 

anderen Organen des neugeborenen Organismus erst sehr spät. Ab der 24. SSW. wird 

durch die Typ-II-Pneumozyten Surfactant hergestellt, welches die Oberflächenspan-

nung der Alveolen vermindert und so einem postnatalen Alveolarkollaps vorbeugen 

soll. In ausreichender Menge liegt Surfactant um die 30. SSW. vor [91]. Verständlich 

erscheint es also, dass die Lunge der hier betrachteten Frühgeborenen noch eine sehr 

unreife Entwicklungsstufe aufweist. Bei einem Gestationsalter unter 27 Wochen sollte 

nach dem derzeitigen Kenntnisstand eine Therapie mit Kortikosteroiden erfolgen [30]. 

Eine Betrachtung und Analyse der verabreichten Surfactantmenge und der genauen 

Dosierung sowie der weiteren Notwendigkeit einer CPAP-Beatmung oder Intubation 

erscheint an dieser Stelle sinnvoll und soll im Folgenden erläutert werden. 

5.2.1 Gabe von Surfactant  
Trotz der im multiplen Modell nicht mehr eindeutigen Signifikanz des Parameters, wird 

er aufgrund des hohen medizinischen Interesses in Verbindung zu den beiden anderen 

Beatmungsparametern (Intubation und CPAP-Beatmung), die sowohl im univariaten 

als auch im multiplen Modell als signifikant bewertet werden konnten, hier ausführlich 

ausgewertet. 

In der vorliegenden Beobachtungsstudie erhielten insgesamt 67,3% (n=165) mindes-

tens eine postnatale Dosis Surfactant. Mit zunehmender Dosis ließ sich im univariaten 

Modell eine Verschlechterung des Überlebens im Hinblick auf den primären Endpunkt  

verzeichnen (OR 0,993 mit zugehörigem 95%-CI 0,988 – 0,998; p=0,008); trotz der 

knapp nicht mehr im Rahmen des Signifikanzniveaus liegenden Werte ergibt sich aller-

dings in der multiplen Betrachtung die interessante Veränderung, dass nun das kom-

plikationsarme Überleben verbessert werden kann (OR 1,009 mit zugehörigem 95%-CI 

0,998 – 1,019, p=0,106). Eine Reduktion der Mortalität [73] ist hier allerdings weder 

univariat noch multivariabel zu erkennen. 

Die Surfactant-Gabe kann prophylaktisch bei gefährdeten Neugeborenen (bis zu 60 

Minuten postnatal) oder auch interventionell bei Verdacht eines RDS (>60 Minuten 

postnatal) erfolgen. Da es sich bei den hier betrachteten sehr unreifen Frühgeborenen 

allerdings größtenteils um zuerst genannte handelt, wird weitestgehend die prophylak-
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tische Gabe direkt postnatal durchgeführt. Diverse Studien zeigen eine Überlegenheit 

dieser Methode hinsichtlich der RDS-Inzidenz und der notwendigen Beatmungsdauer 

[52], andere Studien lediglich eine Nicht-Unterlegenheit [83], und wiederum andere 

Studien eine Unterlegenheit [40] – exklusive der Kombination von prophylaktischer 

Surfactantgabe mittels InSurE und begleitender CPAP-Beatmung. Bei Auftreten eines 

RDS zeigt die Studienlage einen Vorteil der kombinatorischen Therapie bestehend aus 

früher CPAP-Beatmung und der InSurE-Methode (Intubation – Surfactant – Extubation) 

[40]. Aktuelle Studien suchen – nach Feststellung einer Gleichwertigkeit der CPAP-

Beatmung im Vergleich zur initialen Intubation – darüber hinaus nach Möglichkeiten, 

die Surfactant-Applikation in Kombination mit der CPAP-Beatmung und ohne Intubation 

durchzuführen [54]. Angesichts derzeitiger Meta-Analysen kann eine alleinige CPAP-

Beatmung im Vergleich zur Surfactantgabe bei Intubation zwar das Überleben ohne 

BPD nicht verbessern, dennoch den in der vorliegenden Studie fokussierten primären 

Endpunkt des Überlebens ohne schwerwiegende Komplikationen unterstützen [53, 54]. 

Wie in vielen Aspekten verbleibt aber auch hier ein großer Diskussions- und For-

schungsbedarf. Der Großteil der beobachteten Frühchen (93,9%, n=155) erhielt die 

Surfactantdosis unter Spontanatmung und kann möglicherweise davon profitiert haben. 

Interessant wird die genauere Betrachtung der Dosierung des verabreichten 

Surfactant, da die aktuelle Studienlage nur wenige Informationen über effektive Dosie-

rungsangaben liefern kann. Eine erste Dosierung wird in den Leitlinien in Höhe von 50-

200 mg/kg KG empfohlen; veraltete Studien [35, 41] fanden keinen Vorteil bei einer 

200 mg/kg KG verabreichten Dosis im Vergleich zu 100 mg/kg KG, allerdings einen 

Nachteil bei einer Gabe von  nur 50 mg/kg KG.  

In der vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der verabreichten Menge Surfactant eine 

weite Streuung festgestellt werden (Range von 53,57 – 321,5 mg/kg KG, im Mittel eine 

Dosierung von 135,96 ± 48,05 mg/kg KG), von der hier abgeratenen Dosierung weit 

unter 100 mg/kg KG kam es nur in einem Fall mit 53,57 mg/kg KG; die weiteren Dosie-

rungen beginnen dann bei 74,63 mg/kg KG, die in diesem Rahmen vertretbar sind.  

Bei Betrachtung derjenigen Frühgeborenen, deren Mütter keine pränatalen Steroide 

erhielten, zeigt sich eine höhere notwendige Surfactant-Dosis im Vergleich der Gruppe 

mit Verabreichung pränataler Steroide (siehe Tabelle 24). Grundlegend für die Ent-

scheidung der Höhe der Dosis ist aber vor allem auch der gesundheitliche Zustand des 

Frühchens. Die CPAP-Beatmung war mit pränataler Steroidgabe für kürzere Zeit not-

wendig, die Werte der Intubation sind vor allem aufgrund einer hohen Anzahl von 

Frühchen, die nicht intubiert werden mussten, weniger aussagekräftig.  
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Deutlich wird eine Steigerung der notwendigen Versorgung der Frühgeborenen, die 

ausgehend der medizinischen Beurteilung der primärversorgenden Pädiater in dem 

Sinne korrekt verlief, als das diejenigen Frühchen, die sofort postnatal eine höhere 

Dosis Surfactant verabreicht bekamen, diese – wie die Beatmungsparameter in Tabelle 

25 zeigen – auch benötigten. Eine solche erhöhte Dosis kommt aber vor allem auch 

durch das erniedrigte Gewicht der Frühchen in kritischeren postnatalen Situationen 

zustande – deutlich wird dies bei Betrachtung des Geburtsalters und -gewichts. Eine 

definitive Aussage zur Dosierung kann demnach nur insoweit getroffen werden, dass 

die Entscheidung anhand des individuellen Falls getroffen werden sollte. Entgegen [35, 

41], die zu dieser Zeit extreme Frühchen aufgrund des noch nicht erreichten medizini-

schen Fortschritts nicht einschließen konnten, hieße es an dieser Stelle allerdings ei-

nen Gedankenanstoß bezüglich einer noch höheren Dosis der sehr kleinen Frühgebo-

renen (hier die letzte Gruppe in Tabelle 25) zu geben, die trotz einer in dieser Studie 

höheren Dosis häufiger und länger mittels CPAP oder Intubation beatmet werden 

mussten. Da eine Angleichung im Rahmen der beatmungspflichtigen Tage nicht an-

satzweise an die vorherigen Gruppen mit niedriger Dosierung erreicht werden konnte, 

wäre eine Dosiserhöhung ein Ansatz zur Überprüfung eines besseren Outcome spezi-

ell bei dieser Gruppe. 

5.2.2 Dauer der CPAP-Beatmung in Tagen 
Aufgrund der organischen Lungenunreife der Frühgeborenen bleibt eine postnatale 

CPAP-Beatmung trotz bereits verabreichter Surfactant-Therapie meist notwendig. Ab-

hängig vom gesundheitlichen Risikozustand des Frühgeborenen liegt die benötigte 

Beatmungsdauer individuell in unterschiedlichen Zeitrahmen. 83,7% (n=205) der Früh-

geborenen des vorliegenden Kollektivs wurden mittels einer CPAP-Maske beatmet; ein 

komplikationsarmes Überleben – entsprechend des primären Endpunkts – nahm bei 

univariater Betrachtung mit zunehmender Beatmungsdauer ab (OR 0,984 mit zugehö-

rigem 95%-CI 0,967 – 1,001, p=0,071). Im multiplen Modell zusammen mit Intubation 

und Surfactant-Therapie konnte das komplikationsarme Überleben wiederum verbes-

sert werden (OR 1,067 mit zugehörigem 95%-CI 1,031 – 1,104, p < 0,001). Für dieses 

kombinatorische Vorgehen mittels CPAP-Beatmung und InSurE vor allem bei RDS-

Vorkommen gibt es auch in der aktuellen Studienlage Empfehlungen [40]. Doch nicht 

nur das komplikationsarme Überleben, sondern auch die Mortalität werden bei diesem 

Vorgehen günstig beeinflusst (OR 0,915 mit zugehörigem 95%-CI 0,857 – 0,978, 

p=0,008). 
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Weitere aktuelle Studien sehen einen Vorteil einer direkt postnatalen CPAP-Beatmung 

ohne vorherige Surfactantgabe als Alternative zur initialen Intubation [54, 72, 106]. Be-

trachtet man in der vorliegenden Studie in diesem Sinne nur diejenigen Frühgebore-

nen, die ausschließlich eine CPAP-Beatmung ohne vorherige Surfactantgabe und ohne 

Intubation erhielten, ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang (p=0,996) im Hinblick 

auf den primären Endpunkt; im Hinblick auf die Mortalität lässt sich keine Aussage tref-

fen, da in dieser Gruppe kein Frühgeborenes verstorben ist. Anhand der vorliegenden 

Daten lässt sich somit eine Tendenz hin zur Kombination von CPAP-Beatmung und 

InSurE erkennen. Hinsichtlich der Mortalität zeigt sich bei denjenigen Frühgeborenen, 

die unter anderem per CPAP beatmet wurden eine Reduktion (OR 0,939 mit zugehöri-

gem 95%-CI 0,889 – 0,993; p=0,027); hier existieren allerdings auch zahlreiche feh-

lende Werte derjenigen Frühgeborenen, die zeitnah nach der Geburt verstorben sind 

und somit keine Beatmung mehr erhalten konnten/mussten. 

5.2.3 Dauer der Intubation in Tagen 
Hält die respiratorische Insuffizienz des Frühgeborenen trotz durchgeführter Masken-

beatmung an, kann eine Intubation notwendig werden. Zu diesem Zeitpunkt ist der ge-

sundheitliche Zustand im Vergleich zu denjenigen Frühgeborenen, die lediglich eine 

CPAP-Beatmung und gegebenenfalls Surfactant benötigen, meist bereits verschlech-

tert. Bei 33,5% (n=82) der Frühgeborenen war es im vorliegenden Kollektiv notwendig 

eine Intubation durchzuführen. Univariat (OR 0,873 mit 95%-CI 0,824 – 0,924; p < 

0,001) sowie multivariabel (OR 0,894 mit 95%-CI 0,829 – 0,964; p=0,004) fand sich im 

Hinblick auf ein Überleben ohne schwerwiegende Komplikationen ein negativer Zu-

sammenhang, der die Komplikationen mit zunehmender Intubationsdauer verschlech-

terte. Da der Intubationsvorgang vor allem bei Frühgeborenen häufig nicht erfolgreich 

durchgeführt werden kann und mit weitreichenden Komplikationen zu rechnen ist – 

unter anderem Hypoxämie, Bradykardien, erniedrigter Hirndruck, systemi-

sche/pulmonale Hypertonie oder Traumata der Luftwege [73] – erscheint die Zunahme 

der Komplikationen hinsichtlich des primären Endpunkts bei der Intubation nachvoll-

ziehbar. Hinsichtlich der Mortalität lässt sich sowohl univariat als auch im multiplen 

Modell keine weiterbringende Aussage treffen. Die Studienlage und die Ergebnisse der 

vorliegenden Daten allerdings führt zur Annahme, dass die non-invasive Methode der 

CPAP-Beatmung – sofern medizinisch indiziert – der Intubation vorzuziehen ist.  

5.3 Pränatale Antibiose der Mutter 
Im Verlauf der letzten 15 Jahre lässt sich ein Anstieg der pränatal verabreichten Antibi-

otika bei Schwangeren verzeichnen [9]. Bei diversen Infektionen während der Schwan-
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gerschaft und konsekutiv befürchtetem vorzeitigem Blasensprung ist es üblich gewor-

den der Mutter pränatal eine Antibiose zu verabreichen, um diesem vorzubeugen und 

die Schwangerschaft zu prolongieren. Inwiefern eine solche Therapie notwendig und 

eine Prolongierung sinnvoll ist, bleibt fragwürdig. Die antibiotische Therapie vorzeitiger 

Wehen ohne klinische Zeichen eines Infekts führt darüber hinaus bei bestimmten Prä-

paraten im weiteren Lebensverlauf der Kinder zu einer erhöhten Inzidenz der infantilen 

Zerebralparese [50]. Als oberstes Ziel verbleibt ausnahmslos das Überleben der Früh-

geborenen mit minimalen Komplikationen. 

In der vorliegenden Studie zeigt die Grundgesamtheit ein deutlich schlechteres Überle-

ben ohne schwerwiegende Komplikationen, wenn die Mutter pränatal eine antibiotische 

Therapie erhalten hat (univariat: OR 0,855 mit 95%-CI 0,78 – 0,937, p=0,001; multiva-

riabel: OR 0,775 mit 95%-CI 0,65 – 0,924, p=0,004). Insgesamt erhielten 32,7% der 

Mütter (n=80) eine pränatale Antibiose, die maximal 14 Tage vor der Geburt begonnen 

wurde. Durch diese zeitliche Vorgabe soll eine Eingrenzung der jeweiligen Ursache 

erreicht werden. Je länger die Antibiose verabreicht wurde, desto länger musste auch 

das Frühgeborene – welches mit zunehmender Antibiosedauer zum Zeitpunkt der Ge-

burt unreifer war und weniger wog – postnatal antibiotisch behandelt werden. Bezüg-

lich der Unreife ist allerdings nur ein geringer Unterschied zwischen der Gruppe ohne 

und der mit lediglich 1-3 Tagen pränataler Antibiose zu erkennen.  

Diejenigen Frauen, die keine Antibiose erhielten und trotzdem ein besseres Outcome 

ihrer frühgeborenen Kinder zeigten, wiesen zu 21,8% (n=36) pathologische Zervixab-

striche, zu 19,4% (n=32) einen VBS und zu 33,9% (n=56) vorzeitige Wehen auf. Trotz 

der hier theoretisch riskanten Infektionssituation wurde die bevorstehende und frühzei-

tige Geburt abgewartet und ohne antibiotische Therapie prolongiert. Anhand der Er-

gebnisse in Tabelle 26 sowie der univariaten und multiplen Regressionsmodelle gilt es 

die Prolongierung einer bevorstehenden frühzeitigen Geburt zu überdenken und den 

Ansatz einer möglichst zeitnahen Geburt mit dem Ziel eines bestmöglichen Outcome 

des Frühgeborenen in Betracht zu ziehen. Denn: Ist ein Frühgeborenes mit einem Ge-

stationsalter von 27. Wochen aber ohne vorherige Infektion der Mutter oder eigene 

postnatale Sepsis nicht der präferierte Weg gegenüber dem 28 Wochen alten Frühge-

borenen mit eben diesen Problematiken? Offen bleibt jedoch die Frage, ab welcher 

Schwangerschaftswoche die primäre Entbindung ohne Antibiose einer Prolongation mit 

Antibiose vorzuziehen ist. Die Gruppe der pränatal am längsten antibiotisch behandel-

ten Frühgeborenen war bei der Entbindung im Median 31 Tage jünger bei als die un-

behandelten Frühgeborenen – bei den ELBW bedeuten diese 31 Tage Welten. Der 

Geburtshelfer steht hier vor dem Dilemma, am besten genau einen Tag vor einer kind-
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lichen Sepsis entbinden zu müssen. Verlässliche Frühwarnsysteme sind bislang jedoch 

nicht etabliert. Individuelle Therapieentscheidungen unter Einbeziehung der werdenden 

Eltern und aller beteiligten Fachdisziplinen stellen momentan die einzige zielführende 

Handlungsoption dar. 

5.4 Geburtsmodus 
Es existieren viele Faktoren, die Einfluss auf die Morbidität und Mortalität von Frühge-

borenen haben; eine Analyse einzelner Faktoren bleibt hier meist wenig zufriedenstel-

lend. Einer der interessantesten allerdings bleibt der Geburtsmodus – viele Studien 

beschäftigten sich bereits mit der Frage ob ein gewisser Geburtsmodus einem anderen 

überlegen ist und die Morbidität und Mortalität Frühgeborener senken kann. Wie auch 

in dieser Studie (primäre Sectio: OR 4,002, p= 0,000, 95%-CI 1,949 – 8,218 und se-

kundäre Sectio: OR 3,031, p=0,003, 95%-CI 1,473 – 6,236 im univariaten Modell) 

kommen viele zu dem Ergebnis einer Überlegenheit der Sectio im Vergleich zur vagi-

nalen Geburt [58, 64]. Diese Überlegenheit zeichnet sich neben dem besseren kompli-

kationslosen Überleben der Frühgeborenen bereits postnatal anhand der ermittelten 

Apgar-Werte 1, 5 und 10 Minuten nach der Geburt aus (siehe Tabelle 27). Auch län-

gerfristig betrachtet, ist das allgemeine Überleben in der Gruppe der per primären und 

sekundären Sectiones entbundenen Kinder höher (primäre Sectio: OR 0,227 mit zuge-

hörigem 95%-CI 0,098 – 0,523, p=0,001; sekundäre Sectio: OR 0,246 mit zugehörigem 

95%-CI 0,104 – 0,583; p=0,001). Bei spezifischem Bezug auf ein Gestationsalter unter 

28 Wochen wiederum wird allerdings eine weniger ausgeprägte Überlegenheit disku-

tiert [18], die Durie et al. selbst bei einem Alter unter 26 Wochen revidieren. Insbeson-

dere Komplikationen wie die intraventrikuläre Hämorrhagie (IVH) werden mit dem Ge-

burtsmodus in Zusammenhang gebracht und untersucht [21]. Die in dieser Arbeit un-

tersuchte Grundgesamtheit zeigt vor allem im Rahmen einer primären Sectio – gegen-

übergestellt der vaginalen Geburt – ein deutlich geringeres Vorkommen der gefürchte-

ten Komplikation der IVH (OR 0,269 mit zugehörigem 95%-CI 0,118 – 0,613; p=0,002); 

die Werte der sekundären Sectio lassen hier keinen aussagekräftigen Vorteil erkennen. 

Bei näherer Betrachtung des IVH-Vorkommens wird deutlich, dass nicht nur die Quan-

tität bei der vaginalen Geburt höher ist als bei der primären Sectio, sondern auch, dass 

der Schweregrad (deutlich anhand des Medians siehe Tabelle 28) ausgeprägter ist und 

konsekutive Komplikationen der IVH – wie der hier betrachtete posthämorrhagische 

Hydrozephalus – häufiger auftreten. Zusammenfassend kann diese Studie eine weitere 

Aufklärung in Richtung der Risiken auftretender IVH in Relation zu den Geburtsmodi 

unterstützen; dennoch bleibt anzumerken, dass es sich hierbei lediglich um eine Stich-

probenuntersuchung (n=245) handelt.  
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5.5 Identifizierter Forschungsbedarf 
Ausgehend der Ergebnisse, die sich aus der vorliegenden Dissertation ergeben haben, 

konnte abschließend erheblicher Forschungsbedarf identifiziert werden, der die Not-

wendigkeit einer differenzierten Betrachtung im Hinblick auf das prä- und postnatale 

Geburtsmanagement bedarf. 

Die folgenden Fragestellungen legen hierbei den Grundstein für weitere Untersuchun-

gen: 

I. Welche laborchemischen Parameter eignen sich am besten zur Diagnostik des 

Amnioninfektionssyndroms? 

II. Erscheinen eine erweiterte Diagnostik des AIS anhand pränataler laborchemi-

scher Kontrollen des Frühgeborenen sowie eine Fruchtwasseruntersuchung vor 

dem Hintergrund einer Nutzen-Risiko-Abwägung adäquat? 

III. Lassen sich bessere Möglichkeiten zur Diagnostik des AIS anhand maternaler 

Pathologien finden? 

IV. Inwiefern kann eine kombinierte postnatale Beatmungstherapie bestehend aus 

CPAP und Surfactant die Morbidität und Mortalität verbessern? 

V. Sollte die Schwangerschaft bei pathologischen Entzündungswerten der Mutter 

mittels Antibiotikatherapie prolongiert oder vorzeitig ohne Therapie beendet 

werden? Welche Schwangerschaftswoche stellt den Break-Even-Point dar? 
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6 Zusammenfassung 
Das Ziel der vorliegenden Dissertation bestand darin, ein Kollektiv aus Frühgeborenen 

der Uniklinik Köln (Geburtszeitpunkt: 2012-2014), die ein Geburtsgewicht unter 1500g 

aufweisen, zusammen mit ihren Müttern retrospektiv bezüglich perinataler Aspekte im 

Geburtsverlauf zu beobachten. Hierfür wurden anhand statistischer Auswertungen Er-

gebnisse zur Verbesserung der Handhabung des Frühgeburtenmanagements heraus-

gearbeitet.  

Im theoretischen Grundlagenteil der Arbeit (siehe Kapitel 2) wurde zunächst das not-

wendige Fachwissen überblickend vermittelt, um das Verständnis für die Relevanz der 

Thematik zu ermöglichen. Denn: Es zeichnet sich eine Tendenz zu immer kürzeren 

Geburtsverläufen und dementsprechend immer jüngeren und unreiferen Neugebore-

nen ab; mit dem Alter der Mutter steigt gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit für eine 

Frühgeburt. Allerdings trägt eben diese Tatsache der zunehmenden Frühgeburtenrate 

dazu bei, dass sich der medizinische Fortschritt und die Versorgung in diesem Bereich 

wesentlich verbessert haben und das Überleben gestiegen ist. Damit einhergehend 

steigen allerdings auch die Komplikationen, die durch die Frühgeburtlichkeit bedingt 

sind. Eine Fokussierung auf die Versorgung der kleinen Frühgeborenen erschien daher 

angesichts dieses aktuellen Verlaufs sinnvoll sowie vor allem notwendig und war Ge-

genstand dieser Arbeit. 

In Kapitel 3 wurden zur Bearbeitung der Zielvorgabe grundlegende Definitionen und 

Kriterien festgesetzt sowie Variablen aus zusammengesetzten, dokumentierten Daten 

selbst erstellt, um medizinisch relevante Aspekte wie das Amnioninfektionssyndrom – 

als einen der wichtigsten Risikofaktoren der Frühgeburt – oder die Geburtsmodi präzi-

se zu definieren. Darüber hinaus wurden der primäre (Überleben ohne schwerwiegen-

de Komplikationen) sowie der sekundäre Endpunkt (Überleben ohne jegliche Kompli-

kationen) mitsamt der einbezogenen Komplikationen der Frühgeburtlichkeit festlegt, 

um die Variablen im Hinblick auf die Endpunkte statistisch auszuwerten. 

Im Ergebnisteil (siehe Kapitel 4) konnten nach einer zunächst univariaten statistischen 

Betrachtung auf den primären Endpunkt die hierbei signifikanten Parameter im an-

schließenden multiplen Modell herausgearbeitet werden: Das Gestationsalter des 

Frühgeborenen, eine notwendige pränatale Antibiose der Mutter, der Geburtsmodus, 

das Vorhandensein eines Amnioninfektionssyndroms sowie die pulmonale Therapie 

mittels Surfactant, CPAP-Beatmung und/oder Intubation. Alle diese Faktoren konnten – 

wenn auch in unterschiedlichem Maße – als beeinflussende Faktoren auf das Outcome 

der Frühgeborenen identifiziert werden.  
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Das Amnioninfektionssyndrom stellt einen der wichtigsten Risikofaktoren für eine Früh-

geburt dar; bei drohendem AIS oder der Diagnose eines bestehenden AIS stellt sich 

die Frage nach einer Prolongierung der Schwangerschaft mittels antibiotischer Thera-

pie von Mutter und Kind oder der vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft. Hin-

sichtlich der Unreife des Kindes zu diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft ergibt sich 

die Problematik einer individuellen Entscheidungsfindung mit Nutzen-Risiko-

Abwägung. Problematisch bei dieser Entscheidungsfindung zeigte sich die Diagnostik 

des AIS, die sich ausgehend der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit über laborchemi-

sche Auswertungen zu knapp 95% im Blut der Frühgeborenen, nicht jedoch in Patho-

logien der Mütter treffen ließ. Pränatal wird somit eine sichere Diagnostik des AIS er-

schwert, sofern keine weiteren invasiven Maßnahmen am Fetus selbst durchgeführt 

werden. Pathologische Laborparameter der Frühgeborenen – vor allem erniedrigte 

oder erhöhte Leukozytenwerte und ein erhöhtes IL-6 gaben Hinweis auf ein Vorliegen 

des AIS, aber auch der zusätzlich erhöhte CRP-Wert oder das postnatale Anlegen von 

Blutkulturen konnten bei der Diagnosesicherung helfen. Pränatal bei der Entscheidung 

für oder gegen eine Prolongierung der Schwangerschaft ist dies aber nicht hilfreich.  

Bei Betrachtung der pränatalen Antibiotikagabe an die Mütter bei soeben genanntem 

Verdacht auf ein AIS konnte ein Zusammenhang einer Verschlechterung des Überle-

bens der Frühgeborenen bei antibiotischer Therapie aufgedeckt werden. Die unreiferen 

Frühgeborenen erhalten medizinisch indiziert über eine längere Dauer eine pränatale 

Antibiose und benötigen zudem im postnatalen Verlauf eine verlängerte Antibiotikathe-

rapie. Beim Vergleich dieser Frühgeborenen und deren Mütter mit denjenigen Müttern, 

die keine pränatale Antibiose trotz pathologischer Zervixabstriche, eines vorzeitigen 

Blasensprungs oder vorzeitiger Wehen und somit der Gefahr einer Infektion und dro-

henden Frühgeburtlichkeit aufwiesen (siehe Kapitel 5.3), zeigte sich ein besseres 

Überleben der Frühgeborenen. Insgesamt stellte sich daher die Frage, inwiefern es 

zielführend ist und vor allem wann der richtige Zeitpunkt besteht, eine Schwanger-

schaft bei drohender Frühgeburt frühzeitig zu beenden oder diese mittels antibiotischer 

Therapie zu verlängern – und vor allem welche Auswirkungen dies auf das ungeborene 

Kind hat. 

Im Hinblick auf den gewählten Geburtsmodus im Rahmen der Frühgeburt zeigte sich in 

dieser Arbeit ein Vorteil der Sectio im direkten Vergleich zur spontanen Entbindung. 

Die primäre Sectio blieb hier der sekundären Sectio (Definitionskriterien siehe Kapitel 

3.2.4) bezüglich eines komplikationslosen Überlebens allerdings noch überlegen. Die-

se Überlegenheit zeigte sich zum einen anhand der Apgar-Werte nach der Geburt, 
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zum anderen anhand der Quantität des Auftretens einer Intraventrikulären Hämorrha-

gie bzw. deren Komplikation des posthämorrhagischen Hydrozephalus. 

Bei univariater Untersuchung der pulmonalen Therapie der Frühgeborenen konnte 

ebenfalls herausgearbeitet werden, dass die Frühchen mit zunehmender Dosis an 

Surfactant unreifer geboren wurden sowie eine vermehrte zusätzliche pulmonale Un-

terstützung (O2-Beatmung, CPAP-Beatmung, Intubation) benötigten. Dieser Sachver-

halt ergab sich vor allem daraus, dass die Gabe an Surfactant immer eine Individual-

entscheidung des primär versorgenden Pädiaters erforderte, der seine Entscheidung 

anhand des gesundheitlichen Zustands und der Reifesituation des Frühgeborenen traf. 

Im multiplen Modell allerdings zeigte sich die Surfactantgabe im Hinblick auf das kom-

plikationslose Überleben als vorteilhaft; hier wurde die Gabe des Surfactants zusam-

men mit den anderen pulmonalen Parametern (CPAP-Beatmung und Intubation) in 

Verbindung gesetzt und die kombinatorische Anwendung ausgewertet. Während die 

CPAP-Beatmung das Überleben der Frühgeborenen ohne schwerwiegende Komplika-

tionen in der univariaten Betrachtung ebenfalls nicht verbessern konnte, zeigte auch 

hier die Kombination mit Intubation und Surfactantgabe positive Ergebnisse. Die Intu-

bation hingegen konnte bei zunehmender Dauer keinen Vorteil in der Beatmungsthe-

rapie aufweisen; diejenigen Frühgeborenen, bei denen eine Intubation notwendig wur-

de, zeichneten sich im Allgemeinen allerdings auch durch einen verminderten gesund-

heitlichen Zustand aus.  

Da im Rahmen der vorliegenden Dissertation lediglich ein Überblick über ein beobach-

tetes Kollektiv sehr kleiner Frühgeborener gegeben werden konnte und viele Ansatz-

punkte als Grundlage weiterer Forschungsarbeiten genutzt werden können, wurde ab-

schließend in Kapitel 5.5 eine Übersicht über den hieraus identifizierten Forschungs-

bedarf eingefügt. 

Letztlich bleibt festzuhalten, dass das medizinische Gebiet der Frühgeburtlichkeit und 

der daraus resultierenden notwendigen neonatologischen Intensivmedizin sich aus der 

Notwendigkeit heraus in den letzten Jahren immens weiterentwickelt hat und auch in 

der Zukunft von großer Bedeutung sein wird. Langfristige Beobachtungen Frühgebore-

ner werden in den nächsten Jahren zeigen, welche Auswirkungen sich durch die Früh-

geburtlichkeit im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter ergeben. Doch trotzdem stellt 

sich die Frage, wie früh ein Neugeborenes auf die Welt geholt werden kann und sollte. 

In jedem Fall verdient es die bestmögliche Behandlung, denn:  

Die Kleinen von heute sind die Großen von morgen. 
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