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1 Einleitung

1.1 Definition und Einteilung

Als Frahgeburt wird gemal® World Health Organization (WHO) die Beendigung der
Schwangerschaft vor Vollendung der 37. SSW post menstruationem bzw. bei einer
Tragzeit von weniger als 259 Tagen p.m. bezeichnet [12, 71]. Eine Fruhgeburt kann

aufgrund ihrer Ursache in drei Gruppen unterteilt werden:

e medizinisch indizierte (iatrogene) Frihgeburt (15-35 %),
e Frihgeburt nach einem vorzeitigen Blasensprung (25-30 %),
e spontane Fruhgeburt (idiopathisch) (40-50 %) [12, 53].

Zur differenzierten Analyse der Entstehung und Entwicklung von Frihgeburten wurde
die Einteilung in extrem friihe Frihgeburten (< 28. SSW), sehr frihe Frihgeburten
(29.-31. SSW) und fruhe Fruhgeburten (32.—-36. SSW) eingefuhrt [53, 163]. Die Be-
deutung einer solchen Unterteilung spiegelt sich auch in der ICD-Klassifikation wider.
Hier findet man unter ICD-10 P07.2: Neugeborene extremer Unreife mit einem Ge-
stationsalter von weniger als 28 vollendeten Wochen (von weniger als 196 Tagen)
[61].

1.2 Inzidenz

Weltweit kommt es schatzungsweise jede Minute zu einer Frihgeburt [119]. Laut
WHO kamen 2010 somit rund 15 Millionen Frihgeburten zur Welt. Dies entspricht
einer Frihgeburtenrate von 5 % bis 18 % fur die 148 untersuchten Lander. Zu den
zehn Landern mit den hdchsten Frihgeburtenzahlen zahlen Brasilien, die USA, Indi-
en und Nigeria. Dies macht deutlich, dass es sich um ein globales Problem handelt,
das sich in gleichem Umfang in Landern mit sehr unterschiedlichen medizinischen
Versorgungsstrukturen manifestieren kann. Insgesamt haben 11 Lander eine Fruh-
geburtenrate von Uber 15 %. Hiervon sind vor allem Lander in Afrika sldlich der Sa-
hara betroffen. Malawi fuhrt diese Liste mit 18 Fruhgeburten auf 100 Geburten an.
Die Statistiken flr 2010 weisen 60 % der Frihgeburten weltweit flr Afrika und Siud-
ostasien zusammen aus. In der Bewertung dieser Zahlen muss jedoch die hohen

Gesamtgeburtenzahlen in diesen Regionen bertcksichtigt werden [161].

Nach dem European Perinatal Health Report werden in Europa fur 2010 Frihgebur-

tenraten (22.-36. SSW) aller Lebendgeburten von 5 % bis 10 % angegeben, wobei



hinsichtlich der Haufigkeitsrate landerspezifisch gro3e Unterschiede festzustellen
sind. Relativ geringe Fruhgeburtenraten (<6,5 %) werden in Island, Litauen, Finnland,
Estland, Irland, Lettland, Schweden, Norwegen und Danemark gefunden, hoéhere
Raten (>8,5 %) dagegen in Ungarn und Zypern. Eine Rate um 8 % wird fiir Oster-
reich, Deutschland, Rumanien, die tschechische Republik, Luxemburg, Portugal, die

Niederlande und Belgien angegeben [40].

Ein Vergleich des Anteils der Frihgeburten von 2004 zu 2010 zeigt ein differentes
Bild. Wahrend die Rate in zahlreichen Landern weitgehend unverandert blieb, lasst
sich fur Luxemburg, die Region Brussel, die Slowakei, die tschechische Republik,
Portugal, Italien und Nordirland einen Anstieg nachweisen. Dagegen kam es in Nor-
wegen, Schottland, Deutschland, Danemark, Schweden, England und Wales zu ei-
ner Abnahme der Frihgeburtenrate [40]. Insgesamt machen die friihen Frihgeburten
(<32. SSW) europaweit 2010 durchschnittlich 1 % aller Lebendgeburten aus (0,7—
1,4 %) [40].

In Deutschland werden ungefahr 60.000 Kinder pro Jahr vor der 37. SSW geboren,
wobei es sich bei 8.000 davon, um sehr friihe Frihgeburten (<29. SSW) handelt [7].
Der European Perinatal Health Report gibt fur 2010 eine Fruhgeburtenrate in
Deutschland von 8,4 % aller Lebendgeburten an. Differenziert betrachtet geht diese
Rate zu 1,3 % auf frihe Frihgeburten (<32. SSW) und zu 7,1 % auf Frihgeburten
der 32.-36. SSW zurlck [40]. Legt man diesen Zahlen zugrunde, so lasst sich fur
Deutschland im Vergleich zu 2004 ein Ruckgang der Frihgeburtenrate um 0,5 %
verzeichnen [40]. Mit diesem Wert liegt Deutschland im Mittelfeld der Haufigkeitsver-
teilung der Frahgeburtlichkeit in Europa, aber noch deutlich Uber dem europaischen
Durchschnitt (ca. 7 %) [61].

Der Anteil der extrem friihen Frihgeburten <28. SSW liegt bei etwa 0,3-0,5 % aller
Lebendgeburten [42, 147]. Fur Kinder mit einem Geburtsgewicht <1000 g wurde ein
Anteil von 0,4 % angegeben [145].

1.3 Risikofaktoren und Ursachenentwicklung

Allgemein konnte weltweit in den letzten drei Jahrzehnten, in Abhangigkeit der geo-
grafischen und demografischen Einflisse einer Population [136], eine Zunahme der
Frihgeburtenrate von bis zu 35 % verzeichnet werden [17, 55, 88, 118, 145, 165].
Nach Tommiska et al. (2001) hat besonders die Anzahl der extrem unreif geborenen



Kinder zugenommen [145]. Somit stellt die Frihgeburtlichkeit gegenwartig ein zuneh-

mendes und weltweites Gesundheitsproblem dar [2, 13, 27, 53, 72].

Die Atiologie der Friihgeburtlichkeit ist meist multifaktoriell bedingt und unter ande-
rem abhangig von SSW, Genetik, mutterlichen Vor- und Begleiterkankungen sowie
umweltbedingten Einflissen [55, 92, 98, 119]. In den Industrielandern fuhrt man die-
se Entwicklung wesentlich auf Lebensstilfaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum,
starkes Ubergewicht [161], geringen Bildungsstatus [115], Stress und (ibermaRige
Arbeitsbelastung zurlick [161]. Die Inzidenz der Frihgeburt ist weiterhin haufig asso-
Ziiert mit Infektionen (z. B. Chorioamnionitis, bakterielle Vaginitis) [53, 55, 115], zervi-
kaler Insuffizienz [55], vorzeitigem Blasensprung [115] oder chronischen Krankheiten
wie beispielsweise Diabetes und Hypertonie [161]. In den Entwicklungslandern sind
Infektionen wie Malaria und HIV sowie die hohe Zahl von Teenager-
Schwangerschaften fur viele Fruhgeburten verantwortlich [161]. Parallel zu der allge-
meinen Zunahme an Frihgeburten steigt vor allem die Anzahl der medizinisch indi-
zierten Frihgeburten [2]. Als Ursachen flr diese Entwicklung werden vor allem die
durch kinstliche Befruchtung erzeugten Mehrlingsschwangerschaften [53, 110, 136,
161] sowie das in den Industrielandern immer hohere Gebaralter der Frauen, disku-

tiert bzw. angenommen [53, 110].

1.4 Problemstellung

Die Frihgeburt ist ein bedeutendes medizinisches, soziales und wirtschaftliches
Problem [99, 119]. So sind die Raten der neonatalen und der Sauglingsmortalitat
zwei bedeutende Indikatoren, um das Niveau der offentlichen Gesundheitsversor-

gung eines Landes zu beurteilen [21].

Die Frahgeburtlichkeit stellt weltweit die Hauptursache sowohl der perinatalen Morbi-
ditat als auch der perinatalen Mortalitat dar [2, 24, 53, 71, 91, 94, 161]. So begriindet
die Fruhgeburt weltweit zwischen 80 % und 90 % der neonatalen Morbiditat und Mor-
talitat [99, 119] sowie 75 % der perinatalen [2, 104] und 27 % der neonatalen Todes-
falle [52, 77]. Sie stellt ein erhdhtes Risiko fir langfristige medizinische Kompli-
kationen und der Entwicklung neurologischer Erkankungen dar. Darlber hinaus fuhrt
die Fruhgeburtlichkeit zu einer erheblichen Belastung fur die betroffenen Familien

und verursacht hohe gesellschaftliche Kosten [46].



Unter den extrem friGhen Frahgeburten (22.—-28. SSW) ist die Mortalitatsrate beson-
ders hoch, wobei die Uberlebensrate in dieser Gruppe mit zunehmender SSW an-
steigt [14, 25, 36, 39, 138, 145, 147, 162]. Fur Deutschland qilt, dass Kinder vor der
vollendeten 22. SSW nur in Ausnahmefallen Uberleben [39, 135]. Bei Frihgeburten
ab der 22. bis zur vollendeten 23. SSW steigt die Uberlebenschance der behandelten
Frilhgeburten bis auf ca. 50 % [39, 134]. Ab der 24. SSW liegt ihre Uberlebenschan-
ce bei 60 % [134] und erhdht sich dann fir Kinder mit einem Gestationsalter zwi-
schen der 24. und 26. SSW zunehmend auf ca. 80 % [6].

In den letzten zwei Dekaden konnte eine zunehmende Verbesserung der perinatalen
Mortalitat von Fruhgeburten [2, 21, 92], insbesondere bei Neugeborenen <30. SSW

[92] sowie bei den medizinisch indizierten Fruhgeburten [2], erreicht werden.

Bei extrem friihen Frihgeburten treten am haufigsten Morbiditaten auf [138]. Haufig
werden bei den Uberlebenden dieser Gruppe Einschrankungen der motorischen und
kognitiven Entwicklung festgestellt [40]. AulRerdem ist die Anzahl an schweren und
dauerhaften Handicaps sehr hoch [53]. Die Inzidenz der Erkrankungen ist mit zu-
nehmendem Geburtsgewicht [114] und steigender SSW reduziert [91, 114]. Pro-
bleme ergeben sich besonders aus der Unreife der Organsysteme und den daraus
resultierenden Komplikationen. Vor allem die Lungenreife ist fiir das Uberleben ent-
scheidend. Die Lebensaussichten hangen auf3er vom Reifegrad der extrem frihen
Frihgeburt weiter in hohem Male von der Pflege sowie der medizinischen Betreu-

ung und deren maoglichst raschem Einsatz ab [120].

Das Entwicklungsrisiko ist fur das einzelne Fruhgeborene sehr schwer vorherzusa-
gen, da die Prognose von vielen Faktoren abhangt. Generell ist die Prognose umso

besser, je reifer das Kind zum Zeitpunkt der Geburt ist.

Wie bereits angesprochen steigt die Uberlebenschance der ab der 22. bis zur voll-
endeten 23. SSW intensiv behandelten Frihgeborenen bis auf ca. 50 %, jedoch lei-
den mindestens 30 % dieser Kinder dauerhaft an schwerwiegenden Gesundheitssto-
rungen, die lebenslange Hilfe durch Dritte erforderlich machen [39, 134]. Obwohl die
Mehrzahl der extrem frihen Frihgeburten =224. SSW Uberleben, ist die Morbiditats-
rate bei diesen Uberlebenden extrem hoch [138]. So ist bei diesen Kindern nur etwa
ein Drittel gesund, ein Drittel hat leichtere und ein weiteres Drittel schwere Behinde-
rungen [134]. Insgesamt weisen nur 13 % der Uberlebenden Kinder, die vor der 26.
SSW geboren sind, keine Behinderungen auf [119]. Fur Frihgeburten mit einem Ge-
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stationsalter zwischen der 24. und 26. SSW zeigen sich bei 30 % dieser Kinder lang-

fristige gesundheitliche Probleme und ca. 10 % sind dauerhaft schwer behindert [6].

Zu den haufigsten Erkrankungen der Frihgeburten zahlen das RDS, neonatale Infek-
tionen und Erkrankungen des zentralen Nervensystems [114]. Die Frihgeburt ist fir
mehr als 50 % der neurologischen Morbiditaten der Kinder verantwortlich [119]. In
einer fur unser Kollektiv vergleichbaren Studie von Stoll et al. (2010) wurde bei ext-
rem frihen Frihgeburten (22.-28. SSW) in 93 % der Falle ein RDS, in 46 % ein per-
sistierender Ductus arteriosus, in 36 % eine late-onset (spatmanifeste) Sepsis, in
16 % schwere intraventrikulare Blutungen und in 11 % eine nekrotisierende Entero-
kolitis festgestellt. Mehr als die Halfte der extrem fruhen Frihgeburten haben zum
Entlassungszeitpunkt einen langfristig prognostisch nicht eindeutig zu beurteilenden
Retinopathie-Status [138].

1.5 Medizinische Fortschritte und Prognose

In den letzten Jahren haben die Fortschritte in Medizin und Technologie zu Verbes-
serungen in den Madglichkeiten der Versorgung von Frihgeburten mit sehr frihen
SSW [94] und damit zu einem Anstieg ihrer Uberlebensrate gefiihrt [74, 128]. So hat
sich die Versorgung frihgeborener Kinder stark verbessert, aber noch entscheiden-
der ist, dass es durch Entwicklungen in der Geburtsmedizin immer haufiger gelingt,
Frihgeburten zu verhindern, sie zu verzégern, aber auch aktiv in den Reifeprozess

des ungeborenen Kindes einzugreifen [112, 116].

Erwartungsgemal zeigen die Daten der Fruhgeburtenraten in Europa, dass die Hau-
figkeit in den Landern am niedrigsten ist, die Uber strukturierte Programme zur Ver-
sorgung der Schwangeren verfiigen [78]. Obwohl Deutschland im europaischen Ver-
gleich Uberdurchschnittlich hohe Frihgeburtenraten aufweist, fehlt es an politischen
Programmen zur Pravention und Verbesserung der frihkindlichen Versorgung [100].

2009 wurde bei der internationalen Konferenz der Frih- und Totgeburten eine Emp-
fehlung fur eine Global Action Agenda (GAA) vorgestellt. Primares Ziel dieser Agen-
da war es, gemeinsame Leitlinien zu erarbeiten, die eine Frih- und Totgeburt verhin-
dern und die Gesundheitsergebnisse der Frauen, Neugeborenen und Kinder zu ver-

bessern [122]. Diese Zielsetzung besteht weiterhin fort [48].

Eine Vielzahl von MalRnahmen und Therapiemoglichkeiten wurden in ihrer Wirkung

auf das Uberleben der Frilhgeburten untersucht und in einem Global Report von



Barros et al. (2010) zusammengestellt [11]. So konnte fur die Gabe von Progesteron
und die Einstellung des Zigarettenkonsums ein besonders positiver Einfluss nachge-
wiesen werden. Fur elf weitere mdgliche Unterstlitzungsmalinahmen bzw. Interventi-
onsschritte konnten protektive Effekte nachgewiesen werden. Diese sind eine pro-
phylaktische Steroidgabe bei vorzeitiger Wehentatigkeit, Antibiotikagabe bei PROM,
Vitamin K-Gabe nach der Geburt, Case Management bei neonataler Sepsis bzw.
Pneumonie, verzogerte Abnabelung, Raumluft (vs. 100 % O) zur Reanimation, kli-
nikbasierende  Kanguru-Mutter-Fursorge, frihes Stillen, Warmeversorgung,
Surfactant-Therapie und CPAP bei RDS [11]. Die WHO hat sich in ihrer Agenda
,Born too soon“ das Ziel gesetzt, in Landern mit einer aktuellen Mortalitatsrate von 25

von 1000 Lebendgeburten, diese bis zum Jahr 2025 um 50 % zu reduzieren [161].

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war eine genaue Analyse der Daten von Muttern mit extrem frihen
Frahgeburten (28. SSW) und ihren Kindern aus Mecklenburg-Vorpommern der Jah-
re 1994 bis 2011. Auf dieser Basis soll ein Katalog erstellt werden, der mégliche
Merkmale bzw. Faktoren fur Risikoschwangerschaften aufzeigt. Er soll die Grundlage
einer Verbesserung der Prophylaxe sowie einer intensivierten pranatalen Betreuung
darstellen. Insbesondere soll der Einfluss moglicher maternaler Faktoren auf den
Schwangerschaftsverlauf und auf das neonatale Outcome untersucht werden. Diese
Ergebnisse sollen Ausgangspunkt fur die Entwicklung von Strategien sein, die die
Entwicklung des Neugeborenen positiv beeinflussen. Somit ist das Hauptziel der Ar-
beit, dazu beizutragen, dass die Entwicklung extrem friher Friuhgeburten moglichst

verhindert bzw. reduziert wird.

Grundlage der vorliegenden Arbeit war ein Datensatz von 199.970 Geburten. Aus-
gewertet wurden 810 extrem frihe Frihgeburten (<28. SSW) und 169.273 Termin-
geburten (37.—41. SSW) als Vergleichskollektiv. Nicht weiter betrachtet wurden 8.963
Friihgeburten (29.-36. SSW) und 16.877 Ubertragungen (242. SSW), sowie 4.047
Geburten, bei denen die SSW nicht dokumentiert war. Es wurden folgende Untersu-
chungsziele verfolgt:

1.  Ermittlung aller Faktoren der Kategorien Anamnese der Schwangeren, Ver-
lauf der aktuellen Schwangerschaft, der Entbindung sowie des Zustandes

des Neugeborenen, die mit einer Erhéhung des Risikos einer extrem friihen



Frahgeburt assoziiert oder von Bedeutung fur deren Outcome sind. Hierzu
wurden die Unterschiede zwischen der Untersuchungsgruppe (extrem frihe
Frahgeburten) und der Vergleichsgruppe (Termingeburten) analysiert und die
sich daraus ergebende Odds Ratio berechnet.

2. Untersuchung und Feststellung der oben genannten Faktoren, die innerhalb
der Untersuchungsgruppe (extrem frihe Frihgeburten) zu einer Erhéhung
der Mortalitat fuhren. Hierfur wurden die nicht verstorbenen mit den verstor-
benen extrem friihen Frithgeburten® verglichen und ebenfalls die Odds Ratio
berechnet.

3. Aufzeigen der Konsequenzen, die sich aus den Ergebnissen dieser Unter-
suchung fur das praktische Vorgehen im Rahmen einer Frihgeborenenpra-

vention ergeben.

* Von den extrem friihen Friihgeburten sind 210 im Dokumentationszeitraum verstorben, wovon acht
vor der Klinikaufnahme, 81 ante partum, 50 sub partum und 49 innerhalb der ersten sieben Lebensta-
ge verstorben waren; bei 22 war der Todeszeitpunkt unbekannt. Alle 210 verstorbenen Kinder wurden
zu einer Gruppe zusammengefasst und gemeinsam ausgewertet.



2 Patientengut und Datenanalyse

2.1 Geburtenkollektiv

FUr den Zeitraum von 1994 bis 2011 konnten retrospektiv mit Hilfe des perinatologi-
schen Basis-Erhebungsbogens Daten von 199.970 Schwangeren aus Mecklenburg-
Vorpommern erfasst werden. Unter Anwendung der Ausschlusskriterien ,Mehrlings-
schwangerschaften® und ,nicht angegebene SSW* reduzierte sich die zur Analyse

verwendete Gesamtgeburtenanzahl auf 195.923.

Um das Gesamtgeburtenkollektiv ndher untersuchen zu koénnen, wurden die
Schwangerschaften in vier Gruppen unterteilt. Einteilungskriterium war hierbei die
Schwangerschaftswoche zum Geburtszeitpunkt. Die vier Gruppen bestehen aus den
extrem frihen Frihgeburten (<28. SSW), den Frihgeburten (29.-36. SSW), den
Termingeburten (37.—41. SSW) und den Ubertragungen (242. SSW). Mit 0,4 % (810)

der Geburten stellen die extrem frihen Fruhgeburten den weitaus geringsten Anteil

des Geburtenkollektivs dar. Den grof3ten Anteil reprasentieren erwartungsgemal die
Termingeburten mit 86,4 % (169.273), wahrend die Frihgeburten 4,6 % (8.963) und
die Ubertragungen 8,6 % (16.877) der Falle betragen (Abbildung 1).

0,40 %

# extrem frihe
Frihgeburten
H Frihgeburten

# Termingeburten

u Ubertragungen

86,40 %

Abbildung 1: Darstellung des analysierten Patientenguts der Schwangeren von 1994-2011 in
Mecklenburg-Vorpommern (n=195.923)



2.2 Datenanalyse und statistisches Vorgehen

Man kann den perinatologischen Basis-Erhebungsbogen (vgl. Anlagen 1 und 2) zu-
nachst grob in funf Themenbereiche gliedern: Angaben zur Schwangeren, zur aktuel-
len Schwangerschaft, zur Entbindung, zum Kind und schlieRlich zur Mutter. Jeder
dieser Themenbereiche besitzt mehrere Unterpunkte. Diese Angaben sind themen-
unabhangig durchnummeriert (1-67). Zur strukurierten Beantwortung einer Reihe
von Fragestellungen (041, 051, 061, 271, 335, 401, 430, 580, 610, 650) finden sich
auf der zweiten Seite des Erhebungsbogens Antwortenkataloge. Hierbei ist jeder An-

gabe eine Ziffer, die auf der ersten Seite einzutragen ist, zugeordnet.

Der Erhebungsbogen wurde nach der Geburt erfasst. Das Deckblatt verblieb in der
Geburtsklinik. Der erste Durchschlag wurde der Arztekammer Mecklenburg-Vor-
pommern, Fachausschuss Perinatalerhebung, Humboldtstralle 6 in Rostock zuge-
sandt und dort verwaltet; der zweite Durchschlag wurde dem Verlegungsbogen bei-

geflugt.

Die anonymisierte Datenerhebung der Bogen erfolgt mit der Datenbanksoftware MS
Access 2007. Die der Arbeit zugrundeliegende Auswertung des Gesamtgeburten-
kollektivs (n=195.923) wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 18
durchgefuhrt. Die Grafiken wurden mithilfe des Programmes MS Excel 2010 erstellt.

Alle intervallskalierten Variablen (Alter, Grolke, BMI, Schwangerschaftswoche) wur-
den in Klassen eingeteilt und auf diese Weise in nominalskalierte Variablen Uber-
fuhrt. Diese Vorgehensweise wurde gewahlt, um herauszufinden, ob beispielsweise
bei besonders jungen oder alten Frauen im Vergleich zu Frauen mittleren Alters oder
bei untergewichtigen oder Ubergewichtigen Frauen im Vergleich zu Frauen mit Nor-
malgewicht ein héheres Risiko besteht. Fur jede Variable wurde mittels Chi-Quadrat-
Test ermittelt, ob ein Zusammenhang mit der Frihgeburtlichkeit (extrem frihe Frih-
geburt vs. Termingeburt) besteht. Letztlich wurden die errechneten Signifikanzen im
Ergebnisteil aber nicht genannt, da nahezu alle Zusammenhange hochsignifikant
waren. Der Grund liegt in der auRerordentlich hohen Fallzahl, die prinzipiell dazu
fuhrt, dass auch kleinste Unterschiede signifikant sind, die aber medizinisch bedeu-

tungslos sind.

Um medizinisch relevante Grélken zu erlangen, wurden die jeweiligen Risiken mater-
naler Merkmale durch die Odds Ratio (OR) bestimmt. Die OR ist ein Effektschatzer,
der das Ausmaf der Anderung in der Friihgeburtlichkeit schatzt, wenn ein bestimm-
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tes Merkmal vorliegt. Ein Wert von etwa 1 bedeutet hierbei, dass kein Zusammen-
hang zwischen der Fruhgeburtlichkeit und dem jeweiligen Merkmal besteht. Bei ei-
nem Wert >1 ist das Risiko der Fruhgeburtlichkeit bei Vorliegen des Merkmals erhoht
und bei einem Wert <1 erniedrigt. Die erhdhten Risiken wurden weiter in Klassen

eingeteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Risikoklassifikation

Risiko Odds Ratio
nicht (kaum) erhoht <11

gering erhdht 1,1 bis <1,5
malig erhoht 1,5 bis <2
stark erhoht 22

2.3 Methodenkritik

Betrachtet man die Gesamtfallzahl, so ist diese flr eine statistische Analyse zu-
nachst mehr als ausreichend. Detailanalysen zu bestimmten kombinierten Frage-
stellungen verschmalern die zur Auswertung der Analyse zur Verfugung stehenden
Datenbasis jedoch erheblich, sodass nicht mehr die erforderliche Datenbasis zur
Verfligung steht. Dies gilt auch deshalb, da selbst bei einer auf3erordentlich hohen
Gesamtfallzahl der Anteil und damit die Fallzahl der extrem frGhen Fruhgeburten
sehr niedrig ist. Bei der Auswertung der Daten erfolgte kein Ausschluss von mogli-

chen Confoundern.

Erschwerend wirkt sich in diesem Zusammenhang noch aus, dass die Erhebungs-
bdgen teils in sich nicht Ubereinstimmende oder unvollstdndige Angaben aufweisen.
Unabhangig davon waren zu einigen Aspekten differenziertere Datenerhebungen im
Bogen winschenswert, um bezogen auf die Untersuchungsgruppe ein genaueres

Risikoprofil erstellen zu kénnen (siehe dazu Kapitel 5 Schlussfolgerungen).

Die vorliegende Dissertation wurde 2009 begonnen. Um dennoch eine hohe Aktua-
litdt der Arbeit zu erreichen, wurde die urspringliche statistische Auswertung der
Jahre bis 2000 auf die Jahre bis einschlieRlich 2011 erweitert. Bei der Literatur-
recherche wurde darauf geachtet, im Wesentlichen mit aktuellen Quellen zu arbeiten.
Die letzte Aktualisierung der Literaturrecherche erfolgte Anfang September 2016. Die
Gesamtdauer meiner Dissertation erklart sich zum einen durch den Umfang und die
Komplexitat dieses Themas zum anderen durch meine, neben Studium und nun Be-

ruf, eingeschrankten zeitlichen Moglichkeiten.
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeit der extrem friihen Friihgeburten

Im gesamten Zeitraum von 1994 bis 2011 lag der Anteil der extrem frGhen Frahge-
burten in Mecklenburg-Vorpommern bei 0,4 %. Allerdings variierte dieser Anteil sehr
stark im Bereich von 0,04 % (3/8.087) im Jahr 2001 bis 0,7 % (84/12.464) im Jahr
2000. Dabei waren die Schwankungen regellos, sodass kein kontinuierlicher Anstieg
oder Abfall festzustellen war. Das Risiko einer extrem frihen Frihgeburt hat sich in
den 18 Jahren von 1994 bis 2011 nicht verandert.

Fir die Gruppe der extrem frihen Frihgeburten wurden in der Datei Falle ab der 20.
SSW erfasst. Es ist jedoch anzumerken, dass Kinder der 20. und 21. SSW (n=13;
2,6 % der extrem frihen Fruhgeburten) als nicht Uberlebensfahig gelten. Insgesamt
wird ein kontinuierlicher Zuwachs der Geburtenzahlen der extrem fruhen Friuhge-
burten mit zunehmender SSW deutlich (20. SSW: n=5; 0,78 %; 28. SSW: n=172,;
22,4 %) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Grafische Darstellung der Anzahl extrem frither Frithgeburten (efFG) je Schwan-
gerschaftswoche (SSW)

3.2 Risikofaktoren fiir extrem frithe Friihgeburten und deren Outcome
3.2.1 Merkmale der Schwangeren

3.2.1.1 Alter
Nur 1,3 % aller Mutter waren sehr jung (unter 18 Jahre) wohingegen 9,0 % aller Mut-
ter verhaltnismalfig alt (Uber 35 Jahre) waren. Bei Muttern mit extrem frihen Frahge-
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burten waren im Vergleich zu Muttern mit Termingeburten sowohl ein sehr junges
Alter (1,5 % vs. 1,2 %) als auch ein verhaltnismalig hohes Alter uber 35 Jahre
(11,5 % vs. 8,5 %) relativ haufiger festzustellen (Abbildung 3). Beides sind leichte
Risikofaktoren, bei einem sehr jungen Alter betrug die Odds Ratio 1,32 und bei ei-
nem hohen Alter 1,40 (Tabelle 2).

1883" 1 14359 Alter
o -
80%
70%
_ 60% B >35 Jahre
O
c  50% 151823
< 40% 703 0 18-35 Jahre
30%
20% B <18 Jahre
10%
0% - . 1959
efFG TG

Abbildung 3: Altersverteilung der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und Termin-
geburten (TG)

3.2.1.2 Korpermale

42,8 % aller Mltter wiesen eine geringere Korpergrolde als 165 cm auf. Dabei waren
Matter mit extrem frUhen Frahgeburten im Vergleich zu Mittern mit Termingeburten
bei einer geringen Korpergrolie Uberreprasentiert (50,2 % vs. 42,3 %) (Abbildung 4).
Eine geringere Korpergrolde fuhrte zu einem leicht erhéhten Risiko. Die Odds Ratio
betrug hierbei 1,38 (Tabelle 2).
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Abbildung 4: GroBenklassen der Miitter mit extrem frithen Frilhgeburten (efFG) und Terminge-
burten (TG)
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Bei Muttern mit extrem fruhen Fruhgeburten waren im Vergleich zu Muttern mit Ter-
mingeburten sowohl Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?) (6,3 % vs. 4,1 %) als auch Adi-
positas (BMI 31-39 kg/m?) mit (8,5 % vs. 7,3 %) bzw. massive Adipositas (BMI
>40 kg/m?) (1,3 % vs. 0,8 %) relativ haufiger (Abbildung 5). Sowohl Untergewicht mit
einer Odds Ratio von 1,59 als auch Adipositas mit einer Odds Ratio von 1,19 bzw.
massive Adipositas mit einer Odds Ratio von 1,63 sind Risikofaktoren im Vergleich
zum Normalgewicht (BMI 18,5-24,9 kg/m?). Ubergewicht (BMI 25-30,9 kg/m?) ist da-
gegen gunstig, die Odds Ratio betrug nur 0,93 (Tabelle 2).

1883 T s35o T '] BMI-Klassen
0 7 .
80 - o 24831 O massive
0% Adipositas
B 80% O Adipositas
§o)
= 50% m( i
Ubergewicht
< 40;% 296 75458 k
28(;: O Normalgewicht
(o]
1830 2653 B Untergewicht
o -

efFG TG

Abbildung 5: Verteilung der BMI-Klassen der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

3.2.1.3 Mitterliche Erkrankungen

Die meisten im Erhebungsbogen erfassten mutterlichen Erkrankungen flihrten nicht
zu einem hoheren Risiko einer extrem frihen Frihgeburt. Dies gilt fur Allergien, Ske-
lettanomalien, familiare Belastung (Diabetes, Hypertonie, Missbildungen, genetische
Krankheiten, psychische Krankheiten) oder friihere schwere Erkrankung (z. B. Herz,
Lunge, Leber, Nieren, ZNS, Psyche). Bei diesen Erkrankungen lag die Odds Ratio

jeweils unterhalb von 1,1 (Tabelle 2).

Bei 1,2 % aller Mutter wurde aus dem Katalog B eine Anamie im Schwangerschafts-
verlauf angegeben. Mutter mit extrem frihen Frihgeburten waren im Vergleich zu
Muttern mit Termingeburten haufiger von einer Anamie betroffen (1,7 % vs. 1,2 %)
(Abbildung 6). Die Odds Ratio betrug 1,45. Nahezu die gleichen Zahlen wurden flr
eine Blutungs- bzw. Thromboseneigung ermittelt, die in Katalog A, Anamnese und

allgemeine Befunde, aufgefuhrt war. Hierbei lag die Odds Ratio bei 1,42 (Tabelle 2).
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Abbildung 6: Anamie bei Muttern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und mit Termingebur-
ten (TG)
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3.2.1.4 Psychische Belastungsfaktoren

Die Merkmale einer besonderen psychischen oder sozialen Belastung waren unter
Schwangerschaftsrisiken im Erhebungsbogen aufgefuhrt. Eine besondere psychi-
sche Belastung (z. B. familidre oder berufliche) empfanden 3,6 % aller Mitter. Matter
mit extrem frihen Frihgeburten fuhlten sich im Vergleich zu Muttern mit Terminge-
burten haufiger psychisch belastet (5,6 % vs. 3,6 %) (Abbildung 7). Die Odds Ratio
betrug 1,60 (Tabelle 2).
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Abbildung 7: Besondere psychische Belastung der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten
(efFG) und Termingeburten (TG)

Bei 3,9 % der Mutter lag eine besondere soziale Belastung (z. B. Integrationspro-
bleme, wirtschaftliche Probleme) vor. Der Anteil war bei Muttern mit extrem friihen
Frahgeburten im Vergleich zu Muttern mit Termingeburten hoéher (6,9 % vs. 3,9 %)
(Abbildung 8). Die Odds Ratio betrug hierbei 1,82 (Tabelle 2).
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Abbildung 8: Besondere soziale Belastung der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

3.2.1.5 Soziale Faktoren

Mutter nicht deutscher Herkunft hatten einen Anteil von 2,7 %. Die Herkunft der Mut-
ter spielte aber fur das Risiko einer extrem frihen Fruhgeburt kaum eine Rolle, fur
auslandische Matter lag die Odds Ratio bei 1,08 (Tabelle 2).

33,9 % aller Mutter waren alleinstehend. Mutter mit extrem frihen Frihgeburten wa-
ren im Vergleich zu Muttern mit Termingeburten weniger haufig alleinstehend
(28,3 % vs. 32,9 %). Das Risiko einer extrem fruhen Frihgeburt war somit fur diese
Gruppe der Mutter erniedrigt; die Odds Ratio lag bei 0,81 (Tabelle 2).

Berufstatigkeit lag bei 58,4 % der Mutter vor. Mitter mit extrem frihen Frihgeburten
waren im Vergleich zu Muttern mit Termingeburten seltener berufstatig (48,8 % vs.
58,8 %). Gegenuber nicht berufstatigen Muttern der war das Risiko einer extrem fru-
hen Frihgeburt vermindert (Abbildung 9). Die Odds Ratio betrug nur 0,67 (Tabelle
2).
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Abbildung 9: Berufstitigkeit der Mitter mit extrem frithen Friihgeburten (efFG) und Terminge-
burten (TG)
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3.2.1.6 Sucht

Insgesamt rauchten 18,1 % der Mutter. Dabei rauchten Mutter mit extrem frihen
Fruhgeburten haufiger als Matter mit Termingeburten (22,2 % vs. 18,0 %) (Abbildung
10). Die Odds Ratio betrug 1,30 im Vergleich zu Nichtraucherinnen (Tabelle 2).
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Abbildung 10: Rauchen der Miitter mit extrem friihen Frithgeburten (efFG) und Termingeburten
(TG)

Ein Abusus wurde bei insgesamt 2,9 % der Mutter angegeben. Bei Muttern mit ext-
rem frihen Frihgeburten war ein Abusus haufiger als bei Mittern mit Terminge-
burten (4,6 % vs. 2,8 %) (Abbildung 11). Die Odds Ratio betrug hierbei 1,67 (Tabelle
2).
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Abbildung 11: Abusus der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten (efFG) und Termingeburten
(TG)
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Tabelle 2: Auswertung der untersuchten Merkmale aller Miitter der Erhebung (einschlieBlich Friihgeburten und Ubertragungen) (nges) im Vergleich
zu Anzahl und Anteil der Miitter mit extrem friihen Frithgeburten (ngsg, %eirc) SOwie zu Anzahl und Anteil der Miitter mit Termingeburten (nyg, %1¢)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
c c 2 c X c e ° c X
Alter (<18 J vs. 18-35 J) 2345 12 0,51 1959 83,54 174960 |703 0,40 151823 |86,78 1,32
Alter (>35 J vs. 18-35 J) 17227 |93 0,54 14359 [83,35 174960 |703 0,40 151823 |86,78 1,40
Grélengruppe (<165 cm vs. >165 cm) 63276 [283 0,45 54416 86,00 84564 |281 0,33 74326 87,89 1,38
BMI Adipositas vs. Normalgewicht 9711 39 0,40 8359 86,08 85893 |296 0,34 75458 87,85 1,19
BMI massive Adipositas vs. Normalgewicht |1155 6 0,52 940 81,39 85893 [296 0,34 75458 87,85 1,63
BMI Ubergewicht vs. Normalgewicht 28293 (91 0,32 24831 87,76 85893 |[296 0,34 75458 87,85 0,93
BMI Untergewicht vs. Normalgewicht 5613 29 0,52 4658 82,99 85893 [296 0,34 75458 87,85 1,59
Allergie 30788 |119 0,39 26717 [86,78 165135 | 691 0,42 142556 |86,33 0,92
Anamie 2358 14 0,59 2033 86,22 193565 | 796 0,41 167240 [86,40 1,45
Blutungs-/Thromboseneigung 2411 14 0,58 2073 85,98 193512 | 796 0,41 167200 |86,40 1,42
Diabetes mellitus 2468 8 0,32 2033 82,37 193455 |802 0,41 167240 |86,45 0,82
Familidare Belastung (Diabetes, Hypertonie,
genetische Krankheiten, psychische Krank- |33708 (139 0,41 29320 86,98 162215 |671 0,41 139953 (86,28 0,99
heiten)
fruhere eigene schwere Erkrankungen (2. B. | 14,75 | g5 0,44 16067 |86,98 |177451 |728 0,41 153206 (86,34  |1,07
Herz, Lunge, Leber, Nieren, ZNS, Psyche) ’ ’ ’ ’ ’
Skelettanomalien 2125 3 0,14 1840 86,59 193798 |807 0,42 167433 |86,40 0,34
besondere psychische Belastung (z. B. fami- 2455 | 45 064 |6020 |8569 |188898 |765  |0.40  |163253 |86.42 1,60
liare, beruflich)
besondere soziale Belastung (Integrations- |51 |54 073  |6622 |8621 |188242 |754  |0.40  |162651 |86.41 |1,82
probleme, wirtschaftliche Probleme)
auslandische Herkunft 5262 22 0,42 4334 82,36 187229 |759 0,41 161810 [86,42 1,08
Berufstatigkeit wahrend Schwangerschaft 97417 | 317 0,33 84946 87,20 69539 (333 0,48 59426 85,46 0,67
Mutter alleinstehend 59199 |210 0,35 49739 84,02 115559 |532 0,46 101605 |87,92 0,81
Abusus 5730 37 0,65 4709 82,18 190193 |773 0,41 164564 |86,52 1,67
Raucher 25534 [138 0,54 21656 84,81 115957 484 0,42 98875 85,27 1,30
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3.2.2 Vorherige Schwangerschaften

3.2.2.1 Haufigkeit

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren zwei oder mehr vorausgegan-
gene Schwangerschaften haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (41,1 % vs.
26,4 %). Dabei betrug die Odds Ratio 1,89 im Vergleich zu Muttern ohne vorherige
Schwangerschaft (Abbildung 12). Betrachtet man nur die Falle mit einer vorherigen
Schwangerschaft, so senkt diese Anamnese dagegen das Risiko leicht. Die Odds

Ratio betrug fur diese Gruppe der Mutter nur 0,94 (Tabelle 3).

[o)
18842 ] Vorausgegangene
800% - Schwangerschaften
70%
= 60% B zwei oder mehr
T 90% 190 ,
Z 40% O eine
30% - _ B keine
20% A
0% -

efFG TG

Abbildung 12: Vorausgegangene Schwangerschaften der Mutter mit extrem frithen Friihgebur-
ten (efFG) und Termingeburten (TG)

Werden nur die Lebendgeburten betrachtet, findet sich ein ahnliches Bild wie bei den
vorausgegangenen Schwangerschaften. So waren zwei oder mehr vorausgegan-
gene Lebendgeburten bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten haufiger als bei
Muttern mit Termingeburten (29,6 % vs. 20,9 %) (Abbildung 13). Dabei betrug die
Odds Ratio 1,42 im Vergleich zu Mittern ohne vorherige Schwangerschaft. Hatte die
Mutter anamnestisch nur ein vorausgegangenes lebendgeborenes Kind, so senkte
dies das Risiko fiir die Entwicklung einer extrem frihen Frihgeburt. Die Odds Ratio
betrug nur 0,81 (Tabelle 3).
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Abbildung 13: Vorausgegangene Lebendgeburten der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten
(efFG) und Termingeburten (TG)

Fast die gleichen Zahlen werden ermittelt, wenn die vorausgegangenen Paritaten
betrachtet werden. Bei zwei oder mehr vorausgegangenen Paritaten betrug die Odds
Ratio 1,71 und bei einer vorherigen Paritat 0,84 (Tabelle 3).

Eine rasche Schwangerschaftsfolge von weniger als einem Jahr, die unter Schwan-
gerschaftsrisiken im Erhebungsbogen vermerkt war, lag bei 2,0 % aller Matter vor.
Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war diese Entwicklung im Vergleich zu
Mattern mit Termingeburten mehr als doppelt so haufig (4,4 % vs. 1,9 %). Demnach
stellt dies einen Risikofaktor dar, wofur eine Odds Ratio von 2,35 ermittelt wurde
(Tabelle 3).

3.2.2.2 Nicht ausgetragene Schwangerschaften einschlieBlich vorausgegange-
ne Totgeburten

Der Anteil der Falle mit zwei oder mehr vorausgegangenen Totgeburten betrug nur
0,03 %. Aufgrund der geringen Fallzahl sind hier keine gesicherten Aussagen mog-
lich. Eine Totgeburt lag bei 0,9 % der Falle vor. Bei Muttern mit extrem frihen Frih-
geburten war eine vorausgegangene Totgeburt wesentlich haufiger als bei Muttern
mit Termingeburten (3,8 % vs. 0,8 %) (Abbildung 14). Die Odds Ratio betrug 4,62 im
Vergleich zu Mittern ohne vorherige Totgeburt (Tabelle 3).
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Abbildung 14: Vorausgegangene Totgeburten der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten
(efFG) und Termingeburten (TG)

Zwei oder mehr vorausgegangene Aborte waren bei 5,8 % der Matter vermerkt und
ein Abort sogar bei 19,9 %. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren zwei
oder mehr vorausgegangene Aborte haufiger als bei Muttern mit Termingeburten
(13,3 % vs. 4,5 %). Dabei betrug die Odds Ratio 3,91 im Vergleich zu nicht betroffe-
nen Muattern. Auch ein vorheriger Abort in der Gruppe der Matter mit extrem frihen
Frihgeburten war haufiger (28,4 % vs. 18,8 %) (Abbildung 15). Hier betrug die Odds
Ratio dann nur 1,98 (Tabelle 3).
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Abbildung 15: Vorausgegangene Aborte der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und
Termingeburten (TG)

4,7 % der Mutter lieRen zwei oder mehr Schwangerschaftsabbriiche und 20,0 % ei-
nen Schwangerschaftsabbruch durchfihren. Bei Muttern mit extrem frGhen Frihge-
burten waren zwei oder mehr vorausgegangene Schwangerschaftsabbriche haufiger
als bei Muttern mit Termingeburten (11,0 % vs. 3,8 %). Dabei betrug die Odds Ratio
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3,61 im Vergleich zu Mittern ohne vorherigen Abbruch. Auch ein vorheriger Abbruch
war in der Anamnese der Mutter dieser Gruppe haufiger (25,1 % vs. 17,2 %)
(Abbildung 16). Hierbei betrug die Odds Ratio 1,81 (Tabelle 3).
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Abbildung 16: Vorausgegangene Schwangerschaftsabbriiche der Miitter mit extrem friihen
Friihgeburten (efFG) und Termingeburten (TG)

3.2.2.3 Auffallige anamnestische Befunde und Besonderheiten bei vorausge-
gangenen Schwangerschaften

Eine Sterilitatsbehandlung, die unter Schwangerschaftsrisiken im Erhebungsbogen

aufgefuhrt war, liellen insgesamt 1,69 % der Mutter vornehmen. Bei Muttern mit ext-

rem frihen Frihgeburten war eine Sterilitatsbehandlung mehr als doppelt so haufig

wie bei Muttern mit Termingeburten (3,6 % vs. 1,5 %). Die Odds Ratio betrug 2,47 im

Vergleich zu Muttern ohne eine solche Behandlung (Tabelle 3).

Eine Bluttransfusion wurde in vorangegangenen Schwangerschaften bei 2,0 % aller
Mutter angegeben. Bei Muttern mit extrem frGhen Frihgeburten war dies haufiger als
bei Muttern mit Termingeburten (3,0 % vs. 2,0 %). Die Odds Ratio betrug 1,46 im
Vergleich zu Mittern ohne Bluttransfusion in der Anamnese (Tabelle 3).

Eine Rhesus-Inkompatibilitat bei vorangegangenen Schwangerschaften war in 0,2 %
der Falle vermerkt. Bei Muttern mit extrem frUhen Frihgeburten war eine Rhesus-
Inkompatibilitdt dreimal haufiger als bei Muittern mit Termingeburten (0,6 % vs.
0,2 %). Die Odds Ratio betrug 3,00 im Vergleich zu Muttern ohne diesen Befund
(Tabelle 3).
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Eine Eklampsie bei vorangegangenen Schwangerschaften war nur bei 0,01 % aller
Mutter unter Schwangerschaftsrisiken vermerkt. Bei Muttern mit extrem fruhen Frah-

geburten wurde dies in keinem Fall dokumentiert.

Ein vorheriges HELLP-Syndrom war unter Schwangerschaftsrisiken nur in 0,03 %
aller Falle angegeben. Bei den Muttern mit extrem frihen Frihgeburten trat dies nur

in einem Fall auf.

Ein Zustand nach Sectio caesarea war bei 7 % der Mutter unter den Schwanger-
schaftsrisiken dokumentiert. Bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten war dieser
Entbindungsmodus haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (8,1 % vs. 6,7 %).
Die Odds Ratio betrug 1,23 im Vergleich zu Mattern ohne Sectio caesarea (Tabelle
3).

Neben einer Sectio wurde eine andere Uterusoperation in der Vorgeschichte bei
1,6 % der Mutter unter Schwangerschaftsrisiken vermerkt. Bei Muttern mit extrem
frihen Frihgeburten war ein solcher Eingriff haufiger als bei Mattern mit Terminge-
burten (4,6 % vs. 1,6 %) (Abbildung 17). Die Odds Ratio betrug 3,02 im Vergleich zu
Muttern ohne Eingriff (Tabelle 3).
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Abbildung 17: Uterusoperation unabhéngig von einer Sectio caesarea in der Anamnese der
Miitter mit extrem frithen Frihgeburten (efFG) und Termingeburten (TG)

Komplikationen bei vorausgegangenen Entbindungen als Schwangerschaftsrisiken
lagen bei 3,1 % aller Matter vor. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war ein
solches Risiko etwas haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (4,0 % vs. 3,1 %).
Die Odds Ratio betrug 1,27 im Vergleich zu Muttern ohne einen solchen pathologi-
schen Verlauf (Tabelle 3).
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Komplikationen post partum, die als Schwangerschaftsrisiken vermerkt waren, lagen
bei 0,8 % aller Mitter vor. Bei Mittern mit extrem fruhen Frahgeburten trat ein sol-
ches Ereignis haufiger als bei Mittern mit Termingeburten auf (1,4 % vs. 0,9 %). Die
Odds Ratio betrug 1,56 im Vergleich zu nicht betroffenen Muttern (Tabelle 3).

Eine vorherige Frihgeburt wurde ebenfalls im Erhebungsbogen unter Schwanger-
schaftsrisiken vermerkt und findet sich bei 2,4 % aller Matter. Bei Muttern mit extrem
frihen Frihgeburten war dies wesentlich haufiger als bei Mattern mit Termingeburten
(8,9 % vs. 2,0 %) (Abbildung 18). Die Odds Ratio betrug 4,79 im Vergleich zu Mut-

tern ohne dieses Merkmal (Tabelle 3).
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Abbildung 18: Vorherige Frithgeburt bei vorangegangenen Schwangerschaften der Miitter mit
extrem friihen Friihgeburten (efFG) und Termingeburten (TG)

Eine frGhere Geburt eines hypotrophen Kindes (Gewicht <2500 g) war ebenfalls un-
ter den Schwangerschaftsrisiken in 0,5 % aller Falle vermerkt. Bei Muttern mit extrem
frihen Frahgeburten war ein solches Ereignis mehr als dreimal so haufig wie bei
Muttern mit Termingeburten (1,7 % vs. 0,5 %). Die Odds Ratio betrug 3,54 im Ver-

gleich zu Mittern ohne dieses Merkmal (Tabelle 3).

Eine vorherige Extrauterinschwangerschaft lag bei insgesamt 1,8 % der Mutter vor.
Bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten war diese haufiger als bei Muttern mit
Termingeburten (2,8 % vs. 1,7 %) (Abbildung 19). Die Odds Ratio betrug 1,72 im
Vergleich zu Muttern ohne vorherige Extrauterinschwangerschaft (Tabelle 3).
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Abbildung 19: Vorausgegangene Extrauterinschwangerschaft der Miitter mit extrem friihen

Frithgeburten (efFG) und Termingeburten (TG)
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Tabelle 3: Auswertung anamnestischer Besonderheiten und der Verlaufe vorheriger Schwangerschaften aller Miitter der Erhebung (einschlieBlich
Frithgeburten und Ubertragungen) (nq.s) im Vergleich zu Anzahl und Anteil der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten (newe, %esrc) Sowie zu An-

zahl und Anteil der Mitter mit Termingeburten (n+g, %7g)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
- & o 2 g | & £ 0 2
c e 2 c S c e 2 c X
1 vorausgegangene Schwangerschaft 58664 |190 0,32 51589 [87,94 |84927 (287 0,34 72899 (85,84 0,94
>2 vorausgegangene Schwangerschaften 52283 |[333 0,64 44745 185,58 |84927 |287 0,34 72899 (85,84 |1,89
1 Lebendgeburt 63032 |215 0,34 55623 |88,25 |46487 |189 0,41 39442 184,85 |0,81
>2 Lebendgeburten 29228 |170 0,58 25047 |85,70 46487 [189 0,41 39442 184,85 |1,42
1 Paritat 47777 1167 0,35 41456 |86,77 |46189 |187 0,40 39212 84,89 |0,84
>2 Paritaten 22042 |151 0,69 18530 |84,07 |46189 [187 0,40 39212 184,89 |1,71
rasche Schwangerschaftsfolge (<1 Jahr) 3878 [36 0,93 3279 [84,55 192045 |774 0,40 165994 186,43 |2,35
1 Totgeburt 1077 |19 1,76 833 77,34 1115003 [486 0,42 98437 |85,60 |4,62
>2 Totgeburten 39 1 2,56 24 61,54 [115003 |486 0,42 98437 |85,60 |8,44
1 Abort 23121 156 0,67 19761 85,47 93385 [320 0,34 80423 [86,12 |1,98
>2 Aborte 5793 |73 1,26 4688 (80,93 ]93385 [320 0,34 80423 186,12 |3,91
1 Abbruch 21141 137 0,65 18019 85,23 96516 [349 0,36 83005 [86,00 |1,81
>2 Abbriiche 4789 |60 1,25 3958 182,65 |96516 |349 0,36 83005 86,00 |3,61
Z. n. Sterilitatsbehandlung 3111 |29 0,93 2505 80,52 192812781 0,41 166768|86,49 |2,47
frihere Bluttransfusionen 3948 |24 0,61 3468 |87,84 |191975|786 0,41 165805|86,37 |1,46
Rhesus-Inkompatibilitat (bei vorangeg. Schwangersch.) |410 5 1,22 350 85,37 1195513 (805 0,41 168963 (86,42 |3,00
Z. n. Eklampsie 25 0 0,00 22 88,00 [195898|810 0,41 169251(86,40 ]0,00
Z.n. HELLP-Syndrom 55 1 1,82 43 78,18 195868 |809 0,41 169230(86,40 |4,86
Z. n. Sectio caesarea 13708 |66 0,48 11349 |82,79 |182215|744 0,41 157924 (86,67 |1,23
Z. n. anderen Uterusoperationen 3220 37 1,15 2643 82,08 |192703|773 0,40 166630(86,47 |3,02
Komplikationen bei vorausgegangenen Entbindungen 6037 |32 0,53 5299 |87,78 |[189886(778 0,41 163974 86,35 |1,27
Komplikationen post partum 1651 |11 0,67 1477 89,46 |194272(799 0,41 167796 (86,37 |1,56
Z. n. Fruhgeburt (Schwangerschaftsalter: <37. SSW) 4673 |72 1,54 3379 72,31 [191250(738 0,39 165894 186,74 |4,79
Z. n. Geburt eines hypotrophen Kindes (<2500 g) 1059 |14 1,32 837 79,04 1194864 |796 0,41 168436 (86,44 |3,54
Extrauterinschwangerschaft gesamt 2029 |15 0,74 1725 |85,02 |112503 (488 0,43 96306 |85,60 [1,72
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3.2.3 Aktuelle Schwangerschaft

3.2.3.1 Maternale Erkrankungen

Ein HELLP-Syndrom, aufgeflhrt unter Geburtsrisiken, wurde bei insgesamt 0,19 %
der Mutter diagnostiziert. Bei Muattern mit extrem frihen Frihgeburten war dieses
Syndrom um ein Vielfaches haufiger als bei Mattern mit Termingeburten (2,2 % vs.
0,1 %) (Abbildung 20). Die Odds Ratio lag mit 21,96 im Vergleich zu Muttern ohne

eine solche Erkrankung extrem hoch (Tabelle 4).
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Abbildung 20: HELLP-Syndrom bei Miittern mit extrem frithen Friihgeburten (efFG) und Ter-
mingeburten (TG)
Bei 2,01 % aller Matter wurden Blutungen vor der 28. vollendeten SSW festgestellt
und unter Schwangerschaftsrisiken vermerkt. Bei Muttern mit extrem fruhen Fruhge-
burten waren diese um ein Mehrfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten
(15,3 % vs. 1,8 %) (Abbildung 21). Die Odds Ratio betrug 9,62 im Vergleich zu Mut-

tern ohne Blutungen (Tabelle 4).
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Abbildung 21: Blutungen vor der 28. vollendeten SSW bei Miittern mit extrem frithen Friihge-
burten (efFG) und Termingeburten (TG)
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Eine Ausscheidung von mindestens 1000 mg EiweiR' pro Liter Urin wurde bei 0,42 %
aller Mutter bestimmt und unter Schwangerschaftsrisiken angegeben. Bei Muttern mit
extrem frihen Frihgeburten war dieser pathologische Befund wesentlich haufiger als
bei Muttern mit Termingeburten (1,7 % vs. 0,4 %) (Abbildung 22). Die Odds Ratio

betrug 4,73 im Vergleich zu Mattern ohne erhohte Eiweillausscheidung (Tabelle 4).

Eine ahnliche Verteilung fand sich bei der Proteinurie. Diese lag bei 0,47 % aller MGt-
ter vor (1,5 % vs. 0,4 %). Die Odds Ratio betrug 3,65 im Vergleich zu Mittern ohne

Proteinurie (Tabelle 4).
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Abbildung 22: Ausscheidung ab 1000 mg EiweiBl pro Liter Urin bei Miittern mit extrem friihen
Friilhgeburten (efFG) und Termingeburten (TG)

Eine Hypertonie (RR (Riva-Rocci) >140/90) wurde bei 2,11 % aller Mutter festgestellt
und unter Schwangerschaftsrisiken aufgefuhrt. Bei Mattern mit extrem frihen Frih-
geburten war diese deutlich haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (5,6 % vs.
2,0 %) (Abbildung 23). Die Odds Ratio betrug 2,91 im Vergleich zu nicht betroffenen
Muttern (Tabelle 4).

' Das Merkmal ist im perinatologischen Basiserhebungsbogen eigenstandig aufgefiihrt, weshalb es

trotz thematischer Uberschneidung mit der Proteinurie differenziert untersucht wird.
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Abbildung 23: Hypertonie bei Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und Ter-
mingeburten (TG)

Fur die Entwicklung einer Gestose/Eklampsie, ebenfalls als Geburtsrisiko im Erhe-
bungsbogen aufgefihrt, wird eine ahnliche Verteilung dokumentiert. Diese betraf
2,63 % aller Mutter (6,4 % vs. 2,4 %). Die Odds Ratio betrug 2,83 (Tabelle 4).

Ein positiver indirekter Coombstest war als Schwangerschaftsrisiko nur in 0,04 %
aller Falle vermerkt. Bei den Muttern mit extrem frihen Frihgeburten lag dieser nur

in einem Fall vor.

Kein hoheres Risiko wurde fiir mittelgradige oder schwere Odeme (0,44 %), Dauer-
medikation (0,37 %), Risiken aus anderen serologischen Befunden (0,36 %), Harn-
wegsinfektionen (0,34 %), Hyperemesis (0,14 %) oder Gestationsdiabetes (0,14 %)

festgestellt. Die Odds waren jeweils kleiner als 1,1.

3.2.3.2 Pathologien der feto-utero-plazentaren Einheit

Eine Placenta praevia, aufgeflhrt unter Geburtsrisiken, lag bei insgesamt 0,33 % der
Mutter vor. Bei Muttern mit extrem frihen Frahgeburten war der Anteil um ein Viel-
faches hoher als bei Muttern mit Termingeburten (3,5 % vs. 0,2 %) (Abbildung 24).
Die Odds Ratio betrug 19,71 im Vergleich zu Muttern ohne diese Diagnose (Tabelle
4).
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Abbildung 24: Placenta praevia bei Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und Ter-
mingeburten (TG)

Eine vorzeitige Wehentatigkeit, aufgefuhrt im Katalog der Schwangerschaftsrisiken,
trat mit insgesamt 6,68 % der Mutter relativ haufig auf. Bei Mattern mit extrem frihen
Frihgeburten war der Anteil um ein Mehrfaches hoéher als bei Muttern mit Terminge-
burten (31,9 % vs. 5,5 %) (Abbildung 25). Die Odds Ratio betrug 8,04 im Vergleich

zu Muttern ohne diese Diagnose (Tabelle 4).
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Abbildung 25: Vorzeitige Wehentatigkeit bei Miittern mit extrem frithen Frihgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

Die isthmozervikale Insuffizienz als weiteres Schwangerschaftsrisiko trat bei 1,85 %
aller Mutter auf. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war der Anteil um ein
Mehrfaches hoher als bei Mittern mit Termingeburten (10,4 % vs. 1,5 %) (Abbildung
26). Die Odds Ratio betrug 7,67 im Vergleich zu Muttern ohne diese Diagnose
(Tabelle 4).
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Abbildung 26: Isthmozervikale Insuffizienz bei Mittern mit extrem frithen Frithgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

Eine Oligohydramnie, ebenfalls ein Schwangerschaftsrisiko, lag bei insgesamt
0,78 % der Mutter vor. Bei Muttern mit extrem frihen Friihgeburten war der Anteil
deutlich hoher als bei Mittern mit Termingeburten (3,7 % vs. 0,7 %) (Abbildung 27).
Die Odds Ratio betrug 5,38 im Vergleich zu Muattern ohne diese Diagnose (Tabelle
4).
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Abbildung 27: Oligohydramnie bei Muttern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und Termin-
geburten (TG)

Eine Plazentainsuffizienz, aufgeflhrt unter Schwangerschaftsrisiken, wurde bei ins-
gesamt 1,37 % der Mutter dokumentiert. Bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten
war hierbei der Anteil um ein Vielfaches hoher als bei Mattern mit Termingeburten
(4,7 % vs. 1,2 %). Die Odds Ratio betrug 4,02 im Vergleich zu Muttern ohne diese
Diagnose (Tabelle 4).
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Ein Hydramnion als weiteres Schwangerschaftsrisiko wurde bei insgesamt 0,46 %
der Mutter nachgewiesen. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war der Anteil
mit diesem Befund deutlich héher als bei Mattern mit Termingeburten (1,1 % vs.
0,4 %). Die Odds Ratio betrug 2,71 im Vergleich zu Muttern ohne diese Diagnose
(Tabelle 4).
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Tabelle 4: Auswertung der Befunde der aktuellen Schwangerschaft aller Miitter der Erhebung (einschlieRlich Friihgeburten und Ubertragungen)
(nges) im Vergleich zu Anzahl und Anteil der Miitter mit extrem friihen Frithgeburten (nese, %etrc) Sowie zu Anzahl und Anteil der Mitter mit Termin-

geburten (nrg, %rtc)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
5 | & £ e | - £ | ¢ 2
c e 2 c S c e 2 c IS
HELLP-Syndrom 375 18 4,80 175 46,67 ]195548|792 0,41 169098 (86,47 21,96
Blutungen <28. vollendete SSW 3944 (124 3,14 3123 (79,18 [191979 |686 0,36 166150(86,55 [9,62
Ausscheidung 21000 mg Eiweil3 pro Liter Urin 827 14 1,69 627 75,82 (195096 [ 796 0,41 168647 (86,44 |4,73
Proteinurie 752 9 1,20 570 75,80 [158706 [597 0,38 138023 (86,97 |3,65
Hypertonie (RR >140/90) 4132 |45 1,09 3352 (81,12 191791 |765 0,40 165921(86,51 2,91
Gestose/Eklampsie 5159 |52 1,01 4003 [77,59 190764 |758 0,40 165270(86,64 |2,83
indirekter Coombstest positiv 71 1 1,41 60 84,51 [195852 809 0,41 169213(86,40 [3,49
mittelgradige bis schwere Odeme 2730 |12 0,44 2359 (86,41 [193193 (798 0,41 166914 (86,40 |1,06
Dauermedikation 1360 (5 0,37 1113 (81,84 194583 (805 0,41 168160|86,42 |0,94
Risiko aus anderen serologischen Befunden 1677 |6 0,36 1428 85,15 |194246 |804 0,41 167845(86,41 |0,88
Harnwegsinfektion 2066 |7 0,34 1769 [85,62 [193857 [803 0,41 167504 (86,41 0,83
Hyperemesis 695 1 0,14 565 81,29 (195228 (809 0,41 168708 (86,42 0,37
Gestationsdiabetes 2172 |3 0,14 1836 84,53 |193751|807 0,42 167437|86,42 |0,34
Placenta praevia 641 28 4,37 307 47,89 ]195282|782 0,40 168966 (86,52 19,71
vorzeitige Wehentatigkeit 13089 [258 1,97 9296 |71,02 |182834|552 0,30 159977 (87,50 |8,04
isthmozervikale Insuffizienz 3628 |84 2,32 2516 [69,35 [192295 (726 0,38 166757 (86,72 |7,67
Oligohydramnie 1523 (30 1,97 1202 [78,92 |194400|780 0,40 168071 (86,46 |5,38
Plazentainsuffizienz 2692 |38 1,41 2049 |76,11 |193231|772 0,40 167224 (86,54 |4,02
Hydramnion 910 9 0,99 700 76,92 [195013 (801 0,41 168573(86,44 [2,71
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3.2.4 Geburt

3.2.4.1 Pathologien pra und intra partum

Eine vorzeitige Plazentalésung, aufgefuhrt unter Geburtsrisiken, lag bei insgesamt
0,46 % der Mutter vor. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war diese um ein
Vielfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (10,4 % vs. 0,3 %)
(Abbildung 28). Die Odds Ratio lag mit 45,75 im Vergleich zu Muttern ohne Plazenta-

|I6sung extrem hoch (Tabelle 5).
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Abbildung 28: Vorzeitige Plazental6sung bei Mittern mit extrem frithen Frithgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

Ein Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom, aufgefuhrt unter Geburtsrisiken, lag
bei insgesamt 0,57 % der Matter vor. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten
war diese Erkrankung um ein Vielfaches haufiger als bei Mittern mit Termingeburten
(15,1 % vs. 0,5 %) (Abbildung 29). Die Odds Ratio betrug 45,65 im Vergleich zu Mat-

tern ohne dieses Syndrom (Tabelle 5).
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Abbildung 29: Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom bei Miittern mit extrem frithen Friih-
geburten (efFG) und Termingeburten (TG)
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Sonstige uterine Blutungen, ebenfalls unter Geburtsrisiken angegeben, fanden sich
bei insgesamt 0,45 % der Mutter. Bei Muttern mit extrem frihen Fruhgeburten trat ein
solches Ereignis um ein Vielfaches haufiger auf als bei Mattern mit Termingeburten
(5,6 % vs. 0,4 %) (Abbildung 30). Die Odds Ratio betrug 16,43 im Vergleich zu Mut-

tern ohne diese Blutungen (Tabelle 5).
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Abbildung 30: Sonstige uterine Blutungen bei Mittern mit extrem frihen Frithgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

Ein Nabelschnurvorfall ereignete sich mit 0,08 % verhaltnismaRig selten. Allerdings
war dieser bei Mattern mit extrem frhen Frihgeburten etwa zehnmal haufiger als bei
Mattern mit Termingeburten (1,1 % vs. 0,1 %). Die Odds Ratio lag mit 16,24 im Ver-

gleich zu Muttern ohne dieses Ereignis sehr hoch (Tabelle 5).

Auch Fieber unter der Geburt war mit 0,25 % nicht haufig. Dabei waren Mutter mit
extrem frGhen Fruhgeburten ofter betroffen als Matter mit Termingeburten (1,2 % vs.
0,2 %). Die Odds Ratio war mit 5,36 im Vergleich zu Muttern ohne Befund relativ
hoch (Tabelle 5).

Der Anteil der Mitter mit einem vorzeitigen Blasensprung war mit 16,0 % sehr hoch.
Bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten war der Anteil etwa doppelt so hoch wie
bei Mittern mit Termingeburten (28,0 % vs. 14,8 %) (Abbildung 31). Die Odds Ratio

betrug 2,24 im Vergleich zu Muttern ohne dieses Ereignis (Tabelle 5).
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Abbildung 31: Vorzeitiger Blasensprung bei Mittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

Eine drohende oder erfolgte Uterusruptur bestand nur in 0,16 % aller Falle. Bei den

Mattern mit extrem frihen Frihgeburten trat diese nur in zwei Fallen auf.

Kein hoheres Risiko einer extrem friihen Frihgeburt bestanden bei Verdacht auf
sonstige Nabelschnurkomplikationen (11,05 %), grunem Fruchtwasser (6,21 %), ei-
ner protrahierten Geburt bzw. Geburtsstillstand in der Austreibungsperiode (4,36 %),
hohem Geradstand (0,85 %), einer Azidose wahrend der Geburt (0,18 %) oder einer

Schulterdystokie (0,09 %). Alle Odds lagen unterhalb von 1,1 (Tabelle 5).

3.2.4.2 Untersuchungsergebnisse

Ein pathologischer Dopplerbefund, aufgefuhrt unter Geburtsrisiken, lag nur bei ins-
gesamt 0,16 % der Mutter vor. Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten wurde
dieser Befund aber um ein Vielfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten
festgestellt (2,3 % vs. 0,1 %). Die Odds Ratio lag mit 28,61 im Vergleich zu Muttern

termingeborener Kinder mit unauffalligen Befunden extrem hoch (Tabelle 5).

Ein pathologisches CTG oder auskultatorisch schlechte kindliche Herztone waren mit
15,86 % aller Mutter vergleichsweise haufig nachzuweisen. Es war bemerkenswert,
dass diese bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten weniger haufig waren als bei
Mattern mit Termingeburten (12,5 % vs. 15,8 %). Damit betrug die Odds Ratio 0,74
(Tabelle 5).
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3.2.4.3 Lageanomalien

Eine Querlage bzw. Schraglage lag zwar nur in 0,44 % der Falle vor, diese waren
jedoch mit einem hohen Risiko fur eine extrem frihe Frihgeburt verbunden. So lag
der Anteil bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten um ein Vielfaches héher als
bei Muttern mit Termingeburten (6,3 % vs. 0,3 %) (Abbildung 32). Die Odds Ratio lag

mit 23,24 im Vergleich zu Muttern termingeborener Kinder extrem hoch (Tabelle 5).

Eine Beckenendlage fand sich in 4,74 % der Falle, auch sie war mit einem stark er-
héhten Risiko flr eine extrem friihe Frihgeburt assoziiert. So lag der Anteil bei MGt-
tern mit extrem frihen Frihgeburten ebenfalls um ein Vielfaches hoher als bei Mut-
tern mit Termingeburten (28,5 % vs. 3,9 %) (Abbildung 32). Die Odds Ratio lag mit
9,72 im Vergleich zu Mattern der Vergleichsgruppe sehr hoch (Tabelle 5).

Andere Lageanomalien wie Gesichtslage/Stirnlage, hintere Hinterhauptslage, Vor-
derhauptslage oder tiefer Querstand waren nur in wenigen Einzelfallen festzustellen
und erhdhten zudem nicht das Risiko einer extrem friuhen Frihgeburt. Die Odds la-

gen jeweils weit unterhalb von 1 (Tabelle 5).
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Abbildung 32: Lageanomalien bei Miittern mit extrem frithen Frithgeburten (efFG) und Termin-
geburten (TG)

3.2.4.4 Entbindungsmodi

Eine Entbindung mittels Sectio wurde bei insgesamt 18,33 % der Mdutter durchge-
fuhrt. Eine Extraktion, Forceps oder Vakuum erfolgte bei 6,91 % der Mutter. Bei MUt-
tern mit extrem frihen Frihgeburten war der Anteil mit Sectio um ein Vielfaches hau-
figer als bei Mattern mit Termingeburten (53,9 % vs. 15,6 %), wohingegen die Relati-
on bei Durchfihrung einer Extraktion, Forceps oder Vakuum in beiden Gruppen um-
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gekehrt war (1,3 % vs. 7,2 %) (Abbildung 33). Die Odds lagen bei 5,94 bzw. 0,32 im
Vergleich zu einer Spontangeburt (Tabelle 5).
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Abbildung 33: Entbindungsmodi der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten (efFG) und Ter-
mingeburten (TG)
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Tabelle 5: Auswertung der pathologischen Befunde des Geburtsverlaufes aller Miitter der Erhebung (einschlieRlich Friihgeburten und Ubertragun-
gen) (nges) im Vergleich zu Anzahl und Anteil der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten (Nesrg, %ewrc) SOWie zu Anzahl und Anteil der Miitter mit

Termingeburten (nyg, %)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
g 2 & o e g 2 & o e
c e 2 c =S e ¢ < < R
vorzeitige Plazentaldsung 904 84 9,29 427 47,23 1195019726 0,37 168846 86,58 |45,75
Amnioninfektionssyndrom (Verdacht auf) 1114 1122 10,95 |655 58,80 [194809 |688 0,35 168618|86,56 45,65
sonstige uterine Blutungen 882 45 5,10 604 68,48 195041 |765 0,39 168669 /86,48 |16,43
Nabelschnurvorfall 158 9 5,70 117 74,05 195765 |801 0,41 169156 86,41 |16,24
Fieber unter der Geburt 494 10 2,02 394 79,76 1195429 1800 0,41 168879/86,41 |5,36
vorzeitiger Blasensprung 31345 |227 0,72 25021 [79,82 |164578 583 0,35 144252187,65 |2,24
drohende/erfolgende Uterusruptur 311 2 0,64 258 82,96 [195612|808 0,41 169015]86,40 |1,62
grunes Fruchtwasser 12167 |38 0,31 11086 (91,12 |183756 (772 0,42 158187/86,09 |0,70
Azidose wahrend der Geburt (Fetalblutanalyse) 362 1 0,28 333 91,99 195561 1809 0,41 16894086,39 |0,63
protrahierte Geburt in der Eréffnungsperiode 5255 |8 0,15 4702 89,48 ]190668 |802 0,42 164571186,31 0,35
Verdacht auf sonstige Nabelschnurkomplikationen 21641 |33 0,15 18654 86,20 174282777 0,45 150619/86,42 |0,34
protrahierte Geburt in der Austreibungsperiode 8534 |4 0,05 7814 (91,56 |187389 |806 0,43 161459|86,16 ]0,10
hoher Geradstand 1662 |0 0,00 1517 91,28 ]194261 (810 0,42 167756 /86,36 |0,00
Schulterdystokie 169 0 0,00 156 92,31 1957541810 0,41 169117/86,39 |0,00
pathologischer Dopplerbefund 309 19 6,15 142 45,95 195614 791 0,40 169131/86,46 |28,61
pathologisches CTG oder schlechte kindliche Herzténe 31065 |101 0,33 26801 |86,27 |164858 |709 0,43 142472 (86,42 |0,76
Extraktion oder Forceps oder Vakuum 11012 (8 0,07 9994 190,76 119146 (270 0,23 106872|89,70 ]0,32
Sectio 29211 325 1,11 21665 |74,17 |119146 (270 0,23 106872(89,70 |5,94
Querlage/Schraglage 858 51 5,94 488 56,88 195065 |759 0,39 168785|86,53 |23,24
Beckenendlage 9277 231 2,49 6675 71,95 186646 579 0,31 162598 |87,12 9,72
Gesichtslage/Stirnlage 445 1 0,22 392 88,09 195478809 0,41 168881/86,39 0,53
hintere Hinterhauptslage 4930 |7 0,14 4320 |87,63 |190993 803 0,42 164953 86,37 0,33
Vorderhauptslage 905 0 0,00 803 88,73 1950181810 0,42 168470/86,39 10,00
tiefer Querstand 163 0 0,00 140 85,89 195760 |810 0,41 169133/86,40 0,00
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3.2.5 Angaben zum Kind

3.2.5.1 Geschlecht

Das Geschlechterverhaltnis aller Geburten war nahezu ausgeglichen, so waren ins-
gesamt 51,15 % mannlichen Geschlechts. Allerdings war das mannliche Geschlecht
bei extrem frihen Frihgeburten im Vergleich zu den Termingeburten Uberreprasen-
tiert (55,1 % vs. 50,9 %) (Abbildung 34). Die Odds Ratio lag bei 1,18 im Vergleich zur
Gruppe der Madchen (Tabelle 6).
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Abbildung 34: Geschlecht des Kindes bei Mittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und
Termingeburten (TG)

3.2.5.2 Apgar-Score

Die Verteilung der Apgar-Scores eine Minute nach der Geburt betrug fir alle Gebur-
ten 1,9 % mit 0-4 Punkten, 25,0 % mit 5-8 Punkten und 73,0 % mit 9-10 Punkten.
Nach funf Minuten lagen die Anteile bei 0,5 %, 8,5 % und 91,0 % und nach zehn Mi-
nuten bei 0,3 %, 3,4 % und 96,3 %.

Bei extrem frihen Frihgeburten waren die Anteile der Kinder mit niedrigem Apgar-
Score nach einer Minute stark erhdht (0—-4 P.: 49,2 % vs. 1,4 %; 5-8 P.: 43,6 % vs.
23,6 %). Die Odds lagen bei 35,45 bzw. 1,82 im Vergleich zu den Apgar-Scores mit
9-10 Punkten (Tabelle 6).

Nach flnf Minuten war die Gruppe der Kinder mit niedrigem Apgar-Score bei extrem
frihen Fruhgeburten sogar noch starker erhoht (04 P.: 24,4 % vs. 0,3 %; 5-8 P.:
57,0 % vs. 7,1 %). Die Odds betrugen 452,10 bzw. 40,04 im Vergleich zu den Apgar-
Scores mit 9-10 Punkten (Tabelle 6).
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Nach zehn Minuten war die Gruppe der Kinder mit niedrigem Apgar-Score bei extrem
frihen Fruhgeburten immer noch extrem stark erhoht (0—4 P.: 18,3 % vs. 0,2 %; 5-8
P.: 49,3 % vs. 2,5 %) (Abbildung 35). Die Odds lagen bei 335,17 bzw. 60,01 im Ver-
gleich zu den Apgar-Scores mit 9—10 Punkten (Tabelle 6).
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Abbildung 35: Apgar-Score bei Kindern von Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG)
und Termingeburten (TG)

3.2.5.3 Morbiditat der Kinder

11,46 % aller Kinder wurden als morbide eingestuft, wobei der Anteil an extrem fru-
hen Frihgeburten in dieser Gruppe stark erhdht war (62,4 % vs. 9,5 %) (Abbildung
36). Die Odds Ratio lag bei 15,72 im Vergleich zu nicht morbiden Kindern (Tabelle
6).
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Abbildung 36: Morbiditat der Kinder von Miittern mit extrem frithen Frihgeburten (efFG) und
Termingeburten (TG)
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Eine Fehlbildung des Kindes, angegeben unter Geburtsrisiken, fand sich bei insge-
samt 0,38 % der Mutter. Bei Muttern mit extrem frihen Fruhgeburten war dies um ein
Vielfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (6,3 % vs. 0,3 %) (Abbildung
37). Die Odds Ratio betrug 23,98 im Vergleich zu Muttern ohne Fehlbildung des Kin-
des (Tabelle 4).
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Abbildung 37: Fehlbildung des Kindes bei Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG) und
Termingeburten (TG)

3.2.5.4 Mortalitat der Kinder

Far den gesamten Zeitraum von 1994-2011 lag die Mortalitat aller Kinder unabhangig
der Schwangerschaftswoche bei 0,32 % (627 Falle).

Differenziert betrachtet, betrug die Mortalitat der extrem frihen Frihgeburten 25,9 %
(210 Falle), der Frihgeburten 2,2 % (198 Falle), der Termingeburten 0,1 % (189 Fal-
le) und der Ubertragungen 0,2 % (30 Falle) (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Ubersicht des Anteils der Mortalitit in den Schwangerschaftsgruppen
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Der Anteil der verstorbenen Kindern bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war
somit im Vergleich zu Muttern mit Termingeburten (25,9 % vs. 0,11 %) extrem er-
héht. Die Odds Ratio betrug 313,12.

Betrachtet man die Verteilung der Mortalitat innerhalb des Kollektivs der extrem fru-
hen Frihgeburten in Abhangigkeit der Schwangerschaftswoche, so nimmt diese zwi-
schen der 21. SSW von 87,5 % mit zunehmender Schwangerschaftswoche auf 11 %
in der 28. SSW kontinuierlich ab (Abbildung 39).
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Abbildung 39: Verteilung der Mortalitit der extrem friihen Friihgeburten in Abhangigkeit der
Schwangerschaftswoche
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Tabelle 6: Auswertung kindlicher Parameter aller Miitter der Erhebung (einschlieRlich Friihgeburten und Ubertragungen) (nges) im Vergleich zu An-
zahl und Anteil der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten (nesrg, %eirc) SOwie zu Anzahl und Anteil der Miitter mit Termingeburten (ng, %1c)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio

4 g & 2 2 g 2 £ o 2

c e 2 c X c e 2 (] IS
mannlich 100175 |446 0,45 86141 (85,99 95747 |364 0,38 83132 (86,82 1,18
Apgar-Score 1 min: 0-4 Punkte 3721 354 9,51 2283 61,35 140814 (52 0,04 11888 |8,44 35,45
Apgar-Score 1 min: 5-8 Punkte 48302 |314 0,65 39434 (81,64 140814 |52 0,04 11888 [8,44 1,82
Apgar-Score 5 min: 0-4 Punkte 925 174 18,81 450 48,65 175396 132 0,08 154337 |87,99 452,10
Apgar-Score 5 min: 5-8 Punkte 16396 |406 2,48 11856 |[72,31 175396 |132 0,08 154337 |87,99 40,04
Apgar-Score 10 min: 0-4 Punkte 593 129 21,75 273 46,04 184917 | 228 0,12 161722 |87,46 335,17
Apgar-Score 10 min: 5-8 Punkte 6561 347 5,29 4095 62,41 184917 |228 0,12 161722 |87,46 60,10
Morbiditat des Kindes 18276 |378 2,07 13222 |72,35 141182 | 228 0,16 125371 |88,80 15,72
Fehlbildung des Kindes 743 51 6,86 473 63,66 195180 |759 0,39 168800 |86,48 23,98
Mortalitat des Kindes 627 210 33,49 189 30,14 195296 (600 0,31 169084 |86,58 313,12
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3.2.6 Zusammenfassung der Risikofaktoren fur eine extrem frihe Friihgeburt
und deren Outcome

Ein sehr geringes oder hdheres Alter der Mutter flhrte nur zu einer geringen Erho-

hung des Risikos einer extrem friihen Frihgeburt. Eine massive Adipositas auf der

einen Seite oder Untergewicht auf der anderen Seite hatten eine mafRige Erhdhung

des Risikos zur Folge.

Fir die meisten mutterlichen Erkrankungen, die im Erhebungsbogen aufgeflhrt sind,
liel® sich kein Einfluss auf die Entwicklung einer extrem frihen Friihgeburt feststellen.
Als Ausnahme hierbei sind jedoch eine Anamie sowie eine Blutungs-/Thrombose-
neigung zu nennen, die beide zu einer geringen Erhdhung des Risikos fuhren. Psy-
chische Belastungsfaktoren waren verbunden mit einer maRigen Erhéhung des Risi-
kos. Soziale Faktoren spielten dagegen als Risiko keine Rolle. Ein Abusus war ver-
bunden mit einer maligen Erhdhung des Risikos, wahrend sich fur das Rauchen ei-

ne geringe Erhdhung des Risikos nachweisen liel3.

Ein stark erhdhtes Risiko lag bei einer raschen Schwangerschaftsfolge vor. Zwei o-
der mehr Schwangerschaften oder Paritaten flihrten zu einem maRig erhdohten Risi-
ko. Nicht beendete Schwangerschaften, Totgeburten, Aborte und Abbriche in der

Anamnese hatten ein stark erhdhtes Risiko zur Folge.

Nahezu alle Auffalligkeiten bzw. Pathologien wahrend der vorherigen Schwanger-
schaft fuhrten zu einer geringen bis starken Erhéhung des Risikos. Ein groRer Teil
der maternalen Erkrankungen wahrend der aktuellen Schwangerschaft hatten ein
stark erhdhtes Risiko zur Folge. Zu einem stark erhohten Risiko kam es auch bei

samtlichen Pathologien der feto-utero-plazentaren Einheit.

Eine Reihe von Auffalligkeiten pra und intra partum flhrten ebenfalls zu einem stark
erhohten Risiko. Von den Untersuchungen wies nur ein pathologischer Doppler-
befund auf ein stark erhdhtes Risiko hin. Bei einem groRen Teil der extrem frihen
Frahgeburten erfolgte die Entbindung mittels Sectio, wobei dies wesentlich haufiger

war als bei Muttern mit Termingeburten.

Charakteristisch fur die Gruppe der extrem fruhen Frihgeburten waren ein niedriger

Apgar-Score, eine deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein einer
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Morbiditat bzw. einer Fehlbildung sowie ein hohes Mortalitatsrisiko des Kindes
(Tabelle 7).
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Tabelle 7: Zusammenstellung der Risikofaktoren

Untersuchungs-
merkmale

Kein erhohtes Risiko
(Odds Ratio <1,1)

Gering erhdhtes Risiko
(Odds Ratio <1,5)

MaRig erhohtes Risiko
(Odds Ratio <2)

Stark erhohtes Risiko
(Odds Ratio 22)

Merkmale der Mutter

Alter

e Alter (<18 Jahre)
o Alter (>35 Jahre)

Korpermale

BMI Ubergewicht

BMI leichte Adipositas
o Grolengruppe
(165 cm)

e BMI massive
Adipositas
o BMI Untergewicht

Miitterliche Erkran-
kungen

Allergie

Diabetes mellitus
Familiare Belastung
(Diabetes, Hypertonie
usw.)

frihere eigene schwere
Erkrankungen z.B. Herz,
Lunge, Leber, Nieren
usw.

Skelettanomalien

e Anamie
e Blutungs-/ Throm-
boseneigung

Psychische Belas-

e besondere psychi-

tungsfaktoren sche Belastung
e besondere soziale
Belastung

Soziale Faktoren auslandische Herkunft

Berufstatigkeit wahrend

Schwangerschaft

Mutter alleinstehend
Sucht e Raucher e Abusus

Vorherige Schwangerschaften

Haufigkeit

1 vorausgegangene
Schwangerschaft

1 Lebendgeburt

1 Paritat

e >2 Lebendgeburten

e >2 vorausgegangene
Schwangerschaften
o >2 Paritaten

e rasche Schwangerschaftsfolge

(<1J)
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Untersuchungs- Kein erhohtes Risiko Gering erhdhtes Risiko |MaRig erhohtes Risiko |Stark erhdhtes Risiko
merkmale (Odds Ratio <1,1) (Odds Ratio <1,5) (Odds Ratio <2) (Odds Ratio 22)
Nicht beendete o 1 Abort e 1 Totgeburt
Schwangerschaften e 1 Abbruch o >2 Totgeburten

o >2 Aborte

o >2 Abbriche
Aufféllige anamnes- (¢ Z. n. Eklampsie e frihere Bluttrans- o Komplikationen post |e Z. n. Sterilitdtsbehandlung
tische Befunde und fusionen partum e Z.n. Rhesus-Inkompatibilitat
Besonderheiten bei e Z.n. Sectio caesarea |e Extrauterin- e Z.n. HELLP-Syndrom
vorausgegangenen o Komplikationen bei schwangerschaft e Z.n. anderen Uterusoperationen
Schwangerschaften vorausgegangenen gesamt e Z.n. Fruhgeburt

Entbindungen e Z.n. Geburt eines hypotrophen

Kindes

Aktuelle Schwangers

chaft

Maternale
Erkrankungen

e Odeme

e Dauermedikation

¢ Risiko aus anderen se-
rologischen Befunden

¢ Harnwegsinfektion

e Hyperemesis

o Gestationsdiabetes

e HELLP-Syndrom

e Blutungen vor 28. vollendeter
Woche

e Ausscheidung 21000 mg Eiweil}

pro Liter Urin

Proteinurie

Hypertonie

Gestose/Eklampsie

indirekter Coombstest positiv

Pathologien der
feto-utero-
plazentaren Einheit

Placenta praevia

vorzeitige Wehentatigkeit
isthmozervikale Insuffizienz
Oligohydramnie
Plazentainsuffizienz
Hydramnion
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Untersuchungs-
merkmale

Kein erhohtes Risiko
(Odds Ratio <1,1)

Gering erhdhtes Risiko
(Odds Ratio <1,5)

MaRig erhohtes Risiko
(Odds Ratio <2)

Stark erhohtes Risiko
(Odds Ratio 22)

Geburt

Auffalligkeiten pra
und intra partum

grunes Fruchtwasser
Azidose wahrend der
Geburt

¢ drohende/erfolgende
Uterusruptur

vorzeitige Plazentaldésung
Amnioninfektionssyndrom
(Verdacht auf)

e V.a. sonstige Nabel- e sonstige uterine Blutungen
schnurkomplikationen e Nabelschnurvorfall
e protrahierte Geburt/ Ge- o Fieber unter der Geburt
burtsstillstand e vorzeitiger Blasensprung
¢ hoher Geradstand
e Schulterdystokie
Untersuchungs- e pathologisches CTG e pathologischer Dopplerbefund
ergebnisse oder schlechte kindliche
Herztbne
Lageanomalien e Gesichtslage/Stirnlage e Querlage/Schraglage
¢ hintere Hinterhauptslage o Beckenendlage
e Vorderhauptslage
o tiefer Querstand
Entbindungsmodi |« Extraktion oder Forceps e Sectio
oder Vakuum
Angaben zum Kind
Geschlecht e mannlich
Apgar-Score e Apgar-Score 1 min: |e Apgar-Score 1 min: 0-4 Punkte
5-8 Punkte e Apgar-Score 5 min: 0-4 Punkte
o Apgar-Score 5 min: 5-8 Punkte
e Apgar-Score 10 min: 0-4 Punkte
e Apgar-Score 10 min: 5-8 Punkte

Morbiditat, Fehlbil-
dung, Mortalitat der
Kinder

Morbiditat des Kindes
Fehlbildung des Kindes
Mortalitat des Kindes
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3.3 Risikofaktoren fiir die Mortalitat bei extrem frithen Frithgeburten
3.3.1 Merkmale der Schwangeren

3.3.1.1 Alter

Werden ausschlieBlich die extrem frUhen Frihgeburten betrachtet, so waren bei den
Muttern der Verstorbenen im Vergleich zu den Muttern der Uberlebenden Kinder so-
wohl ein sehr junges Alter der Mutter unter 18 Jahre (1,0 % vs. 1,7 %) als auch ein
verhaltnismallig hohes Alter der Mutter Gber 35 Jahre (7,1 % vs. 13,1 %) weniger
haufig. Damit stellen weder ein niedriges noch ein hohes Alter Risikofaktoren flr eine
hohere Mortalitat dar. Allerdings ist die Aussagekraft aufgrund der geringen Fallzahl

eingeschrankt (Tabelle 8).

3.3.1.2 Korpermale

Die Korpergrofle der Mutter (165 cm) spielt fur die Mortalitdt der extrem friihen
Frahgeburten eine geringe Rolle (23,7 % vs. 24,9 %). Die Odds Ratio betrug 1,13
(Tabelle 8).

Adipositas (BMI 31-39 kg/m?) bzw. massive Adipositas (BMI 240 kg/m?) der Mitter
waren nicht mit einem hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert. Dagegen waren Unterge-
wicht (BMI <18,5 kg/m?) (8,8 % vs. 5,5 %, OR=1,70) und Ubergewicht (BMI 25-30,9
kg/m?) (23,9% vs. 18,2%, OR=1,38) im Vergleich zu Miittern mit Normalgewicht (BMI
18,5-24,9 kg/m?) (Tabelle 8) mit einem hoheren Mortalititsrisiko verbunden
(Abbildung 40).

100% BMI-Klassen
90% 0 .
0 massive
38‘;) Addipositas
_ 60°/Z B Adipositas
- m Ubergewicht
< 40% 226 ergewic
30% .
20% O Normalgewicht
10%
OO/Z . B Untergewicht
verstorben uberlebt

Abbildung 40: BMI-Klassen der Miitter mit extrem frithen Frithgeburten (efFG), die verstorben
sind oder liberlebt haben
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3.3.1.3 Mitterliche Erkrankungen

Kaum eine der erfassten Erkrankungen (Allergien, familiare Belastung (darunter Dia-
betes, Hypertonie, Missbildungen, genetische Krankheiten, psychische Krankheiten))
oder frhere schwere Erkrankung (z. B. Herz, Lunge, Leber, Nieren, ZNS, Psyche)
waren mit einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden. Eine Ausnahme stellen Ana-
mien (OR=1,14) dar, die mit einer geringen Erhohung des Mortalitatsrisikos verbun-
den waren. Einschrankend muss hierzu angemerkt werden, dass es sich teilweise
nur um Einzelfalle handelt, sodass keine statistisch gesicherten Aussagen mdglich
sind (Tabelle 8).

3.3.1.4 Psychische Belastungsfaktoren

Weder eine besondere psychische Belastung (z. B. familiare oder berufliche)
(OR=0,92) noch eine besondere soziale Belastung (z. B. Integrationsprobleme, wirt-
schaftliche Probleme) (OR=0,85) waren mit einem hoheren Mortalitatsrisiko assozi-
iert (Tabelle 8).

3.3.1.5 Soziale Faktoren

Unter den Muttern verstorbener Kinder waren Frauen nicht deutscher Herkunft Gber-
reprasentiert (3,9 % vs. 2,4 %). Eine auslandische Herkunft fihrt somit zu einem
leicht erhdhten Mortalitatsrisiko, die Odds Ratio lag bei 1,65 (Tabelle 8).

Ein geringfligig erhdhtes Mortalitatsrisiko lag vor, wenn die Mutter alleinstehend wa-
ren (27,6 % vs. 23,4 %). Die Odds Ratio lag bei 1,25 (Tabelle 8).

Berufstatigkeit fihrte ebenfalls zu einem geringflgig erhdhten Mortalitatsrisiko der
Kinder (26,5 % vs. 22,0 %). Dabei betrug die Odds Ratio 1,28 (Tabelle 8).

3.3.1.6 Sucht
Weder das Rauchen der Mitter noch ein Abusus hatten eine hohere Mortalitat zur
Folge (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Auswertung der untersuchten Merkmale und Anamnesedaten der Miitter von extrem friihen Friihgeburten (ny.s) im Vergleich zu Anzahl
und Anteil der Miitter dieser Gruppe deren Kind gestorben ist (n;y;, %;0t) 0der liberlebt hat (njep:, %oient)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
g % o 5 z g 5 3 3 3
c c X 3 L c c X 3 L
Alter (<18 J vs. 18-35 J) 12 2 16,67 |10 83,33 |702 193 27,49 509 72,51 10,53
Alter (>35 J vs. 18-35 J) 93 15 16,13 |78 83,87 702 193 27,49 509 72,51 10,51
GréRengruppe (<165 cm vs. >165 cm) 282 77 27,30 205 72,70 |281 70 2491 |211 75,09 |1,13
BMI Adipositas vs. Normalgewicht 39 5 12,82 |34 87,18 |296 70 23,65 (226 76,35 10,47
BMI massive Adipositas vs. Normalgewicht 6 1 16,67 |5 83,33 |296 70 23,65 (226 76,35 10,65
BMI Ubergewicht vs. Normalgewicht 90 27 30,00 |63 70,00 |296 70 23,65 |226 76,35 |1,38
BMI Untergewicht vs. Normalgewicht 29 10 34,48 |19 65,52 296 70 23,65 |226 76,35 |1,70
Allergie 119 24 20,17 195 79,83 |690 186 26,96 |504 73,04 10,68
Anamie 14 4 28,57 |10 71,43 795 206 25,91 |589 74,09 |1,14
Blutungs-/Thromboseneigung 14 1 7,14 13 92,86 |795 209 26,29 |586 73,71 10,22
Diabetes mellitus 8 0 0,00 8 100,00 | 801 210 26,22 |591 73,78 10,00
Familidre Belastung (Diabetes, Hypertonie, genetische
Krankheiten, psychische Krankheiten) 139 24 17,27 |115 82,73 670 186 27,76 |484 72,24 10,54
fLruhere eigene schwere Erkrankungen (z. B. Herz, Lunge, 82 21 2561 |61 74.39 |727 189 26,00 |538 74.00 0,98
eber, Nieren, ZNS, Psyche)
Skelettanomalien 3 1 33,33 |2 66,67 |806 209 25,93 |597 74,07 11,43
EZfoESﬁS psychische Belastung (z. B. familiare oder 5 11 24,44 |34 75,56 |764 |199 |26,05 |565 |73,95 [0,92
besonglere soziale Belastung (Integrationsprobleme, wirt- 56 13 2321 |43 76,79 |753 197 26,16 |556 7384 0,85
schaftliche Probleme)
auslandische Herkunft 22 8 36,36 |14 63,64 |758 195 25,73 563 74,27 11,65
Berufstatigkeit wahrend Schwangerschaft 317 84 26,50 |233 73,50 |332 73 21,99 (259 78,01 ]1,28
Mutter alleinstehend 210 58 27,62 |152 72,38 ]531 124 23,35 407 76,65 |1,25
Abusus 37 6 16,22 |31 83,78 |772 204 26,42 |568 73,58 10,54
Raucher 138 31 22,46 |107 77,54 |484 139 28,72 345 71,28 10,72
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3.3.2 Vorherige Schwangerschaften

3.3.2.1 Haufigkeit

Betrachtet man das Kriterium der vorherigen Schwangerschaften, so fuhrte dies nicht
zu einem hoheren Mortalitatsrisiko (Tabelle 9). Eine differenzierte Analyse zeigte da-
gegen, dass eine vorausgegangene Schwangerschaft zu einem hoheren Mortali-
tatsrisiko der extrem frihen Frahgeburten fuhrte (27,1 % vs. 22,0 %, OR=1,27), wah-
rend zwei vorausgegangene Schwangerschaften mit einem geringeren Mortalitatsri-
siko verbunden waren (38,1 % vs. 42,1 %, OR=0,93) (Abbildung 41).

100% - Vorausgegangene
90% A Schwangerschaften
80% A
(7383) i B zwei oder mehr
= (o}
*2 50% Oeine
<
ggz’ W keine
b -
20% A
10% -
0% -

verstorben uberlebt

Abbildung 41: Vorausgegangene Schwangerschaften der Miitter mit extrem friihen Friihgebur-
ten (efFG), die verstorben sind oder iiberlebt haben

Lebendgeburten, vorausgegangene Paritdten oder eine rasche Schwangerschafts-

folge (<1 J) waren nicht mit einem héheren Mortalitatsrisiko verbunden (Tabelle 9).

3.3.2.2 Nicht ausgetragene Schwangerschaften einschlieBlich Totgeburten
Eine vorausgegangene Totgeburt war mit einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden
(5,9 % vs. 3,0 %) (Abbildung 42). Die Odds Ratio betrug 2,03 (Tabelle 9).
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100% 1— Vorausgegangene
90% - Totgeburten
80%
70% - B zwei oder mehr
— 60% -
g 50% Oeine
< 40% - W keine
30% -
20%
10% -
0% -

verstorben uberlebt

Abbildung 42: Vorausgegangene Totgeburten der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten
(efFG), die verstorben sind oder iiberlebt haben

Das Mortalitatsrisiko war aber unabhangig von vorausgegangenen Aborten oder

Schwangerschaftsabbrichen (Tabelle 9).

3.3.2.3 Auffallige anamnestische Befunde und Besonderheiten bei vorausge-
gangenen Schwangerschaften

Eine Sterilitatsbehandlung war mit einem geringfigig hdherem Mortalitatsrisiko ver-

bunden (4,3 % vs. 3,3 %) Die Odds Ratio betrug 1,30 (Tabelle 9).

Eine frihere Bluttransfusion stand nicht in Verbindung mit einem hoéheren Mortali-
tatsrisiko (Tabelle 9).

Eine Rhesus-Inkompatibilitat bei vorangegangenen Schwangerschaften war mit ei-
nem hdheren Mortalitatsrisiko verbunden (1,0 % vs. 0,5 %), wobei aber auf die ge-
ringe Fallzahl hingewiesen werden muss, was die Aussagekraft der ermittelten Er-
gebnisse einschrankt. Die Odds Ratio betrug 1,91 (Tabelle 9).

Ein Zustand nach Sectio caesarea sowie einer anderen Uterusoperation bei voran-
gegangenen Schwangerschaften, Komplikationen bei vorausgegangenen Entbin-
dungen, Komplikationen post partum, eine vorherige Friihgeburt, eine frihere Geburt
eines hypotrophen Kindes (Gewicht <2500 g) oder eine vorherige Extrauterin-
schwangerschaft zeigten keinen Zusammenhang zu einem geanderten Mortalitats-
risiko (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Auswertung anamnestischer Besonderheiten und Verlaufe der vorherigen Schwangerschaften der Miitter extrem friiher Friihgeburten

(nges) im Vergleich zu Anzahl und Anteil der Miitter dieser Gruppe deren Kind gestorben ist (n, %:¢ot) oder liberlebt hat (niest, %ient)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
| € | 8 g | R & g | & g | L

1 vorausgegangene Schwangerschaft 189 57 30,16 (132 69,84 |287 73 25,44 |214 74,56 |1,27
>2 vorausgegangene Schwangerschaften 333 80 24,02 |253 75,98 |287 73 25,44 214 74,56 10,93
1 Lebendgeburt 214 62 28,97 (152 71,03 |189 56 29,63 |133 70,37 0,97
>2 Lebendgeburten 170 37 21,76 [133 78,24 |189 56 29,63 |133 70,37 |0,66
1 Paritat 167 48 28,74 (119 71,26 187 56 29,95 (131 70,05 10,94
>2 Paritaten 151 32 21,19 (119 78,81 |187 56 29,95 |131 70,05 |0,63
rasche Schwangerschaftsfolge (<1 Jahr) 36 7 19,44 |29 80,56 |773 203 26,26 |570 73,74 10,68
1 Totgeburt 19 8 4211 (11 57,89 |486 128 26,34 |[358 73,66 |2,03
>2 Totgeburten 1 0 0,00 1 100,00 |486 128 26,34 |358 73,66 |0,00
1 Abort 156 41 26,28 (115 73,72 1320 90 28,13 (230 71,88 10,91
>2 Aborte 73 17 23,29 |56 76,71 |320 90 28,13 |230 71,88 |0,78
1 Abbruch 137 28 20,44 (109 79,56 349 103 29,51 |[246 70,49 0,61
>2 Abbriiche 60 12 20,00 (48 80,00 |349 103 29,51 |246 70,49 |0,60
Z. n. Sterilitatsbehandlung 29 9 31,03 |20 68,97 |780 201 25,77 |579 74,23 |1,30
friihere Bluttransfusionen 24 6 25,00 (18 75,00 |785 204 25,99 (581 74,01 10,95
Rhesus-Inkompatibilitat (bei vorangeg. Schwangersch.) |5 2 40,00 |3 60,00 |804 208 25,87 |596 74,13 1,91
Z. n. Eklampsie 0 0 0,00 0 0,00 809 210 25,96 |[599 74,04 |-

Z. n. HELLP-Syndrom 1 0 0,00 1 100,00 |808 210 25,99 |598 74,01 ]0,00
Z. n. Sectio caesarea 66 17 25,76 |49 74,24 |743 193 25,98 |[550 74,02 10,99
Z. n. anderen Uterusoperationen 37 10 27,03 |27 7297 |772 200 25,91 |572 74,09 |1,06
Komplikationen bei vorausgegangenen Entbindungen 32 7 21,88 |25 78,13 |777 203 26,13 |574 73,87 10,79
Komplikationen post partum 10 1 10,00 |9 90,00 |799 209 26,16 |590 73,84 0,31
Z. n. Fruhgeburt (Schwangerschaftsalter: <37. SSW) 72 13 18,06 |59 81,94 |737 197 26,73 |540 73,27 10,60
Z. n. Geburt eines hypotrophen Kindes (<2500 g) 14 3 21,43 |11 78,57 |795 207 26,04 |588 73,96 0,77
Extrauterinschwangerschaft gesamt 15 3 20,00 |12 80,00 |488 132 27,05 |356 72,95 0,67
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3.3.3 Aktuelle Schwangerschaft

3.3.3.1 Maternale Erkrankungen
Unter Berlcksichtigung, dass nur wenige Einzelfalle vorlagen, scheinen Dauer-
medikation, Harnwegsinfektionen oder das Risiko aus anderen serologischen Befun-

den zu einer Erhéhung der Mortalitat beizutragen (Tabelle 10).

Keine Auswirkung auf die Mortalitat hatten ein HELLP-Syndrom, Blutungen vor der
28. vollendeten SSW, eine Ausscheidung von mindestens 1000 mg Eiweil} pro Liter
Urin, eine Proteinurie, eine Hypertonie (RR> 140/90), eine Gestose/ Eklampsie oder

ein positiver indirekter Coombstest (Tabelle 10).

3.3.3.2 Pathologien der feto-utero-plazentaren Einheit

Nur ein Hydramnion flhrte zu einer Erhéhung des Mortalitatsrisikos (2,9 % vs. 0,5 %)
(Abbildung 43). Die Odds Ratio betrug hierbei 5,84 im Vergleich zu Muttern ohne
diese Diagnose (Tabelle 10).

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Hydramnion

Oja

H nein

Anteil

verstorben Uberlebt

Abbildung 43: Vergleich der Auswirkungen eines Hydramnions bei Miittern mit extrem frithen
Frithgeburten (efFG), die verstorben sind oder iiberlebt haben

Eine Placenta praevia, eine vorzeitige Wehentatigkeit, eine isthmozervikale Insuffi-
zienz, eine Oligohydramnie oder eine Plazentainsuffizienz hatten kein erhdhtes Mor-

talitatsrisiko zur Folge (Tabelle 10).

95



Tabelle 10: Auswertung der aktuellen Schwangerschaft der Miitter mit extrem friihen Friihgeburten (ng.s) zu Anzahl und Anteil der Miitter dieser
Gruppe deren Kind gestorben ist (n;o;, %t0t) 0der liberlebt hat (njepi, %oient)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds

" . » » = " » » = Ratio

o ) S = © o e S = ]

c c X 3 L c c X 3 L
HELLP-Syndrom 18 0 0,00 18 100,00 |791 210 26,55 581 73,45 0,00
Blutungen <28. vollendete SSW 124 33 26,61 91 73,39 |685 177 25,84 508 74,16 1,04
Ausscheidung 21000 mg Eiweil® pro Liter Urin 14 1 7,14 13 92,86 |795 209 26,29 586 73,71 0,22
Proteinurie 9 1 11,11 8 88,89 |596 166 27,85 430 72,15 0,32
Hypertonie (RR> 140/90) 45 5 11,11 |40 88,890 [|764 205 26,83 559 73,17 0,34
Gestose/Eklampsie 52 6 11,54 |46 88,46 |757 204 26,95 553 73,05 0,35
indirekter Coombstest positiv 1 0 0,00 1 100,00 |808 210 25,99 598 74,01 0,00
mittelgradige bis schwere Odeme 12 2 16,67 10 83,33 797 208 26,10 589 73,90 0,57
Dauermedikation 5 3 60,00 (2 40,00 |804 207 25,75 597 74,25 4,33
Risiko aus anderen serologischen Befunden 6 2 33,33 |4 66,67 803 208 25,90 595 74,10 1,43
Harnwegsinfektion 7 3 42,86 (4 57,14 1802 207 25,81 595 74,19 2,16
Hyperemesis 1 0 0,00 1 100,00 [808 210 25,99 598 74,01 0,00
Gestationsdiabetes 3 0 0,00 3 100,00 [806 210 26,05 596 73,95 0,00
Placenta praevia 28 5 17,86 (23 82,14 781 205 26,25 576 73,75 0,61
vorzeitige Wehentatigkeit 258 41 15,89 217 84,11 551 169 30,67 382 69,33 0,43
isthmozervikale Insuffizienz 84 15 17,86 69 82,14 715 195 27,27 520 72,73 0,58
Oligohydramnie 30 5 16,67 (25 83,33 |779 205 26,32 574 73,68 0,56
Plazentainsuffizienz 38 4 10,53 (34 89,47 |771 206 26,72 565 73,28 0,32
Hydramnion 9 6 66,67 |3 33,33 800 204 25,50 596 74,50 5,84
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3.3.4 Geburt

3.3.4.1 Auffalligkeiten pra und intra partum

Ein Nabelschnurvorfall hatte eine Erhéhung des Mortalitatsrisikos zur Folge (2,9 %
vs. 0,5 %). Die Odds Ratio betrug 5,84 im Vergleich zu Muttern ohne diesen Befund
(Tabelle 11).

Auch Fieber unter der Geburt fuhrte zu einer Erhdhung des Mortalitatsrisikos (2,4 %
vs. 0,8 %). Die Odds Ratio betrug 2,90 im Vergleich zu Muttern ohne Fieber (Tabelle
11).

Weiterhin hatten eine protrahierte Geburt bzw. ein Geburtsstillstand in der Eroff-
nungsperiode ebenfalls ein hoheres Mortalitatsrisiko zur Folge (1,9 % vs. 0,7 %). Die
Odds Ratio lag bei 2,89 (Tabelle 11).

Eine drohende oder erfolgte Uterusruptur betraf zwei Kinder von denen beide ver-
storben sind (Tabelle 11).

Kein hoheres Risiko bestand bei einer vorzeitigen Plazentalésung, einem Verdacht
auf ein Amnioninfektionssyndrom, sonstigen uterinen Blutungen, einem vorzeitigen
Blasensprung, Verdacht auf sonstige Nabelschnurkomplikationen, griinem Frucht-
wasser, einer protrahierten Geburt bzw. Geburtsstillstand in der Austreibungs-
periode, hohem Geradstand, einer Azidose wahrend der Geburt oder einer Schulter-
dystokie. Auch hierbei muss erneut betont werden, dass diese Aussagen auf der Ba-

sis von nur wenigen Einzelfallen beruhen (Tabelle 11).

3.3.4.2 Untersuchungsergebnisse

Ein pathologischer Dopplerbefund (0,00 % vs. 26,6 %) oder ein pathologisches CTG
(8,9 % vs. 28,4 %) standen nicht im Zusammenhang mit einer hdheren Mortalitat. Die
Odds Ratio betrugen 0,00 bzw. 0,25 im Vergleich zu Muttern ohne Befund (Tabelle
11).

3.3.4.3 Lageanomalien

Eine Querlage bzw. Schraglage war mit einem geringeren Mortalitatsrisiko verbun-
den (4,3 % vs. 7,0 %) (Abbildung 44). Die Odds Ratio betrug 0,59. Dagegen war das
Mortalitatsrisiko bei einer Beckenendlage erhoht (39,0 % vs. 24,9 %) (Abbildung 32).
Die Odds Ratio lag bei 1,93 (Tabelle 11).
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Abbildung 44: Lageanomalien bei Miittern mit extrem frithen Friihgeburten (efFG), die verstor-
ben sind oder liberlebt haben

3.3.4.4 Entbindungsmodi

Eine Sectio war mit einem geringeren Mortalitatsrisiko verbunden (22,8 % vs.

66,0 %). Eine Entbindung mittels Extraktion, Forceps oder Vakuum hatte kaum Aus-
wirkungen auf die Mortalitat (2,4 % vs. 0,9 %) (Abbildung 45). Die Odds Ratio betru-
gen 0,15 bzw. 1,15 im Vergleich zu einer Spontangeburt (Tabelle 11).
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Abbildung 45: Entbindungsmodi der Muttern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG), die ver-
storben sind oder iiberlebt haben
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Tabelle 11: Auswertung der Geburt der Miitter von extrem frithen Friihgeburten (n4.) im Vergleich zu Anzahl und Anteil der Miitter dieser Gruppe
deren Kind gestorben ist (N, %:0t) 0der tiberlebt hat (njept, Yoiebt)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
g % o 5 z g 5 3 3 3
c c X 3 L c c X 3 L

vorzeitige Plazentaldsung 84 20 23,81 |64 76,19 |725 190 26,21 |535 73,79 10,88
Amnioninfektionssyndrom (Verdacht auf) 122 12 9,84 110 90,16 |687 198 28,82 1489 71,18 10,27
sonstige uterine Blutungen 45 12 26,67 |33 73,33 |764 198 25,92 |566 74,08 11,04
Nabelschnurvorfall 9 6 66,67 |3 33,33 |800 204 25,50 |596 74,50 15,84
Fieber unter der Geburt 10 5 50,00 |5 50,00 |799 205 25,66 |594 74,34 12,90
vorzeitiger Blasensprung 227 51 22,47 |176 77,53 |582 159 27,32 423 72,68 0,77
drohende/erfolgende Uterusruptur 2 2 100,0 |0 0,00 |807 208 25,77 1599 74,23 |=
grunes Fruchtwasser 38 6 15,79 |32 84,21 |771 204 26,46 |567 73,54 10,52
Azidose wahrend der Geburt (Fetalblutanalyse) 1 0 0,00 1 100,00 |808 210 25,99 |598 74,01 ]0,00
protrahierte Geburt in der Eréffnungsperiode 8 4 50,00 (4 50,00 |801 206 25,72 |595 74,28 12,89
Verdacht auf sonstige Nabelschnurkomplikationen 33 7 21,21 |26 78,79 |776 203 26,16 |573 73,84 10,76
protrahierte Geburt in der Austreibungsperiode 4 1 25,00 |3 75,00 |805 209 25,96 |596 74,04 10,95
hoher Geradstand 0 0 0,00 0 0,00 809 210 25,96 |599 74,04 |-
Schulterdystokie 0 0 0,00 0 0,00 1809 210 25,96 1599 74,04 |-
pathologischer Dopplerbefund 19 0 0,00 19 100,00 |790 210 26,58 |580 73,42 ]0,00
pathologisches CTG oder schlechte kindliche Herztone 101 9 8,91 92 91,09 |708 201 28,39 |507 71,61 10,25
Extraktion oder Forceps oder Vakuum 8 4 50,00 |4 50,00 |269 125 46,47 (144 53,53 |1,15
Sectio 325 38 11,69 |287 88,31 |269 125 46,47 |144 53,53 10,15
Querlage/Schraglage 51 9 17,65 |42 82,35 |758 201 26,52 |557 73,48 10,99
Beckenendlage 231 82 35,50 [149 64,50 |578 128 22,15 450 77,85 11,93
Gesichtslage/Stirnlage 0 0 0,00 0 0,00 808 210 25,99 |598 74,01 |=
hintere Hinterhauptslage 7 1 14,29 |6 85,71 |802 209 26,06 |593 73,94 10,47
Vorderhauptslage 0 0 0,00 0 0,00 809 210 25,96 599 74,04 |-
tiefer Querstand 0 0 0,00 0 0,00 809 210 25,96 |599 74,04 |-
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3.3.5 Angaben zum Kind

3.3.5.1 Geschlecht

Unter den verstorbenen Kindern waren Jungen gegenuber den Madchen Uberrepra-
sentiert (59,5 % vs. 53,5 %). Die Odds Ratio lag bei 1,27 im Vergleich zur Gruppe
der Madchen (Tabelle 12).

3.3.5.2 Apgar-Score

Die Verteilung der Apgar-Scores eine Minute nach der Geburt betrug fir alle extrem
frihen Frihgeborenen 49,2 % mit 0—4 Punkten, 43,7 % mit 5-8 Punkten und 7,1 %
mit 9—10 Punkten. Nach funf Minuten lagen die Anteile bei 24,5 %, 57,1 % und
18,4 % und nach 10 Minuten bei 18,3 %, 49,4 % und 32,3 %.

Betrachtet man die Apgar-Scores der Verstorbenen unter den extrem frihen Frih-
geburten, so war unter ihnen die Gruppe mit einem niedrigen Apgar-Score nach ei-
ner Minute stark erhoht (0—4 P.: 91,0 % vs. 39,3 %) (Abbildung 46). Die Odds Ratio
lag bei 25,97 im Vergleich zu den Apgar-Scores mit 9-10 Punkten (Tabelle 12).

Auch nach funf Minuten waren die Anteile der Verstorbenen unter den extrem friihen
Frihgeburten mit niedrigem Apgar-Score immer noch stark erhoéht (0—4 P.: 78,3 %
vs. 12 %) (Abbildung 46). Die Odds Ratio betrug 179,86 im Vergleich zu den Apgar-
Scores 9-10 (Tabelle 12).

Auch noch nach zehn Minuten waren die Anteile der Verstorbenen unter den extrem
frihen Frihgeburten mit niedrigem Apgar-Score im Vergleich zu den Uberlebenden
stark erhoht (0—4 P.: 76,7 % vs. 5,2 %) (Abbildung 46). Die Odds lagen bei 749,10
bzw. 20,70 im Vergleich zu den Apgar-Scores 9—10 (Tabelle 12).
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Abbildung 46: Apgar-Score bei Kindern von Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG),
die verstorben sind oder liberlebt haben

3.3.5.3 Morbiditat der Kinder

62,5 % der extrem frihen Frihgeborenen wurden als morbide eingestuft. Hierbei war

der Anteil der Verstorbenen unter den extrem frGhen Frihgeburten deutlich erhdht
(69,2 % vs. 44,9 %) (Abbildung 47). Die Odds Ratio lag bei 2,75 im Vergleich zu

nicht Gberlebenden Kindern (Tabelle 12).
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Abbildung 47: Morbiditét der Kinder von Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG), die

verstorben sind oder liberlebt haben
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Eine Fehlbildung des Kindes fuhrte zu einem extrem hohen Anstieg der Mortalitat
(22,9 % vs. 0,5 %) (Abbildung 48). Die Odds Ratio betrug 58,86 (Tabelle 10).
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Abbildung 48: Fehlbildung des Kindes bei Miittern mit extrem friihen Friihgeburten (efFG), die
verstorben sind oder iiberlebt haben
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Tabelle 12: Auswertung kindlicher Parameter bei Miittern mit extrem frithen Frithgeburten (ny.) im Vergleich zu Anzahl und Anteil der Miitter deren

Kind gestorben ist (N, %i10t) 0der liberlebt hat (N, Yoient)

Merkmal Risikofaktor vorhanden Risikofaktor nicht vorhanden Odds
Ratio
2 % o 3 3 g % 3 3 5
c c X 3 L c c X 3 L
maéannlich 446 125 28,03 (321 71,97 363 85 23,42 (278 76,58 |1,27
Apgar-Score 1 min: 0-4 Punkte 354 121 34,18 |233 65,82 |51 1 1,96 50 98,04 25,97
Apgar-Score 1 min: 5-8 Punkte 314 11 3,50 303 96,50 |51 1 1,96 50 98,04 11,82
Apgar-Score 5 min: 0-4 Punkte 174 101 58,05 |73 41,95 131 1 0,76 130 99,24 179,86
Apgar-Score 5 min: 5-8 Punkte 406 27 6,65 379 93,35 |131 1 0,76 130 99,24 19,26
Apgar-Score 10 min: 0-4 Punkte 129 99 76,74 |30 23,26 |228 1 0,44 227 99,56 749,10
Apgar-Score 10 min: 5-8 Punkte 347 29 8,36 318 91,64 |228 1 0,44 227 99,56 120,70
Morbiditat des Kindes 378 303 80,16 |75 19,84 |227 135 59,47 (92 40,53 2,75
Fehlbildung 51 48 94,12 |3 5,88 758 162 21,37 [596 78,63 |58,86
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3.3.6 Zusammenfassung der Risikofaktoren fur die Mortalitat bei extrem fri-
hen Friihgeburten

Es werden nachfolgend nur Risikofaktoren mit einer Fallzahl >5 berucksichtigt.

Das Alter der Mutter spielte fur die Mortalitat bei extrem frihen Frihgeburten keine
Rolle. Dagegen hatte Untergewicht eine malige Erhdhung des Mortalitatsrisikos zur

Folge.

Die meisten mutterlichen Erkrankungen hatten keinen Einfluss auf die Mortalitat. Ei-
ne Ausnahme stellen Anamien dar, die mit einer geringen Erhohung des Mortali-
tatsrisikos verbunden waren.

Psychische Belastungsfaktoren hatten keine Bedeutung flr das Mortalitatsrisiko. Ei-
ne auslandische Herkunft der Mutter fihrte zu einer maRligen Erhéhung und Berufs-
tatigkeit sowie das Merkmal Alleinstehend zu einer geringen Erhdhung des Mortali-

tatsrisikos.
Abusus und Rauchen hatten keinen Einfluss auf das Mortalitatsrisiko.

Vorherige Schwangerschaften hatten in der Regel keinen Einfluss auf das Mortali-
tatsrisiko. Eine Ausnahme stellt eine Totgeburt dar, die mit einem stark erhdhten Ri-

siko assoziiert war.

Von den Besonderheiten bei vorausgegangenen Schwangerschaften hatte nur die
Rhesus-Inkompatibilitat bei vorangegangenen Schwangerschaften eine deutliche
Erhdhung und eine Sterilitatsbehandlung eine geringe Erhdhung des Mortalitatsrisi-

kos zur Folge.

Von den maternalen Erkrankungen flhrten eine Dauermedikation und eine Harn-
wegsinfektion zu einem stark erhohten Mortalitatsrisiko. Von den Pathologien der
feto-utero-plazentaren Einheit erhdhte nur das Hydramnion das Mortalitatsrisiko
stark.

Einige Auffalligkeiten pra und intra partum flihrten zu einem stark erhéhten Mortali-
tatsrisiko. Diese Wirkung hatten ein Nabelschnurvorfall, Fieber unter der Geburt, so-
wie eine protrahierte Geburt/Geburtsstillstand in der Eréffnungsperiode. Des Weite-
ren war eine Beckenendlage mit einem mafig erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert.
Eine enge Verbindung zu einem erhohten Mortalitatsrisiko liel3 sich auch bei einem
niedrigen Apgar-Score, einer Morbiditat sowie bei einer Fehlbildung des Kindes

nachweisen (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Zusammenstellung der Risikofaktoren

Untersuchungs-
merkmal

Kein erhohtes Risiko
(Odds Ratio <1,1)

Gering erhdhtes Risiko
(Odds Ratio <1,5)

MaRig erhohtes Risiko
(Odds Ratio <2)

Stark erhohtes Risiko
(Odds Ratio 22)

Merkmale der Mutter

Alter

Alter (<18 Jahre)
Alter (>35 Jahre)

Korpermale

BMI leichte Adipositas
BMI massive Adipositas
Groflengruppe (£165 cm)

BMI Ubergewicht

e BMI Untergewicht

Miitterliche Erkran-
kungen

Allergie
Blutungs-/Thromboseneigung
Diabetes mellitus

Familiare Belastung (Diabetes,
Hypertonie usw.)

frihere eigene schwere Erkran-
kungen (z.B. Herz, Lunge, Leber,
Nieren usw.)

Anamie

Psychische Belas-
tungsfaktoren

besondere psychische Belastung
besondere soziale Belastung

Soziale Faktoren

o Berufstatigkeit
wahrend Schwan-
gerschaft

e Mutter alleinstehend

e auslandische
Herkunft

Sucht

Raucher
Abusus

Vorherige Schwangerschaften

Haufigkeit

>2 vorausgegangene Schwanger-
schaften

1 Lebendgeburt,

>2 Lebendgeburten

1 Paritat, >2 Paritaten

rasche Schwangerschaftsfolge
(<1 Jahr)

e 1 vorausgegangene
Schwangerschaft

65




Untersuchungs- Kein erhohtes Risiko Gering erhdhtes Risiko [ MaRig erhohtes Risiko |Stark erhoéhtes Risiko
merkmale (Odds Ratio <1,1) (Odds Ratio <1,5) (Odds Ratio <2) (Odds Ratio 22)

Nicht beendete o 1 Abort, >2 Aborte » 1 Totgeburt
Schwangerschaften |« 1 Abbruch, >2 Abbriiche

Auffillige anamnes-
tische Befunde und
Besonderheiten bei
vorausgegangenen
Schwangerschaften

frihere Bluttransfusionen

Z. n. Sectio caesarea

Z. n. anderen Uterusoperationen
Komplikationen bei vorausgegan-
genen Entbindungen
Komplikationen post partum

Z. n. Frihgeburt

Z. n. Geburt eines hypotrophen
Kindes
Extrauterinschwangerschaft ge-
samt

e Z. n. Sterilitatsbe-
handlung

¢ Rhesus-
Inkompatibilitat bei
vorangegangenen
Schwangerschaften

Aktuelle Schwangers

chaft

Maternale Erkran-
kungen

HELLP-Syndrom

Blutungen <28. vollendeter SSW
Ausscheidung 21000 mg Eiweil3
pro Liter Urin, Proteinurie
Hypertonie

Gestose/Eklampsie

e Risiko aus anderen
serologischen
Befunden

e Dauermedikation
e Harnwegsinfektion

Pathologien der
feto-utero-
plazentaren Einheit

Placenta praevia

vorzeitige Wehentatigkeit
isthmozervikale Insuffizienz
Oligohydramnie
Plazentainsuffizienz

e Hydramnion
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Untersuchungs-
merkmale

Kein erhohtes Risiko
(Odds Ratio <1,1)

Gering erhdhtes Risiko
(Odds Ratio <1,5)

MaRig erhohtes Risiko
(Odds Ratio <2)

Stark erhohtes Risiko
(Odds Ratio 22)

Geburt

Auffalligkeiten pra
und intra partum

(Verdacht auf)
e sonstige uterine
Blutungen

e vorzeitiger Blasensprung

e grunes Fruchtwasser

¢ Verdacht auf sonstige
Nabelschnur-
komplikationen

vorzeitige Plazentalésung
¢ Amnioninfektionssyndrom

e Nabelschnurvorfall
e Fieber unter der Geburt

Untersuchungs-
ergebnisse

e pathologischer Doppler-
befund

e pathologisches CTG oder
schlechte kindliche Herz-

tone

Lageanomalien

Querlage/Schraglage

¢ hintere Hinterhauptslage

o Beckenendlage

Entbindungsmodi

e Sectio, Extraktion oder
Forceps oder Vakuum

Angaben zum Kind

Geschlecht

e mannlich

Apgar-Score

e Apgar-Score 1 min:
5-8 Punkte

Apgar-Score 1 min: 0-4 Punkte
Apgar-Score 5 min: 0-4 Punkte
Apgar-Score 5 min: 5-8 Punkte
Apgar-Score 10 min: 0-4 Punkte
Apgar-Score 10 min: 5-8 Punkte

Morbiditat und
Fehlbildung der
Kinder

Morbiditat des Kindes
Fehlbildung des Kindes
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4 Diskussion

4.1 Methodenkritik

Das wesentliche Ziel dieser Studie lag darin, eine aussagefahige und umfassende
Liste an Risikofaktoren fur eine extrem frihe Frihgeburt und deren Outcome zu iden-
tifizieren. Diese Liste soll es dem praktisch tatigen Arzt ermdglichen, die Schwange-
ren, bei denen ein erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt besteht, besonders intensiv zu
uberwachen. Es finden sich in der Literatur zwar bereits zahlreiche Studien zu Risi-
kofaktoren, es wurden aber eine Vielzahl mdglicher relevanter Variablen bisher nicht
ausreichend analysiert. Betrachtet man die Fallzahl der in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Geburten, so liegt sie mit fast 200.000 Geburten im oberen Bereich der
weltweit zu diesem Thema publizierten Studien. Insgesamt wurden 14 Studien identi-
fiziert, in denen mehrere Variablen ausgewertet wurden und die deshalb mehrfach
zitiert wurden (Tabelle 14).

Tabelle 14: Studien aus westlichen Industrienationen zu Risikofaktoren von Friihgeburten

Autor Region Studienart Zeitraum | Fallzahl
. Bayern, . .

Martius et. (1998) [85] Deutschland Populationsbasiert | 1994 106345

E’;’gg‘]’he” etal. (2015) Deutschland Populationsbasiert | 2003-2006 | 14234

Ancel und Bréart (2000) 1? europaische Fall-Kontroll 1994-1997 | 13292

[5] Lander

[81‘;‘2?530” etal. (2009) Schweden Populationsbasiert | 1992-2004 | 536637

Yuan et al. (2010) [166] England Fall-Kontroll 2002-2003 | 787

Parazzini et al. (2010) Verona, Fall-Kontroll 2 2468

[105] Italien

Di Renzo et al. (2011) [34] | Italien Populationsbasiert | 2008 7634

Auger et al. (2011) [8] Quebec, Populationsbasiert | 1989-2006 | 1329737

Kanada

Heaman et al. (2013) [57] | Kanada Populationsbasiert | 2005-2006 | 75057

Joseph et al. (2014) [66] E:g:gzoma”d’ Populationsbasiert | 1988-2003 | 132714

Jelliffe-Pawlowski et al. Kalifornien, : :

(2015) [63] USA Populationsbasiert | 2009-2010 | 841665

Passini et al. (2014) [107] | Brasilien Fall-Kontroll 2011-2012 | 5296

;a(s;nmond etal. (2013) West-Australien | Populationsbasiert | 1984-2006 | 526125

Watson et al. (2013) [157] | Australien Fall-Kontroll 2002-2004 | 1399
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Um die identifizierten Risikofaktoren zu verifizieren, wurden fur einen Vergleich der
eigenen Ergebnisse mit der Literatur primar Studien ausgewahlt, in denen zu den
Risikofaktoren eine Odds Ratio oder ein relatives Risiko berechnet wurden. Um eine
mdglichst gute Vergleichbarkeit mit der eigenen Studie zu gewahrleisten, wurden der
Fokus bei dieser Recherche auf Studien aus Deutschland oder anderen westlichen
Industrienationen gelegt. Eine Beschrankung auf Studien aus Deutschland war nicht
mdglich, da bei einem grolRen Teil der Variablen keine Vergleichsuntersuchungen

vorlagen.

Da die Statuten eine Begrenzung der Seitenzahl einer Dissertation vorsehen, konn-
ten die Vergleichsstudien aufgrund der Vielzahl der untersuchten Variablen teils nicht
detaillierter vorgestellt werden und es konnte zu einzelnen Variablen auch keine aus-
fuhrlichere Diskussion erfolgen. Dies entsprach aber auch nicht der oben genannten
Zielsetzung, zumal es bereits Studien gibt, die sich eingehend mit einzelnen Variab-
len beschaftigen. Somit war es unsere primare Intention, durch die Auswertung einer
Vielzahl von Variablen den bisher umfassendsten Uberblick tber die Risikofaktoren
zu erarbeiten, der zudem aufgrund der grof3en Fallzahl eine hohe Validitat erreicht.
Insofern konnten auch die Ergebnisse der bisher vorliegenden Literatur Gberpruft
werden. Hierzu ist jedoch anzumerken, dass die Fallzahl in den meisten Studien als

vergleichsweise zu gering zu bewerten ist.

Die Auswertung der Literatur ergab, dass beim Vergleich der Studienergebnisse der
Frihgeborenen mit den Termingeborenen als Kontrollgruppe vielfach unterschiedli-
che Schwangerschaftswochen (SSW) fur die Gruppe der untersuchten Frihgebore-
nen betrachtet wurden. Diese Problematik wird noch verstarkt, da extrem friihe Frih-
geburten eine kleine Untergruppe der Frihgeburten darstellt und flr eine statistische
Auswertung ein sehr groRes Kollektiv erforderlich ware. In der Diskussion werden
darum, um eine bessere Einordnung und Vergleichbarkeit der Studienergebnisse
gewahrleisten zu kdnnen, die SSW der Frihgeborenen bei der Zitierung der Studien,
dort wo es relevant erschien, konkret angegeben. Auf das Ziel dieser Studie, die Er-
mittlung der Risikofaktoren extrem friher Friihgeburten und deren Outcome, hat die-

ser Sachverhalt jedoch keinen Einfluss.

So konnte in einer Studie nachgewiesen werden, dass die Risikofaktoren bei extrem
frihen und moderat frihen Fruhgeburten weitgehend ahnlich sind, wobei der wesent-
liche Unterschied darin besteht, dass die Assoziationen mit den Risikofaktoren bei
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extrem frihen Fruhgeburten strenger zu bewerten sind [4]. Die eigene Auswertung

der Literatur konnte dies weitgehend bestatigen.

Im Vorgriff auf die weiteren Ausfihrungen kann darauf verwiesen werden, dass bei
Studien, in denen Gruppen Frihgeborener mit differenter SSW ausgewertet wurden,
in aller Regel die gleichen Risikofaktoren identifiziert wurden. Bei den Frihgeborenen
mit niedrigeren SSW waren die Odds Ratio (OR) bzw. relativen Risiken (RR) jeweils

bezogen auf die Kontrollgruppe jedoch gréRer als bei hdheren SSW.

4.2 Allgemeine Entwicklung der Geburtenzahlen in Mecklenburg-Vorpommern
Im gesamten Untersuchungszeitraum von 1994 bis 2011 betrug in Mecklenburg-
Vorpommern der Anteil der Frihgeburten (29.-36. SSW) 4,6 % und der Anteil der
extrem frihen Frahgeburten (<28. SSW) 0,4 % aller Einlingsgeburten. Der Anteil der
extrem frihen Frihgeburten schwankte zwischen 0,04 % und 0,7 %. Es handelte
sich um zufallige, vollig regellose Schwankungen ohne zeitlichen Trend. Unsere Er-

gebnisse werden durch eine Vielzahl von Publikationen bestatigt.

Da im Rahmen der Einleitung in Kapitel 1.2 Inzidenz sehr eingehend auf Haufigkeit
und Verteilung sowie Entwicklung der Fruhgeburtenrate eingegangen wurde, sollen
an dieser Stelle nur die wesentlichsten Untersuchungsergebnisse nochmals ange-
sprochen werden. Dabei soll im Besonderen auf zwei regionale und zeitlich Uberlap-
pende Publikationen verwiesen werden. Nierling (2008) wertete die Einlingsgeburten
der Universitatsfrauenklinik Rostock aus den Jahren 2000 bis 2006 [101] und Tebbe
(2010) aus den Jahren 2005 bis 2008 aus [143]. Der Anteil der Frihgeburten lag in
Abhangigkeit der betrachteten SSW bei 9,3 % (<37. SSW) [101] bzw. bei 1,9 % (23.—
31. SSW) [143].

In der Literatur finden sich aktuell Frihgeburtenraten (<37. SSW) weltweit bis zum
Jahr 2010, sowie differenziert flr einzelne Regionen bis 2013, die zwischen 5 % und
18 % liegen [6, 14, 15, 25, 152]. In Deutschland liegt der Anteil gemal} den reprasen-
tativen KiGGS-Daten, die zwischen 2003 und 2006 erhoben wurden, bei 11,6 %

[158]. Unser Ergebnis liegt mit 7 % somit im unteren Bereich der publizierten Daten.

In der Literatur finden sich nur wenig Daten Uber die Pravalenz von extrem friihen
Frahgeburten (<28. SSW). Gemal} der Studie von Tucker und McGuiere (2004) lag
der Anteil in Neuseeland im Zeitraum von 1980 bis 1999 bei etwa 0,5 %, wobei die

Schwankungen nur gering waren [147]. In einer schwedischen Studie von Fellman et
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al. (2009) wurde im Zeitraum von 2004 bis 2007 ein Anteil fir diese Gruppe der
Frahgeburten von 0,33 % ermittelt [42]. Nach einer finnischen Studie von Tommiska
et al. (2001) lag der Anteil der Kinder mit einem extrem niedrigen Geburtsgewicht
(<1000 g) im Zeitraum von 1996 bis 1997 bei 0,4 % [145]. Dies entspricht unserem

Ergebnis mit einem Anteil von 0,4 % fur den Zeitraum von 1994 bis 2011.

4.3 Risikofaktoren fiir extrem friihe Friihgeburten und deren Outcome

4.3.1 Liste der Risikofaktoren fiir eine extrem frithe Friihgeburt und deren
Outcome

Das Ziel dieser Studie, eine aussagefahige und umfassende Liste an Risikofaktoren

fur eine extrem frihe Frihgeburt und deren Outcome zu erstellen, konnte somit er-

folgreich umgesetzt werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: Zusammenstellung der Faktoren mit einem stark erhéhten Risiko (Odds Ratio 22)
fiir die Entwicklung einer extrem friihen Friihgeburt und deren Outcome

Vorherige Schwan- | e« Frequenz e rasche Schwangerschaftsfolge
gerschaften (<1 Jahr)
¢ Nicht beendete e 1 Totgeburt
Schwanger- e >2 Totgeburten
schaften e >2 Aborte
e >2 Abbriche
o Auffallige anam- |e Z. n. Sterilitatsbehandlung
nestische Befun- |e Rhesus-Inkompatibilitat (bei vorangeg.
de und Beson- Schwangerschaften)
derheiten e Z.n.HELLP-Syndrom
e Z.n. anderen Uterusoperationen
e Z.n. Frihgeburt
e Z.n. Geburt eines hypotrophen Kindes
Aktuelle Schwan- e Maternale e HELLP-Syndrom
gerschaft Erkrankungen e Blutungen <28. vollendeter SSW
e Ausscheidung 21000 mg Eiweil® pro
Liter Urin
e Proteinurie
e Hypertonie
e (Gestose/Eklampsie
o Pathologien der |e Placenta praevia
feto-utero- e vorzeitige Wehentatigkeit
plazentaren e isthmozervikale Insuffizienz
Einheit e Oligohydramnie
¢ Plazentainsuffizienz
e Hydramnion
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Geburt o Auffalligkeiten pra |e vorzeitige Plazentalésung
und intra partum |e  Amnioninfektionssyndrom (V.a.)
e sonstige uterine Blutungen
e Nabelschnurvorfall
e Fieber unter der Geburt
e vorzeitiger Blasensprung
e Untersuchungs- |e pathologischer Dopplerbefund
ergebnisse
e Lageanomalien e Querlage/Schraglage
e Beckenendlage
e Entbindungsmodi |e Sectio
Angaben zum Kind | « Apgar-Score e Apgar-Score 1 min: 0-4 Punkte
e Apgar-Score 5 min: 0-4 Punkte
e Apgar-Score 5 min: 5-8 Punkte
e Apgar-Score 10 min: 0-4 Punkte
e Apgar-Score 10 min: 5-8 Punkte
¢ Morbiditat,Fehl- e Morbiditat des Kindes
bildung und Mor- |e Fehlbildung des Kindes
taltat o Mortalitat des Kindes

4.3.2 Merkmale der Schwangeren

4.3.2.1 Alter

Ermittelt wurde der Anteil der Mtter, die ein junges oder ein hohes Alter aufwiesen,
da beide Kriterien als mdgliche Risikofaktoren diskutiert werden. Auf eine Mittelwert-
bildung wurde verzichtet, da diese verdecken wurde, wenn in einem Kollektiv sowohl

jungere als auch altere Mutter starker vertreten waren.

In der Gruppe der Mutter mit extrem friihen Frihgeburten waren im Vergleich zu den
Muttern mit Termingeburten sowohl ein sehr junges Alter bis 18 Jahre (1,5 % vs.
1,2 %) als auch ein verhaltnismaRig hohes Alter Uber 35 Jahre (11,5 % vs. 8,5 %)
relativ haufiger. Beide Eigenschaften flhrten im Vergleich zu einem mittleren Alter
zwischen 18 und 35 Jahren zu einem gering erhohten Risiko; bei einem sehr jungen
Alter betrug die Odds Ratio 1,32 und bei einem hohen Alter 1,40.

Diese Befunde stimmen mit den bisher vorliegenden Ergebnissen der Literatur gut
uberein. Voigt et al. (2005) haben das Neugeborenenkollektiv der Jahre 1995-1997
der Bundesrepublik Deutschland ausgewertet. Die Fruhgeborenenrate (<36. SSW)
war bei Frauen im Alter von 21 bis 33 Jahren am niedrigsten. Sowohl mit abneh-
mendem Alter unter 21 Jahren als auch zunehmendem Alter Uber 33 Jahren nahm
die Frihgeborenenrate zu. Somit besteht eine U-férmige Abhangigkeit zwischen der

Frihgeborenenrate und dem Alter der Mutter [151]. In einer weiteren Studie auf
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Grundlage der Daten von 1995-2000 fanden Voigt et al. (2009) daruber hinaus eine
Zunahme des Anteils sowohl fur die Gruppe der Friihgeborenen <31. SSW als auch
32.-36. SSW mit Abnahme des Alters unter 18 Jahren, aber auch mit steigendem
Alter ab etwa 34 Jahren [152]. Die von Martius et al. (1998) durchgeflihrte Studie mit
bayrischen Daten zeigte ebenfalls einen héheren Anteil der Frihgeborenen bei
Frauen unter 18 Jahren (<37. SSW: OR=1,8; <32. SSW: OR=2,6) oder ab 35 Jahren
(<37. SSW: OR=1,4; <32. SSW: OR=2,1) [85].

Eine ahnliche Verteilung der Frihgeborenenrate (32.-36. SSW) wurde auch bei Un-
tersuchungen in anderen westlichen Industrienationen ermittelt, so in Norwegen
[103], den USA [38, 126] und Australien [44, 56]. Eine von Ancel und Béart (2000)
durchgefuhrte Auswertung von umfassenden Daten aus 17 europaischen Landern
ergab ebenfalls einen hdheren Anteil der Frihgeborenen bei Frauen unter 20 Jahren
(33.-36. SSW, OR=1,22; 22.-32. SSW, OR=1,32) oder ab 35 Jahren (33.—-36. SSW,
OR=1,32; 22.-32. SSW, OR=1,77) [5].

Nach einer von Svensson et al. (2009) durchgefuhrten schwedischen Studie war die-
ser Unterschied jedoch nur schwach ausgepragt. Sie fanden bei Frauen unter 20
Jahren (<37. SSW, OR=1,2) oder ab 35 Jahren (<37. SSW, OR=1,1) gering erhdhte
Quoten [139]. Einen héheren Anteil von Frihgeboren (<37. SSW) bei jingeren und
alteren Frauen stellten Foix-L‘Hélias und Blondel (2000) auch in einer franzdsischen
Studie fest (<20 Jahre, 6,6 %; 25-29 Jahre, 4,4 %; >40 Jahre, 6,8 %) [43]. Smith und
Pell (2001) schrankten in ihrer Studie aus Schottland jedoch ein, dass die erste Ge-
burt im jungen Alter von 15-19 Jahren keine Assoziation mit Friihgeburten (24.-32.
SSW) zeigt, wahrend eine zweite Geburt in diesem Alter mit einem dreifach erhdh-
tem Risiko verbunden ist [137]. Yuan et al. (2010) ermittelten in ihrer Studie aus Eng-
land ein hoheres Alter ab 39 Jahren als deutlichen Risikofaktor flr eine Frihgeburt
(<35. SSW, >40 Jahre, OR=3,72) [166]. Eine héhere Frihgeborenenrate (<36. SSW)
bei Frauen ab 35 Jahren wurde auch in ltalien (OR=1,23) [34] und Griechenland
(RR=1,73) [146] festgestellt. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch fir die USA [22,
63] und Taiwan [60] ermittelt.

Passini et al. (2014) konnten einen solchen Einfluss auch fir das Schwellenland Bra-
silien ermitteln. Sie fanden in einer brasilianischen Studie ebenfalls einen hoheren
Anteil der Frihgeborenen (<37. SSW) bei Frauen unter 20 Jahren (OR=1,54) oder
ab 35 Jahren (OR=1,14) [107].
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Billmann et al. (2010) diskutieren als mogliche Ursache fur die Zunahme der Fruh-
geburtlichkeit bei hdherem mdatterlichem Alter, dass maternale Erkrankungen, Pra-
eklampsie und internistische Grunderkrankungen bei einem hdheren Alter ebenfalls
haufiger sind [16].

In der Literatur fanden sich nur zwei Studien, beide aus Kanada, aufgrund deren Er-
gebnisse ein jungeres Alter (<20 Jahre) mit einem geringeren Risiko einer Frihge-
burt verbunden war (OR=0,6) [57] bzw. kein Einfluss auf die Entwicklung einer Frih-
geburtlichkeit in Abhangigkeit des maternalen Alters festzustellen war (RR=0,96)
[66].

4.3.2.2 KoérpermaRe

Matter mit extrem frilhen Frihgeburten wiesen im Vergleich zu Muttern mit Termin-
geburten haufiger eine geringere KorpergroRe (<165 cm) auf (50,2 % vs. 42,3 %,
OR=1,38).

Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit der Literatur. Auf Grundlage der deut-
schen Perinatalerhebung der Jahre 1995-2000 fanden Voigt et al. (2009) eine Kor-
relation der Zunahme des Anteils der Frihgeborenen mit abnehmender Korpergrolie
der Mutter im Bereich von 184 cm bis 147 cm. Die Abnahme war leicht bei Fruh-
geborenen <31. SSW und deutlich bei Frihgeborenen 32.-36. SSW (<31. SSW:
147-150 cm, 1,6 %-1,7 %; 151-170 cm, 0,9 %—1,7 %; >171 cm, 0,7 %—0,9 %; 32—
36. SSW: 147-150 cm, 8,3 %—10,1 %; 151-170 cm, 5,3 %—8,0 %; >171 cm, 3,9 %—
5,3 %) [152]. In einer weiteren deutschen Studie auf Grundlage der reprasentativen
KiGGS-Daten wurde ebenfalls eine negative Korrelation flr diesen Parameter fest-
gestellt. Dies bedeutet, dass das Risiko mit zunehmender Korpergrolie abnimmt
(<37. SSW, Zunahme von 10 cm, OR=0,80) [158].

Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in anderen westlichen Industrienationen er-
mittelt. So wurde in den USA eine Zunahme des Anteils Frihgeborener in Abhan-
gigkeit der KorpergrofRe nachgewiesen (<28. SSW: <150 cm, OR=1,84; 160—-167 cm,
OR=1,0; 2176 cm, OR=0,64; <32. SSW: <150 cm, OR=2,10; 160-167 cm, OR=1,0;
2176 cm, OR=0,86; <37. SSW: <150 cm, OR=1,69; 160-167 cm, OR=1,0; 2176 cm,
OR=0,75) [35]. Auch Svensson et al. (2009) fanden in einer schwedischen Studie
aus dem Jahr 2009 einen Zusammenhang von Koérpergrof3e und Fruhgeburtlichkeit
(<36. SSW, <160 cm, OR=1,7; 160-174 cm, OR=1,3; 2175 cm, OR=1,0) [139]. Ein
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solcher Zusammenhang ergab sich auch in einer Studie aus Hong Kong. Hier war
insbesondere eine Korpergrolle <153 cm mit einem hoheren Risiko assoziiert (<32.
SSW: OR=1,52; <37. SSW: OR=1,61) [20].

Ein weiterer Untersuchungspunkt unserer Studie war die Verteilung der Mutter in un-
terschiedliche BMI-Klassen. Hierbei wurde auf eine Mittelwertbildung mit der gleichen

Begrundung wie bei der Einflussgroflie Alter verzichtet.

Sowohl Adipositas als auch Untergewicht werden als mogliche Risikofaktoren disku-
tiert. Bei Mattern mit extrem friuhen Frihgeburten waren im Vergleich zu Mattern mit
Termingeburten sowohl Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?) (6,3 % vs. 4,1 %, OR=1,59)
als auch Adipositas (BMI 31-39 kg/m?) (8,5 % vs. 7,3 %, OR=1,19) bzw. massive
Adipositas (BMI 240 kg/m?) (1,3 % vs. 0,8 %, OR=1,63) relativ haufiger und stellen
damit im Vergleich zum Normalgewicht (BMI 18,5-24,9 kg/m?) Risikofaktoren dar.

Bestatigt wird diese Risikoeinschatzung durch die 2015 publizierte Studie von Wei-
chert et al. (2015). Sie wiesen auf Grundlage der reprasentativen KiGGS-Daten
ebenfalls ein hoheres Risiko bei untergewichtigen und adipésen Frauen nach (<37.
SSW, BMI <19 kg/m?, OR=1,32; BMI 235 kg/m? OR=1,11) [158].

Ein ahnliches Bild ergaben die Auswertungen der Literaturrecherche von Studien zu
diesem Aspekt aus anderen westlichen Industrienationen. So zeigten die Daten aus
17 europdischen Landern bei untergewichtigen Frauen (BMI <18,3 kg/m?) (33.—36.
SSW, OR=1,41; 22.-32. SSW, OR=1,25) und stark ubergewichtigen Frauen (BMI
>29,8 kg/m?) (33.-36. SSW, OR=1,16; 22.-32. SSW, OR=1,68) ein héheres Risiko
[5]. In einer Studie aus England wurde auf der Basis regionaler Daten ebenfalls bei
unter- und Ubergewichtigen Frauen ein hoheres Risiko fir eine Frihgeburtlichkeit
nachgewiesen (<35. SSW: BMI <20 kg/m?, OR=1,75; BMI 230 kg/m?, OR=1,41)
[166]. Weniger deutlich ausgepragt erschien das Risiko fur diese Parameter in einer
grolien epidemiologischen schwedischen Studie. Sie fanden bei untergewichtigen
(BMI <18,3 kg/mz) (<37. SSW, OR=1,3) und stark Ubergewichtigen Frauen (BMI
>30 kg/m?, OR=1,2) jeweils ein leicht erhdhtes Risiko [139].

Auch eine italienische Studie von Di Renzo et al. (2011) ergab fur Adipositas (BMI
>25 kg/m?) ein hoheres Risiko fir die Entwicklung einer Frihgeburt (<37. SSW,
OR=1,66) [34]. Bestatigt werden diese Befunde auch durch eine Metaanalyse aus 84
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Studien, wonach Ubergewicht zu einem hoéheren Risiko fiir eine Friihgeburt fiihrt
(<37. SSW) (McDonald et al. 2010) [87].

In mehreren Studien, so in Irland [69], den USA [63, 65, 124, 125, 160] und Kanada,
wurde Untergewicht (BMI <18,5 kg/m? bzw. <19,8 kg/m?), nicht jedoch Adipositas, als
Risikofaktor fur Fruhgeburten (<37. SSW) festgestellt [57]. Dabei erschien das Risiko
umso hoher, je deutlicher das Untergewicht war (17,0-18,5 kg/m?, OR=1,30 vs.
16,0-16,9 kg/m?, OR=1,45 vs. <16,0 kg/m?, OR=1,55) [125].

4.3.2.3 Miitterliche Erkrankungen

Die meisten erfassten Erkrankungen fuhrten nach unserer Analyse nicht zu einem
hoheren Risiko der Entwicklung einer extrem frihen Frahgeburt. Dies gilt fur Aller-
gien, Skelettanomalien, familiare Belastung, Diabetes (Gestationsdiabetes wird sepa-
rat betrachtet), Hypertonie, Missbildungen, genetische Krankheiten, psychische
Krankheiten oder frihere schwere Erkrankung (z. B. Erkrankungen von Herz, Lunge,
Leber, Nieren, ZNS, Psyche). Bei diesen Erkrankungen lag die Odds Ratio jeweils

unterhalb von 1,1.

Entgegen unseren Ergebnissen ermittelten Martius et al. (1998) in einer bayerischen
Multivarianzanalyse, dass Diabetes ein Risikofaktor fur eine Fruhgeburt ist (<37.
SSW: OR=3,4; <32. SSW: OR=1,3) [85]. Auch in Studien aus anderen westlichen
Industrienationen wie Italien (<37. SSW, OR=2,3) [34], den USA (<37. SSW,
OR=1,4) [65], Kanada (<37. SSW, RR=4,3) und Australien (<32. SSW, OR=5,05)
[157] wurde Diabetes als Risikofaktor fur eine Frihgeburt identifiziert. Nach einer ka-
nadischen [8] sowie einer australischen Studie [56] ist Diabetes mit einem hdheren
Risiko fur Frihgeburten verbunden, wobei dies sowohl flir medizinisch indizierte als
auch fur spontane Frihgeburten gilt. Dagegen konnte eine brasilianische Studie
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen flir einen vorbestehenden Diabetes kein
hdheres Risiko fur eine Fruhgeburt nachweisen (<37. SSW, OR=1,02) [107].

In unserem Kollektiv zeigte sich, dass Mutter mit extrem frihen Fruhgeburten im
Vergleich zu Mittern mit Termingeburten haufiger von einer Anamie betroffen waren
(1,7 % vs. 1,2 %, OR=1,45). Nahezu das gleiche Risiko wurde fir eine Blutungs-
bzw. Thromboseneigung ermittelt (OR=1,42).

Dieses Ergebnis findet sich in der o. g. bayerischen Studie fir eine Anamie nicht be-
statigt (<37. SSW: OR=1,0; <32. SSW: OR=1,0) [85].
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Betrachtet man dagegen internationale Studien, werden unsere Befunde bestatigt.
So wurde in einer brasilianischen Studie aus dem Jahr 2009 fur eine mutterliche
Anamie ein héheres Risiko fur die Frihgeburtlichkeit ermittelt (<37. SSW, OR=1,36)
[192]. Auger et al. (2011) differenzierten in einer kanadischen Studie dieses Risiko
und fanden eine Anamie insbesondere mit medizinisch indizierten Frihgeburten as-
soziiert (<28. SSW: OR=2,2; 28.-31. SSW: OR=2,7; 32.-36. SSW: OR=1,6), wah-

rend der Einfluss bei spontanen Friihgeburten geringer war [8].

Dartber hinaus wurden in Studien weitere Risikofaktoren flr eine Frihgeburt (<37.
SSW) aus der Gruppe der mutterlichen Vorerkrankungen identifiziert. Konkret konnte
dies fur Asthma (<37. SSW, OR=1,6) [34], (OR=1,08) [56], endokrinologische Er-
krankungen (<37. SSW, OR=1,4) [34] sowie uterine Malformationen (37. SSW,
OR=2,7) [34] ermittelt werden.

4.3.2.4 Psychische Belastungsfaktoren

Matter mit extrem frihen Frihgeburten empfanden in unserer Untersuchung im Ver-
gleich zu Muttern mit Termingeburten haufiger eine besondere psychische (5,6 % vs.
3,6 %, OR=1,60) und soziale Belastung (6,9 % vs. 3,9 %, OR=1,82).

In der Literatur finden sich nur wenige Studien zu diesem Fragenkomplex. Gemaf}
einer schwedischen Studie aus dem Jahr 2016 fuhrt Stress wahrend der Schwanger-
schaft zu einem deutlich héheren Risiko einer Frihgeburt (<37. SSW, OR=2,94) [80].
Eine amerikanische Studie aus dem Jahr 2010 konnte fur ein Kollektiv von Mattern
aus Sud Carolina nachweisen, dass Stress das Risiko fur eine Frihgeburt erhdht
[102]. Auch zwei kanadischen Studien zufolge ist psychosozialer Stress (<34. SSW,
OR=2,44 und 34.-36. SSW, OR=1,73) [87] oder hoher empfundener Stress (<37.
SSW, OR=1,5) [57] mit einem erhdhten Risiko einer Friihgeburt verbunden.

4.3.2.5 Soziale Faktoren

Die Herkunft der Mutter spielte fur das Risiko einer extrem frihen Frihgeburt in un-
serem Kollektiv praktisch keine Rolle. Fur auslandische Mutter lag die Odds Ratio bei
1,08.

In einem gewissen Gegensatz zu diesem Befund stehen die folgenden Studien. So
wiesen Weichert et al. (2015) auf Grundlage der reprasentativen KiGGS-Daten flr

Deutschland ein héheres Risiko fur Frihgeburtlichkeit bei Frauen mit einer aul3ereu-
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ropaischen Herkunft (<37. SSW, Turkei bis Nordafrika, OR=1,50; Afrika Subsahara,
1,29; Lateinamerika, OR=1,26; Asien, OR=1,48) [158] nach. Auch in einer franzdsi-
schen Studie konnte fur auslandische Frauen ein deutlich erhdhtes Risiko fir eine
Frihgeburt ermittelt werden (<37. SSW) [43]. Die beiden Studien sind aber nur be-
dingt vergleichbar. Wahrend fast alle Frauen unseres Kollektivs aus Europa stam-
men, kommen die auslandischen Frauen der franzdsischen Studie Uberwiegend aus
Afrika und die zitierte deutsche Studie hat das erhohte Risiko fur Frauen aul3ereuro-
paischer Herkunft ermittelt. Ein hoheres Risiko zeigte sich auch in einer norwegi-
schen Studie, wobei dies primar fur Frauen asiatischer Herkunft nachzuweisen war
(<37. SSW, Asien, RR=1,29; Afrika, RR=1,08; Osteuropa, RR=1,07) [103]. Differen-
zierter sind die Ergebnisse einer kanadischen Studie zu betrachten. So war das Risi-
ko bei Immigranten fur spate Frihgeburten (34.-36. SSW, OR=0,92) geringer und flr
sehr frihe Frahgeburten (<32. SSW, OR=1,09) hdher [106].

Wir fanden, dass Mutter mit extrem frihen Frihgeburten im Vergleich zu Muttern mit
Termingeburten weniger haufig alleinstehend waren (28,3 % vs. 32,9 %, OR=0,81),
weshalb das Risiko dieser Gruppe in unserem Kollektiv als vermindert betrachtet

werden kann.

Dieser Befund steht nicht im Einklang mit den Ergebnissen unserer Literaturrecher-
che. So war im Gegensatz dazu die Fruhgeborenenrate (<36. SSW) in einer griechi-
schen Untersuchung bei nicht verheirateten Muttern hoher. Die Autoren vermuten,
dass dies darin begriindet ist, dass uneheliche Geburten in Griechenland weniger
akzeptiert sind [146]. Eine hohere Fruhgeborenenrate bei nicht verheirateten bzw.
alleinstehenden Muttern wurde weiterhin in franzdsischen [43], italienischen [105],
norwegischen [103, 149], US-amerikanischen [38], kanadischen [66], brasilianischen
[107] und australischen [44, 56, 157] Studien festgestellt. Dariber hinaus wiesen
Ancel und Bréart (2000) in einer multinationalen Untersuchung auf Basis der Daten
17 europaischer Lander ebenfalls einen hdéheren Anteil der Frihgeborenen bei al-
leinstehenden Frauen nach (33.-36. SSW, OR=1,41; 22.-32. SSW, OR=1,87) [5].

Berufstatigkeit hatte flr die Frauen unseres Kollektivs ein geringeres Risiko einer
extrem frihen Fruhgeburt zur Folge (48,8 % vs. 58,8 %, OR=0,67).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einer (<37. SSW, OR=0,71) franzosischen [43]
und brasilianischen Studie (<37. SSW, OR=0,80) [107] erhoben. Auch in der bereits

zitierten grof3en epidemiologischen Studie mit Daten aus 17 europaischen Landern
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konnte ebenfalls ein hoheres Risiko bei Muattern in Arbeitslosigkeit nachgewiesen
werden (33.-36. SSW, OR=1,83; 22.-32. SSW, OR=2,02) [5]. Dagegen konnten
Tsimbos und Veropoulou (2011) keinen Zusammenhang zwischen der Beschaftigung
der Mutter und einer erhohten Frihgeborenenrate (<36. SSW) feststellen [146]. Es
wird vermutet, dass nicht Arbeitslosigkeit an sich zu einem hoheren Risiko fuhrt,

sondern die damit verbundene psychische Belastung relevant ist [87].

Auch die Art der Arbeit erscheint von Bedeutung. Nach einer Studie aus Italien stellt
korperliche Arbeit im Vergleich zu geistiger Arbeit durchaus einen Risikofaktor dar
(<37. SSW, OR=1,9) [34]. Auch stressige Arbeit fihrt nach einer alteren bayrischen
Studie von Martius et al. (1998) zu einem hoheren Risiko fir Frihgeburtlichkeit (<37.
SSW, OR=1,5; <32. SSW, OR=1,7) [85].

4.3.2.6 Sucht
Mdatter mit extrem friGhen Frihgeburten rauchten haufiger als Mutter mit Terminge-
burten (22,2 % vs. 18,0 %, OR=1,30).

Eine Bestatigung des Zigarettenkonsums als Risikofaktor fur eine Fruhgeburt findet
sich in einer Reihe von Studien aus westlichen Industriestaaten. So wurde ein hohe-
res Risiko in Studien aus England (<35. SSW, OR=2,24) [166], den Niederlanden
(£28. SSW, OR=7,25) [75], (<37. SSW, OR=1,4) [62], Schweden (32.-36. SSW,
OR=1,37, <32. SSW, OR=1,84) [9], (<37. SSW, OR=2,43) [80], Norwegen (<37.
SSW, taglich: RR=1,37, gelegentlich: RR=1,24) [103], Italien (<37. SSW, OR=1,34)
[34], USA (<37. SSW, OR=1,6) [65], Kanada (<37. SSW, OR=1,32) [65], Australien
(<37. SSW, OR=1,40) [44], (<32. SSW, OR=1,44) [157] und Brasilien (<37. SSW, 1-9
Zigaretten/Tag: OR=1,47, 210 Zigaretten/Tag: OR=1,75) [107] festgestellt. Die Studie
von Ancel und Bréart (2000) wies sowohl ein hdheres Risiko bei schwachen Rauche-
rinnen (1-9 Zigaretten/Tag) (33.-36. SSW, OR=1,31; 22.-32. SSW, OR=1,27) wie
auch bei starkeren Raucherinnen nach (210 Zigaretten/Tag) (33.-36. SSW,
OR=1,47; 22.-32. SSW, OR=1,75) [5]. Einen nur geringen Anstieg des Risikos zeigte
dagegen eine schwedische Studie (<37. SSW, OR=1,1) [139].

Weiterhin konnten mehrere Studien belegen, dass Frauen, die vor der Schwanger-
schaft oder im ersten Trimester das Rauchen beenden, ihr Risiko fur negative
Schwangerschaftsergebnisse auf das Niveau nicht-rauchender Frauen reduzieren
[15, 23, 86, 95, 111]. Daher sollte die Schwangerenvorsorge darauf abzielen, dass
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schwangere Frauen madglichst im ersten Trimester das Rauchen aufgeben oder zu-

mindest die Anzahl der Zigaretten deutlich reduzieren [23, 95].

Daruber hinaus sind weitere pathologische Phanomene mit dem Rauchen in der
Schwangerschaft assoziiert. Rauchende Schwangere haben ein erhéhtes Risiko fur
vorzeitige Blutungen, einen ungunstigen Plazentasitz im Uterus, einen vorzeitigen
Blasensprung sowie Fehlgeburten. Ferner konnte gezeigt werden, dass die Neuge-
borenen als Folge haufig einen geringeren Kopfumfang, ein vermindertes Langen-
wachstum und ein bis zu 300 g niedrigeres Geburtsgewicht aufweisen [129]. 20 %
der Mutter ,extremely low birthweight“-Neugeborener (Geburtsgewicht <1000 g und
222. SSW) einer finnischen Studie von 1996 bis 1997 rauchten wahrend der
Schwangerschaft. Davon beendeten 8 % ihren Zigarettenkonsum vor dem Ende des

ersten Trimesters [145].

Der kombinierte Einfluss von mutterlichem BMI und Rauchen auf das perinatale Out-
come ist das Thema einer Analyse der Deutschen Perinatalerhebung von Voigt et al.
(2011). Hier wurde deutlich, dass die Frihgeburtenrate bei untergewichtigen (8,3 %)
und bei adipésen (6,7 %) Nichtraucherinnen héher war als bei normalgewichtigen
(6,0 %) oder ubergewichtigen (5,6 %) Nichtraucherinnen. Fur Raucherinnen allge-

mein lagen die Raten unabhangig vom BMI héher [154].

Bei Mittern mit extrem frihen Friihgeburten war der Abusus haufiger als bei Mittern
mit Termingeburten (4,6 % vs. 2,8 %, OR=1,67).

Dieses Ergebnis wurde auch in einer australischen (<32. SSW, OR=1,95) und brasi-
lianischen Studie gefunden (<37. SSW, OR=1,71) [107]. In einer kanadischen Studie

wurde auch ein hoheres Risiko bei Drogenmissbrauch ermittelt [8].

4.3.3 Vorherige Schwangerschaften

4.3.3.1 Haufigkeit

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren zwei oder mehr vorausgegan-
gene Schwangerschaften haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (41,1 % vs.
26,4 %, OR=1,89). Nur eine vorherige Schwangerschaft senkte dagegen das Risiko
leicht (OR=0,94).

Ahnlich waren zwei oder mehr vorausgegangene Lebendgeburten bei Mittern mit

extrem fruhen Frihgeburten haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (29,6 % vs.
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20,9 %, OR=1,42). Eine vorherige Lebendgeburt senkte wiederum das Risiko
(OR=0,81).

Unsere Daten hierzu werden in der Literatur teils bestatigt, teils kontrovers diskutiert.
So sind die Ergebnisse, die einer vorherigen Schwangerschaft ein reduziertes Risiko
fur eine vermehrte Frihgeburtlichkeit zuweisen, wenig umstritten. Die Bedeutung der
zweiten Schwangerschaft wird hingegen different betrachtet, wahrend die Daten
dann aber wieder ab der dritten und den folgenden Schwangerschaften weitgehend

Ubereinstimmend ein erhdohtes Risiko beimessen.

So konnte eine Reihe von Studien nachweisen, dass eine oder zwei vorherige
Schwangerschaften das geringste Risiko einer Frihgeburt zur Folge haben. Hoher
ist das Risiko bei Erstgebarenden oder ab etwa drei stattgefundenen Schwanger-
schaften. Gezeigt hat sich dies beispielsweise in der bayrischen Studie von Martius
et al. (1998) (<37. SSW: n=0, OR=1,2; n=1, OR=0,8; n=2, OR=0,9; n=3, OR=1,5;
<32. SSW, n=0, OR=0,9; n=1, OR=0,8; n=2, OR=0,9; n=3, OR=2,3) und fur die An-
zahl der Lebendgeburten (<37. SSW, n=0, OR=1,4; n=1, OR=0,7; n=2, OR=0,8; n=3,
OR=1,2; <32. SSW: n=0, OR=1,3; n=1, OR=0,7; n=2, OR=1,0; n=3, OR=1,4) [85].

Gemal einer deutschen Studie auf Grundlage der reprasentativen KiGGS-Daten war
Nulliparitat mit einem deutlich hdheren Risiko verbunden (<37. SSW, OR=1,47)
[158].

Eine Bestatigung findet sich auch in Untersuchungen aus anderen westlichen Indust-
riestaaten. So war nach einer US-amerikanischen Analyse das Risiko bei Erstgeba-
renden erhoht (spontane Frihgeburt: RR=1,13; medizinisch induzierte Frihgeburt
RR=1,30) [3]. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch in zwei kanadischen Studien
ermittelt (OR=1,8) [57], (RR=1,98) [66]. Nach der brasilianischen Studie von Passini
et al. (2014) steigt das Risiko erst ab drei vorherigen Schwangerschaften an (n=0,
OR=0,89; n=1-2, OR=0,75; n=3, OR=1,0) [107]. Vergleichbare Ergebnisse ermittel-
ten auch Oftedal et al. (2016) in ihrer Studie aus Norwegen (n=0, RR=0,89; n=1,
RR=0; n=2, RR=1,06; n=3, RR=1,43; n=4, RR=1,74) [103]. Eine hohe Paritat stellt
demnach einen Risikofaktor fur Frihgeburten (<37. SSW und <33. SSW) dar [1].
Dieser Einschatzung widerspricht jedoch die australische Publikation von Hammond
et al. (2013), die fanden, dass vorherige Geburten ein geringeres Risiko von sponta-
nen Frihgeburten zur Folge haben (<37. SSW, n=0, OR=1,0; n=1-2: OR=0,64; n=3,
OR=0,64) [56].
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Bei Muttern mit extrem frGhen Frihgeburten war eine rasche Schwangerschaftsfolge
(<1 Jahr) im Vergleich zu Muttern mit Termingeburten mehr als doppelt so haufig
(4,4 % vs. 1,9 %, OR= 2,35).

Einen Zusammenhang, den auch Martius et al. (1998) in ihrer bereits angesproche-
nen bayerischen Studie wahrscheinlich machen konnten. Die Autoren fanden, dass
eine vorausgegangene Schwangerschaft, die weniger als ein Jahr zurlckliegt, zu
einem deutlich héheren Risiko fuhrt (<37. SSW: OR=1,4; <32. SSW: OR=1,9) [85].
Auch die brasilianische Arbeit von Passini et al. (2014) konnte fir diese Konstellation
ein hoheres Risiko nachweisen (<37. SSW, OR=1,92) [107]. Interessant erscheint
hierbei auch die Analyse von Di Renzo et al. (2011) aus ltalien. Die Untersucher
konnten bei ihrem Kollektiv fir eine vorausgegangene Schwangerschaft innerhalb
eines Jahres kein erhdhtes Risiko nachweisen (<37. SSW, OR=0,92) [34].

4.3.3.2 Nicht ausgetragene Schwangerschaften einschlieBlich vorausgegange-
ne Totgeburten

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war eine vorausgegangene Totgeburt

wesentlich haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (3,8 % vs. 0,8 %, OR=4,62).

Diverse Publikationen bestatigen diesen Befund. So werteten Voigt et al. (2009) rund
2,3 Millionen Schwangerschaften in Deutschland der Jahre 1995-1997 aus, wobei
die Frihgeborenenraten (<36. SSW) bei einer vorausgegangenen Totgeburt 15,8 %
und ab zwei vorausgegangenen Totgeburten 28,6 % betrug [152]. Auch in der Unter-
suchung von Martius et al. (1998) konnte nachgewiesen werden, dass das Risiko
insbesondere bei zwei Totgeburten extrem erhoht ist (<37. SSW: n=0, OR=0,4; n=1,
OR=2,7; n=2, OR=50,2; <32. SSW, n=0, OR=0,3; n=1, OR=3,2; n=2, OR=17,4) [85].

Weitere Studien aus westlichen Industriestaaten bestatigen dieses Ergebnis eben-
falls. In einer schwedischen Studie lag bei 197 untersuchten Frauen, die innerhalb
der 23. bis 25. SSW entbunden haben, anamnestisch in 15 % der Falle eine vorheri-
ge Totgeburt vor [130]. In zwei Studien aus den USA wurde ermittelt, dass eine Tot-
geburt in der ersten Schwangerschaft zu einem deutlich erhéhten Risiko fur eine
Frihgeburt (34.-36. SSW: OR=7,3, 29.-33. SSW: OR=3,9, 20.-28. SSW: OR=7,3)
[51], (<37. SSW, OR=11,1) [37] in der folgenden Schwangerschaft flhrt.
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Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren ein (28,4 % vs. 18,8 %, OR=1,98)
oder mehrere vorausgegangene Aborte (13,3 % vs. 4,5 %, OR=3,91) haufiger als bei

Mattern mit Termingeburten.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit mehreren zu dieser Fragestellung verof-
fentlichten Untersuchungen. So zeigte die bereits oben zitierte bayerische Studie,
dass das Risiko fur die Entwicklung einer Fruhgeburt bei vorherigen Aborten stark
erhoht ist (<37. SSW, n=0, OR=0,7; n=1, OR=1,2; n=2, OR=1,7; n=3, OR=3,0; <32.
SSW, n=0, OR=0,5; n=1, OR=1,5; n=2, OR=2,6; n=3, OR=6,7) [85]. Auch in den be-
reits genannten Studien aus lItalien (<37. SSW, OR=2,0) [34], den USA (<37. SSW,
n=1, OR=1,6; n=2, OR=2,2) [37] und Australien (<37. SSW, n21, OR=1,20) [44],
(<32. SSW, n=1, OR=2,06; n=2, OR=3,01) [157] wurden vorausgegangene Aborte
als bedeutende Risikofaktoren fiir eine folgende Friihgeburt ermittelt. Ferner konnten
Swingle et al. (2009) in einer grolen Metaanalyse nachweisen, dass Aborte ein er-
héhtes Risiko fur eine Frihgeburt zur Folge haben (<37. SSW, n=1, OR=1,43; n=2,
OR=2,27) [141].

Bei Muttern mit extrem frihen Friihgeburten waren ein (25,1 % vs. 17,2 %, OR=1,81)
oder mehrere vorausgegangene Schwangerschaftsabbriche (11,0 % vs. 3,8 %,

OR=3,61) haufiger als bei Muttern mit Termingeburten.

Die hier ermittelte Risikokonstellation steht im Einklang mit einer Reihe unterschied-
licher Untersuchungen. So konnten Martius et al. (1998) zeigen, dass Schwanger-
schaftsabbriche mit einer héheren Fruhgeburtlichkeit einhergehen, wobei das Risiko
mit der Anzahl der Abbriuche steigt (<37. SSW, n=0, OR=0,6; n=1, OR=1,5; n=2,
OR=2,3; n=23: OR=1,5; <32. SSW, n=0, OR=0,3; n=1, OR=2,5; n=2, OR=5,6; n=3,
OR=6,1) [85].

Vergleichbare Ergebnisse wurden in einer Reihe von Studien aus mehreren westli-
chen Industriestaaten publiziert, so aus Danemark (<37. SSW, n=1, OR=1,89; n=2,
OR=2,66; n=3, OR=2,03) [168], Frankreich (22.-32. SSW, n=1, OR=1,4; n22,
OR=2,9) [96] und Australien (<37. SSW, n21, OR=1,29) [44] (<32. SSW, n=1,
OR=2,11; n=2, OR=4,14) [157]. Auch nach der bereits zitierten brasilianischen Studie
von Passini et al. (2014) besteht nach einem Schwangerschaftsabbruch ein héheres
Risiko fur eine Frihgeburt (<37. SSW, OR=1,19) [107]. Zu a&hnlichen Bewertungen
kommen auch zwei grol} angelegte Metaanalysen. So fuhren nach Swingle et al.
(2009) eine oder mehrere Schwangerschaftsabbriiche zu einem erhohten Risiko ei-
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ner Fruhgeburt (<37. SSW, OR=1,32) [141]. Shah und Zao (2009) zeigten, dass
Schwangerschaftsabbriche grundsatzlich ein erhdhtes Risiko einer Frihgeburt zur
Folge haben (<37. SSW, n=1, OR=1,36; n=2, OR=1,93) [131].

El-Bastawissi et al. (2003) wiesen in ihrer amerikanischen Untersuchung nach, dass
ein Schwangerschaftsabbruch mit einem leicht erhdohten Risiko fur eine folgende
Fruhgeburt assoziiert ist (<37. SSW, n=1, OR=1,56; n22, OR=1,2) [37].

Diese Ergebnisse werden durch eine italienische Studie relativiert, die das Risikopo-
tential eines Schwangerschaftsabbruchs einschrankt. Den Autoren zufolge flhrt ein
Schwangerschaftsabbruch noch nicht, zwei Schwangerschaftsabbriiche dagegen zu
einem hoheren Risiko fur eine Frihgeburt (<32. SSW, n=1, OR=0,8; n=2, OR=1,3)
[1085].

4.3.3.3 Auffillige anamnestische Befunde und Besonderheiten bei vorausge-
gangenen Schwangerschaften
Eine Sterilitatsbehandlung war bei Muttern mit extrem frihen Frahgeburten mehr als

doppelt so haufig wie bei Mattern mit Termingeburten (3,6 % vs. 1,5 %, OR=2,47).

Eine australische Studie konnte hierbei insbesondere flr technisch aufwendige Be-
handlungen ein deutlich hoheres Risiko nachweisen [156]. Als Grunde fuhren die
Autoren primar den hohen Anteil an Mehrlingsschwangerschaften an, wobei sie
Ubereinstimmend mit anderen Studien auch ein héheres Risiko fir Einlingsschwan-
gerschaften fanden [156,155]. Weitere Grinde fur das hoéhere Risiko einer Frihge-
burtlichkeit werden in einem hdheren Alter und in Paritatsmerkmalen der Mutter die-

ser Gruppe, bei denen eine Sterilitatsbehandlung vorgenommen wird, gesehen [155].

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war eine Rhesus-Inkompatibilitat bei
vorangegangenen Schwangerschaften dreimal haufiger als bei Muttern mit Termin-
geburten (0,6 % vs. 0,2 %, OR=3,00).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam auch die australische Studie von Watson et
al. (2013) (<32. SSW, OR=2,48) [157].

Eine vorausgegangene Sectio caesarea war bei Mattern mit extrem frihen Frihge-
burten geringfligig haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (8,1 % vs. 6,7 %,
OR=1,23).

84



Die Literatur lasst zu diesem Aspekt keine eindeutige Einschatzung zu. So wurde in
einer italienischen Studie von Di Renzo et al. (2011) eine vorausgegangene Sectio
caesarea als starker Risikofaktor identifiziert (<37. SSW, OR=2,9) [34]. Ein deutlich
erhdohtes Risiko wurde auch in zwei australischen Studien ermittelt (<37. SSW,
OR=2,3) [56], (<32. SSW, OR=1,65) [157]. Nach einer kanadischen Studie war das
Risiko bei medizinisch indizierten Frihgeburten zwar erhoht (<28. SSW, OR=1,2),
aber bei spontanen Frihgeburten erniedrigt (OR=0,4 [8], wohingegen Passini et al.
(2014) in ihrer brasilianischen Studie insgesamt ein geringes Risiko nach einer vo-
rausgegangenen Sectio feststellten (<37. SSW, OR=0,71) [107].

Bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten waren andere Uterusoperationen neben
dem Kaiserschnitt haufiger als bei Mittern mit Termingeburten (4,6 % vs. 1,6 %,
OR=3,02).

Entgegen unserer Daten stellen vorherige Uterusoperationen fur das Kollektiv der
bayerischen Studie von Martius et al. (1998) kaum ein Risiko dar (<37. SSW:
OR=1,2; <32. SSW: OR=1,0) [85].

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren vorherige Frihgeburten wesent-
lich haufiger als bei Mittern mit Termingeburten (8,9 % vs. 2,0 %, OR=4,79).

Dieser Zusammenhang wurde in anderen Untersuchungen vielfach bestatigt. So
konnte dies Martius et al. (1998) in seiner Studie flir Bayern nachweisen (<37. SSW,
OR=3,7; <32. SSW, OR=4,1) [85]. Ferner wurde dieser Zusammenhang auch in an-
deren westlichen Industriestaaten gefunden, so in einer schwedischen (<37. SSW,
OR=7,72) [80], einer italienischen (<37. SSW, OR=3,4) [34], zwei australischen (<37.
SSW, OR=4,22) [56], (<32. SSW, OR=7,18) [157] und einer brasilianischen Studie
(<37. SSW, OR=3,05) [107].

Eine frhere Geburt eines hypotrophen Kindes (Gewicht <2500 g) war bei Muttern
mit extrem frihen Frihgeburten mehr als dreimal so haufig als bei Muttern mit Ter-
mingeburten (1,7 % vs. 0,5 %, OR=3,54). Wie aus der Literatur bekannt, werden in-
trauterine Wachstumsverzégerungen haufig durch Funktionsstérungen der Plazenta
ausgelost [135]. Eine weitere Verbindung zwischen Fruhgeburt und Hypotrophie
kann auch daraus abgeleitet werden, dass oft die gleichen Risikofaktoren fur beide

pathologischen Entwicklungen bzw. Verlaufe vorliegen [57].

85



Bei Muttern mit extrem fruhen Fruhgeburten war eine vorherige Extrauterinschwan-
gerschaft haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (2,8 % vs. 1,7 %, OR=1,72).

Voigt et al. (2010) kamen in ihrer bundesweiten Untersuchung Uber vorausgegan-
gene extrauterine Schwangerschaften und neonatales Outcome bei Erstgebarenden
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass bei Frauen mit einer vorausgegangenen Extraute-
ringraviditat ein hoheres Risiko einer Fruhgeburtlichkeit besteht (<36. SSW,
OR=1,42) [153]. Auch Nierling (2008) konnte dies in ihrer Dissertation aus Rostock
bestatigen (<36. SSW: OR=2,28) [101]. Nach der bayerischen Studie von Martius et
al. (1998) war das Risiko ebenfalls bei vorherigen Eileiterschwangerschaften fur eine
Frihgeburtlichkeit erhéht (<37. SSW, n=0, OR=0,47; n=1, OR=1,3; n=2, OR=2,2;
<32. SSW, n=0, OR=0,7; n=1, OR=1,3; n=2, OR=3,8) [85]. Auch die australische
Studie von Watson et al. (2013) wies ein deutlich hdheres Risiko nach einer Eileiter-
oder Molenschwangerschaft nach (<32. SSW, OR=5,64) [157].

4.3.4 Aktuelle Schwangerschaft

4.3.4.1 Maternale Erkrankungen
Ein HELLP-Syndrom war bei Muttern mit extrem friihen Frihgeburten um ein Viel-
faches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (2,2 % vs. 0,1 %, OR= 21,96).

Nach einer Ubersicht von Bolz (2000) erzwingt das HELLP-Syndrom aus muitterlicher
Indikation ungeachtet des Gestationsalters eine baldige Beendigung der Schwanger-
schaft. In Mecklenburg-Vorpommern lag der Anteil des HELLP-Syndrom im Zeitraum
von 1986 bis 1996 bei 0,12 % (67/55.486 Geburten) [18].

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren Blutungen vor der vollendeten 28.
SSW um ein Mehrfaches haufiger als bei Mattern mit Termingeburten (15,3 % vs.
1,8 %, OR=9,62).

Nach einer englischen Studie lagen die Anteile der Friihgeborenen (<35. SSW) und
Termingeborenen mit vaginalen Blutungen wahrend der Schwangerschaft bei 51,3%
und 23,5 % [166]. Auch nach Studien aus den USA (<37. SSW, OR=1,60) [59], Aust-
ralien (<32. SSW, OR=1,44) [157] und Brasilien (<37. SSW, OR=1,98) [107] flUhren
vaginale Blutungen vor der 20. SSW zu einem hoéheren Risiko.

Interessant erscheint in diesem Zusammenhang ein Blick auf die Ursachen einer sol-

chen Blutung. Die haufigsten Ursachen fir Blutungen sind nach einem Review von
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Rubens et al. (2010) Plazentalésungen und Placenta praevia [123]. Betrachtet man
die Ergebnisse von French et al. (1999) sowie von McGregor et al. (1995), so sind
Blutungen im ersten Trimester haufiger bei Frauen mit bakterieller Vaginosis (z. B.
Chlamydia trachomatis), Trichomonas vaginalis Infektionen und Kombinationen die-
ser Infektionen. Diese sind wiederum mit einem erhohten Risiko fur eine Fruhgeburt
verbunden. Eine Behandlung der Infektion stellt darum nach Einschatzung der Auto-

ren eine effektive Mdglichkeit dar, das Risiko einer Frihgeburt zu reduzieren [45, 89].

Eine Ausscheidung von mindestens 1000 mg Eiweil® pro Liter Urin war bei Muttern
mit extrem frihen Frahgeburten wesentlich haufiger als bei Muattern mit Termin-
geburten (1,7 % vs. 0,4 %, OR=4,73).

Von Yuan et al. (2010) wird eine Proteinurie nicht als eigenstandiger Wert aufgefasst,
sondern als Merkmal einer Praeklampsie [166]. Eine Praeklampsie-Proteinurie stellt

wiederum einen Risikofaktor fur eine Frihgeburt dar [90].

Bei Mattern mit extrem frihen Frihgeburten war eine Hypertonie (RR> 140/90) deut-
lich haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (5,6 % vs. 2,0 %, OR=2,91).

Ein hoheres Risiko bei Hypertonie wurde auch in einer italienischen (<37. SSW,
OR=2,6) [34] sowie drei australischen Studien (<37. SSW, OR=2,51) [44], (<37.
SSW, OR=1,72) [56], (<32. SSW, OR=1,95) [157] nachgewiesen.

Auch eine Gestose/Eklampsie war bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten deut-
lich haufiger als bei Mittern mit Termingeburten (6,4 % vs. 2,4 %, OR=2,83).

Eine Praeklampsie als Risikofaktor wiesen auch Martius et al. (1998) in ihrer bayeri-
schen Studie nach (<37. SSW: OR=2,6; <32. SSW: OR=3,5) [85]. Zu der gleichen
Einschatzung kam auch die schwedische Studie von Svensson et al. (2009) (<37.
SSW, OR=6,0) [139]. In zwei australischen Studien wurde eine Eklampsie ebenfalls
als Risikofaktor identifiziert (<37. SSW, OR=1,56) [56] und (<32. SSW, OR=9,94)
[157]. DarUber hinaus konnten Auger et al. (2011) in einer kanadischen Studie nach-
weisen, dass eine Praeklampsie besonders stark mit medizinisch indizierten Frahge-
burten assoziiert war (<28. SSW: OR=1,0; 28.-31. SSW: OR=3,3; 32.-36. SSW:
OR=16,3) [8].

Kein hoheres Risiko wurde in der vorliegenden Studie flr mittelgradige oder schwere
Odeme (0,44 %), eine Dauermedikation (0,37 %), Risiken aus anderen serolo-

gischen Befunden (0,36 %), Harnwegsinfektionen (0,34 %), Hyperemesis (0,14 %)

87



oder einen Gestationsdiabetes (0,14 %) (differenziert von vorbestehendem Diabetes,

siehe Kap. 4.3.2.3) festgestellt. Die Odds Ratio lagen jeweils unter 1,1.

Hierzu lassen sich in der Literatur teils abweichende Ergebnisse finden. Die bereits
oben genannte bayerische Studie bringt Harnwegsinfektionen mit einem leicht erh6h-
ten Risiko fur Frahgeburtlichkeit in Verbindung (<37. SSW: OR=1,4; <32. SSW:
OR=1,2) [85]. Auch zwei australischen (<37. SSW, OR= 1,33) [44], (<32. SSW,
OR=1,34) [157] und einer brasilianischen Studie zufolge, besteht in diesem Fall ein
geringflgig hdheres Risiko (<37. SSW, OR=1,30) [107]. Ein héheres Risiko wurde
auch in einer kanadischen Studie fur eine begleitende Harnwegsinfektion ermittelt,
wobei dies sowohl fur medizinisch indizierte (<28. SSW, OR=1,7) als auch spontane
Frihgeburten (OR=1,3) nachzuweisen war [8]. In einer schwedischen Studie wurde
sogar ein deutlich erhéhtes Risiko ermittelt (<37. SSW, OR=3,74) [80].

Passini et al. (2014) (<37. SSW, OR=0,89) bestatigten fur einen Gestationsdiabetes
unsere Ergebnisse und konnten kein erhdhtes Risiko [107] ermitteln. Watson et al.
(2013) fanden in ihrer australischen Studie fur diese Begleiterkrankung kaum eine
Erhéhung des Risikos (<32. SSW, OR=1,10) [157]. Im Gegensatz dazu wiesen Jo-
seph et al. (2014) in einer kanadischen Studie hierfur ein deutlich hdheres Risiko
nach (RR=1,83) [66].

Nach der Literaturtbersicht von Gravett et al. (2010) kommen uterine Infektionen
maoglicherweise in bis zu 50 % der Falle als Ursache einer Frihgeburt (<28. SSW) in
Betracht. Dabei geht das Risiko sowohl von uterinen als auch von genitalen Infektio-
nen aus [55]. Als Risikofaktoren fur eine vaginale Infektion im ersten Trimester konn-
ten Desseauve et al. (2012) in einer grold angelegten franzdsischen Untersuchung
ein junges Alter von 18—19 Jahren, einen geringen Ausbildungsgrad sowie generel-
len Tabakkonsum wahrend der Schwangerschaft ermitteln [33].

4.3.4.2 Pathologien der feto-utero-plazentaren Einheit
Eine Placenta praevia war bei Mittern mit extrem frihen Frihgeburten um ein Viel-
faches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (3,5 % vs. 0,2 %, OR=19,71).

In Ubereinstimmung mit unserer Untersuchung ermittelten Auger et al. (2011) in ei-
ner kanadischen Studie fur diese Schwangerschaftspathologie ebenfalls ein sehr
hohes Risiko fir die Entwicklung einer Frihgeburt (medizinisch indiziert: <28. SSW:
OR=17,7; 28.-31. SSW: OR=30,4; 32.-36. SSW: OR=29,8; spontane Frihgeburt:
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<28. SSW: OR=3,4; 28.—-31. SSW: OR=3,0; 32.-36. SSW: OR=0,8) [8]. In einer wei-
teren kanadischen Studie wurde dieses extrem erhodhte Risiko bestatigt (RR=82,8)
[66]. Ein hohes Risiko wurde auch in einer franzésischen Studie von Moreau et al.
(2005) ermittelt, wobei hier besonders auf die Bedeutung fir die Entwicklung extrem
friher Frahgeborener hingewiesen werden sollte (22.-27. SSW, OR=4,1; 28.-32.
SSW, OR=1,9) [96].

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten war eine vorzeitige Wehentatigkeit um
ein Mehrfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (31,9 % vs. 5,5 %,
OR=8,04). Weiterhin fanden wir, dass auch eine isthmozervikale Insuffizienz bei Mut-
tern mit extrem frGhen Fruhgeburten um ein Mehrfaches haufiger als bei Muttern mit
Termingeburten war (10,4 % vs. 1,5 %, OR=7,67).

Beide Befunde wurden durch die bayerischen Studienergebnisse von Martius et al.
(1998) bestatigt. So stellt eine vorzeitige Wehentatigkeit ein sehr hohes Risiko flur
eine Frihgeburtlichkeit dar (<37. SSW, OR=7,4; <32. SSW, OR=11,3) [85] und die
isthmozervikale Insuffizienz wird als bedeutender Risikofaktor angesehen (<37.
SSW: OR=5,0; <32. SSW: OR=9,3) [85].

Eine Bestatigung dieser Ergebnisse findet sich auch in Studien anderer westlicher
Industrielander. Gemal einer schwedischen Studie ist eine vorzeitige Wehentatigkeit
ebenfalls mit einem stark erhdhten Risiko einer Frihgeburt verbunden (<37. SSW,
OR=2,94) [80]. Fur die isthmozervikale Insuffizienz wurden in einer australischen
Studie (<32. SSW, OR=18,6) [157] wie auch einer Untersuchung aus Kanada ein
aullerordentlich hohes Risiko fur Fruhgeburten ermittelt (medizinisch indiziert: <28.
SSW, OR=68,6; 28.-31. SSW, OR=13,6; 32.-36. SSW, OR=7,1; spontane Frih-
geburt: <28. SSW, OR=159; 28.-31. SSW, OR=32,4; 32.-36. SSW, OR=6,9) [8].

Bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten waren ein Polyhydramnion (1,1 % vs.
0,4 %, OR=2,71) und ein Oligohydramnion (3,7 % vs. 0,7 %, OR=5,38) deutlich hau-

figer als bei Muttern mit Termingeburten.

Passini et al. (2014) fanden in ihrer brasilianischen Studie fir ein Polyhydramnion
ebenfalls ein héheres Risiko (<37. SSW, OR=1,73) [107]. Auch flr ein Oligohydram-
nion wurde unser Ergebnis bestatigt. So ermittelten Yuan et al. (2010) in einer eng-
lischen Studie ein deutlich erhdhtes Risiko (<35. SSW, 29,0 % vs. 9,5 %) [166]. Fer-
ner wurde in der kanadischen Studie von Auger et al. (2011) ein stark erhohtes Risi-

ko gefunden und zwar sowohl fur das Polyhydramnion, das in 12,5 % der Falle als
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Komorbiditat vorlag, als auch fur ein Oligohydramnion, das in 20,6 % der Falle nach-

gewiesen wurde [8].

Eine Plazentainsuffizienz war bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten um ein
Vielfaches haufiger als bei Mittern mit Termingeburten (4,7 % vs. 1,2 %, OR=4,02).

In seiner Ubersichtsarbeit zur Bedeutung der Plazentainsuffizienz beschreibt Morgan
(2016) diesen Begriff als Ausdruck abnormer uteroplazentarer Nahrstofftransporte.
Hierbei kommt es zu Plazentaschaden und Schwangerschaftskomplikationen wie
Praeklampsie und fetale Wachstumsbeschrankung. Spontane Frihgeburten werden
so haufig durch eine Plazentainsuffizienz verursacht. Eine Plazentainsuffizienz be-
trifft etwa 10-15 % der Schwangerschaften. Die meisten Falle treten nach der 30.
SSW auf, wobei das Maximum zwischen der 32. und 34. SSW liegt [97].

4.3.5 Geburt

4.3.5.1 Auffalligkeiten pra und intra partum

Eine vorzeitige Plazentalosung war bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten um
ein Vielfaches haufiger als bei Muattern mit Termingeburten (10,4 % vs. 0,3 %,
OR=45,75).

Einen Einfluss dieser Schwangerschaftskomplikation auf die Fruhgeburtlichkeit konn-
ten mehrere kanadische Studien nachweisen. So ermittelten Joseph et al. (2014) fur
eine vorzeitige Plazentaldsung ein hohes Risiko (RR=9,15) [66] und Auger et al.
(2011) wiesen sogar ein sehr hohes Risiko fur die Entwicklung einer Frihgeburt
nach, wobei die Daten fur medizinisch indizierte und spontane Frihgeburten nicht
wesentlich different waren (<28. SSW, OR=27,7; 28.-31. SSW, OR=25,2; 32.-36.
SSW, OR=10,7) [8]. Gemal einer weiteren Studie aus Kanada kam es bei 65,2 %
der Frauen mit Plazentalésung zu einer Frihgeburt (<29. SSW) [123]. Ein hohes Ri-
siko wurde fir diese Schwangerschaftskomplikation auch in einer franzésischen Stu-
die von Moreau et al. (2005) ermittelt (22.—-27. SSW, OR=1,5; 28.-32. SSW, OR=1,4)
[96].

Ein Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom lag bei Muttern mit extrem friihen
Frihgeburten um ein Vielfaches haufiger vor, als bei Muttern mit Termingeburten
(15,1 % vs. 0,5 %, OR=45,65).
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Das Amnioninfektionssyndrom entwickelt sich beim Eindringen von Mikroorganismen
in das Amnion und/oder in den Nabelschnuransatz an der Plazenta [100]. In Tierver-
suchen, wie dem Rhesusaffenmodell, konnte der Zusammenhang zwischen Infektion
und vorzeitiger Wehentatigkeit eindricklich demonstriert werden [54]. Es stellt einen
Risikofaktor fur die Fruhgeburt und den frihen vorzeitigen Blasensprung dar. So
handelt es sich dabei um eine haufige immunopathologische Lasion der Plazenta bei
Frahgeburten [70]. Mit zunehmender SSW nimmt der Anteil bei Patientinnen mit
PPROM ab (<26. SSW, 32 %; 27.-29. SSW, 19 %; 30.-34. SSW, 14 %; 35.-36.
SSW, 6 %) [117]. Nach einer Ubersicht ist das Syndrom bei 40—70 % der Friihgebur-
ten beteiligt [84].

Sonstige uterine Blutungen waren bei Muttern mit extrem frihen Frahgeburten um
ein Vielfaches haufiger auf als bei Muttern mit Termingeburten (5,6 % vs. 0,4 %,
OR=16,43).

Sharami et al. (2013) fanden, dass vaginale Blutungen mit einem dreifach héheren
Risiko einer Frahgeburt verbunden sind (<37. SSW, OR=3,0) [132]. Daruber hinaus
konnte Szymusik et al. (2015) nachweisen, dass Blutungen im ersten Trimester ei-
nen Risikofaktor flr extrem frihe Frihgeburten darstellen und mit einem hdheren
Risiko fur Schwangerschaftskomplikationen verbunden sind (<28. SSW, OR=2,11)
[142]. Der Mechanismus, nachdem intrauterine Blutungen zu einer spontanen Fruh-
geburt fuhren konnten, ist jedoch nicht bekannt. Mdglicherweise hat die Thrombinak-
tivierung in der Dezidua uterine Kontraktionen zur Folge. Zudem erhoht Thrombin die
Matrixmetalloproteinase-Aktivitat in den fetalen Membranen, was zu deren Ruptur
fuhren kdnnte [166].

Ein Nabelschnurvorfall war bei Muttern mit extrem frGhen Frihgeburten etwa zehn-
mal haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (1,1 % vs. 0,1 %, OR=16,24).

Ein solcher Zusammenhang wird auch indirekt von Kaymak et al. (2015) bestatigt,
die ermittelten, dass bei Frihgeburten haufiger ein Nabelschnurvorfall nachzuweisen
ist (<37. SSW, OR=2,45) [67].

Von Fieber unter der Geburt waren Mutter mit extrem frihen Frihgeburten ofter be-
troffen als Mutter mit Termingeburten (1,2 % vs. 0,2 %, OR=5,36).

In der Literatur finden sich keine konkreten Studien Uber den Zusammenhang zwi-

schen Frihgeburten und Fieber der Mutter. Betrachtet man allerdings die Tatsache,
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dass Fieber ein wesentliches Symptom eines Amnioninfektionssyndroms darstellt,
auf dessen besondere Bedeutung als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Frihge-

burt oben bereits eingegangen wurde, so wird dieser Befund plausibel [47].

Ein vorzeitiger Blasensprung war bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten etwa
doppelt so haufig wie bei Mattern mit Termingeburten (28,0 % vs. 14,8 %, OR=2,24).

Auch die Literatur weist einem vorzeitigen Blasensprung ein deutlich erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung einer Frihgeburt zu. Zu nennen sind hier die bayerische Studie
von Martius et al. (1998) (<37. SSW: OR=2,9; <32. SSW: OR=2,2) [85] sowie die
englische Studie von Yuan et al. (2010) (<35. SSW, 43,9 % vs. 0,9 %) [166].

4.3.5.2 Untersuchungsergebnisse

Ein pathologischer Dopplerbefund war bei Mittern mit extrem friihen Friihgeburten
um ein Vielfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (2,3 % vs. 0,1 %,
OR=28,61).

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen fanden Dekker et al. (2012) in einer in-
ternationalen Kohortenstudie bei einer abnormalen Doppler-Sonografie ein erhdhtes
Risiko einer spontanen Frihgeburt (<37. SSW, OR=2,18) [30]. Ein Zusammenhang
der logisch erscheint, wenn man betrachtet, dass eine Doppler-Sonografie der
uteroplazentaren und fetoplazentaren Gefalde der Beurteilung einer Plazentainsuffi-
zienz und/oder einer fetalen Mangelversorgung dient [127]. Bei erhdhten Flusswider-
standen steigt hierbei insbesondere das Risiko fur eine Plazentalésung und diese hat
wiederum hat ein erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt, eine fetale Wachstumsretar-
dierung und einen intrauterinen Fruchttod zur Folge [41]. So wurde in einer Kohor-
tenstudie bei einer abnormalen Doppler-Sonografie ein erhdhtes Risiko einer spon-
tanen Frihgeburt festgestellt (<37. SSW, OR=2,18) [30].

Im Gegensatz zu einem pathologischen Dopplerbefund waren ein pathologisches
CTG oder auskultatorisch schlechte kindliche Herztone bei Mittern mit extrem frihen
Frahgeburten weniger haufig als bei Mattern mit Termingeburten (12,5 % vs. 15,8 %,
OR=0,76).

In der Literatur findet sich zu dieser Fragestellung eine Untersuchung von Svenvik et
al. (2015), die bei Frihgeburten mit einem schlechteren Apgar-Score (<7) nach funf

Minuten eine Assoziation mit einem pathologischen CTG nachweisen [140].
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4.3.5.3 Lageanomalien

Eine Querlage bzw. Schraglage war bei Muttern mit extrem frGhen Fruhgeburten um
ein Vielfaches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (6,3 % vs. 0,3 %,
OR=28,61). Das Gleiche gilt fur eine Beckenendlage (28,5 % vs. 3,9 %, OR=9,72).

Aus einer Studie von Sherer et al. (1997) aus den USA ist bekannt, dass Becken-
endlagen bei Frihgeburten (<32. SSW) mit einem Anteil von 28,5 % sehr haufig sind,

was im Einklang mit unseren Ergebnissen steht [133].

4.3.5.4 Entbindungsmodi
Bei Muttern mit extrem frGhen Frihgeburten war der Anteil einer Sectio um ein Viel-
faches haufiger als bei Muttern mit Termingeburten (53,9 % vs. 15,6 %, OR=5,94),
dagegen war die Verteilung hinsichtlich Extraktion, Forceps oder Vakuum umgekehrt
(1,3 % vs. 7,2 %, OR=0,32).

In verschiedenen Studien wurde bei extrem frihen Frihgeburten ebenfalls Gber ei-
nen sehr hohen Anteil mit einer Sectio berichtet, so aus Finnland mit 37 % [145],
Schweden mit 47 % [130], den USA mit 61 % [138], Kanada mit 54 % [123] und
Australien mit 52 % [144].

4.3.6 Angaben zum Kind

4.3.6.1 Geschlecht
Das mannliche Geschlecht war bei extrem friihen Frihgeburten im Vergleich zu den
Termingeburten leicht Uberreprasentiert (55,1 % vs. 50,9 %, OR=1,1).

Internationale Ergebnisse bestatigen unsere Daten. So zeigte sich in Untersuchun-
gen aus den Niederlanden (<37. SSW, RR=1,18) [109], Frankreich (<33. SSW,
RR=1,1) [167], Australien (<29. SSW, m: 55 %) [68] wie auch aus Israel (23.-26.
SSW, m: 56 %) [73] in der Verteilung ein héherer Anteil an mannlichen Frihgebore-

nen.

4.3.6.2 Apgar-Score

Die Apgar-Scores fur eine, finf und zehn Minuten nach der Geburt waren bei extrem
frihen Frahgeburten wesentlich geringer als bei Termingeburten. Ein niedriger
Apgar-Score bei extrem frihen Fruhgeburten ist mehrfach dokumentiert. So fanden
Weinberger et al. (2000) bei 20,7 % der Fruhgeborenen (23.—28. SSW) einen niedri-
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gen Apgar-Score (<3, 1 min und <6, 5 min) [159]. Fellman et al. (2009) ermittelten
einen Anteil von 34,5 % der Fruhgeborenen (<27. SSW) mit einem niedrigen Apgar-
Score (<3, 1 min) [42]. Die Analyse von Lee et al. (2010) zeigte, dass der Anteil mit
einem niedrigen Apgar-Score (<4, 5 min) mit zunehmender SSW abnahm (24. SSW,
23,8 %; 25. SSW, 13,6 %; 26. SSW, 9,3 %; 27. SSW, 5,9 %; 28. SSW, 3,6 %) [79].
Die Bedeutung dieses Zusammenhangs wird evident, wenn man betrachtet, dass
Frihgeborene mit niedrigem Apgar-Score haufiger intubiert und beatmet werden
mussten. AuRerdem waren Bradykardie, Pneumothorax, Azidose und ein erhdhter
Sauerstoffbedarf wahrend der ersten sechs bis acht Stunden bei diesen Neugebore-

nen haufiger [159].

4.3.6.3 Morbiditat der Kinder
Extrem frihe Frihgeburten wurden im Vergleich zu Termingeburten wesentlich hau-
figer als morbide eingestuft (62,4 % vs. 9,5 %, OR=15,72).

Ein hoher Anteil mit schwerer Morbiditat, darunter fallen Atemwegserkrankungen
(bronchopulmonale Dysplasie), zerebrale Probleme (Leukomalazie, intraventrikulare
Blutungen und Krampfanfalle), Augenerkrankungen (Retinopathie) sowie Infektionen
(Sepsis und nekrotisierende Enterokolitis), ist bei extrem frihen Frihgeburten (<27.
SSW) sehr gut belegt [24, 28, 29, 42, 76, 83, 118].

Eine Fehlbildung des Kindes war bei Muttern mit extrem frihen Frihgeburten um ein
Vielfaches haufiger als bei Mattern mit Termingeburten (6,3 % vs. 0,3 %, OR=23,98).

Auch Passini et al. (2014) fanden hierflr in ihrer brasilianischen Studie ein deutlich
erhdhtes Risiko bei den Friihgeborenen ihres Kollektivs (<37. SSW, OR=3,84) [107].
Gemal einer groReren Fall-Kontroll-Studie von Miquel-Verges et al. (2015) ist die
Wabhrscheinlichkeit einer Frihgeburt bei Kindern mit Geburtsdefekten signifikant er-
hoht (<37. SSW, 22,5 % vs. 8,3 %) [93]. Daruber hinaus ermittelten Purisch et al.
(2008) in einer Studie aus den USA ebenfalls ein stark erhéhtes Risiko einer Frihge-
burtlichkeit fur Kinder mit Fehlbildungen (<35. SSW, OR=3,2) [113].

4.3.6.4 Mortalitat der Kinder

Der Anteil der verstorbenen Kindern bei Mittern mit extrem friihen Frihgeburten war
im Vergleich zu Muattern mit Termingeburten (25,9 % vs. 0,11 %) extrem erhoht. Die
Odds Ratio betrug 313,12. Betrachtet man die Verteilung der Mortalitat innerhalb des
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Kollektivs der extrem fruhen Frihgeburten in Abhangigkeit der SSW, so nimmt diese
mit zunehmender Schwangerschaftswoche auf 11 % in der 28. SSW kontinuierlich
ab.

Dieses Ergebnis wird in der Literatur vielfach bestatigt [14, 25, 36, 39, 138, 145, 147,
162]. Da die Mortalitatsrate unter den extrem frihen Frihgeburten (22.—28. SSW)
von besonderer Bedeutung ist, haben wir die folgende Diskussion ausschlief3lich

dem Thema Risikofaktoren der Mortalitat extrem friher Frihgeburten gewidmet.

4.4 Risikofaktoren fir die Mortalitat bei extrem friihen Frilhgeburten

Wahrend die Risikofaktoren fur die Mortalitat von Termingeburten schon gut unter-
sucht wurden, finden sich nur wenige Studien, in denen multifakoriell speziell fir ext-
rem friihe Frihgeburten untersucht wurde [10, 26, 83, 150]. Interessanter Weise fand
sich nur in wenigen Fallen einen Zusammenhang zwischen den Risikofaktoren fur
eine Fruhgeburt und den Risikofaktoren fur die Mortalitat bei Frihgeburten. Zu einem
vergleichbaren Ergebnis kam auch eine schwedische multivariante Analyse, die nur
einen geringen Zusammenhang der bekannten pranatalen Risikofaktoren fur eine

Frahgeburt und der Mortalitat der Fruhgeborenen nachweisen konnte [130].

4.4.1 Liste der Risikofaktoren fiir ein erhohtes Mortalitatsrisiko
Aufgrund unserer Untersuchung konnte eine Liste an Risikofaktoren fur ein erhdhtes

Mortalitatsrisiko der extrem friihen Frihgeburten aufgestellt werden (Tabelle 16).

Tabelle 16: Zusammenstellung der Faktoren fiir ein stark erh6htes Mortalitatsrisiko (Odds Ratio
22) einer extrem frithen Frithgeburt

Vorherige ¢ Nicht beendete Schwanger- |e 1 Totgeburt

Schwanger- schaften
schaften
Aktuelle e Maternale Erkrankungen e Dauermedikation
Schwanger- e Harnwegsinfektion
schaft e Pathologien der feto-utero- e Hydramnion
plazentaren Einheit
Geburt o Auffalligkeiten pra und intra Nabelschnurvorfall
partum Fieber unter der Geburt
Angaben e Apgar-Score Apgar-Score 1 min: 0-4 Punkte
zum Kind Apgar-Score 5 min: 0-4 Punkte

Apgar-Score 5 min: 5-8 Punkte
Apgar-Score 10 min: 0-4 Punkte
Apgar-Score 10 min: 5-8 Punkte
Morbiditat des Kindes
Fehlbildung des Kindes

o Morbiditat und Fehlbildung
der Kinder
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4.4.2 Merkmale der Schwangeren

4.4.2.1 Alter

Werden ausschliellich die extrem frihen Frihgeburten betrachtet, so waren ein sehr
junges Alter der Mutter unter 18 Jahre (1,0 % vs. 1,7 %, OR=0,53) und auch ein ver-
haltnismaRig hohes Alter der Mutter Uber 35 Jahre (7,1 % vs. 13,1 %, OR=0,51) mit
einer geringeren Mortalitat verbunden. Dies ist insofern bemerkenswert, als es sich

fur das Risiko einer Frihgeburt genau umgekehrt verhalt.

Bacak et al. (2005) ermittelten in einer Studie aus den USA ein zu unseren Befunden
teils deutlich differentes Ergebnis. Sie fanden, dass sowohl ein junges Alter (<18 Jah-
re) (OR=1,4) als auch ein hohes Alter (>34 Jahre) (OR=1,6) mit einer hdheren Morta-
litdt von Kindern mit einem Gewicht unter 1000 g verbunden war [10]. GemaR einer
Studie des Jahres 2016 aus Frankreich war zwar ein junges Alter (<20 Jahre)
(OR=2,1), weniger aber ein hohes Alter (>35 Jahre) (OR=1,26) mit einer hoheren
Mortalitat bei Frihgeborenen bis zur 34. SSW verbunden [31]. Ursachlich far die dif-
ferenten Ergebnisse kdnnten die deutlich unterschiedlichen untersuchten Frihgebur-

tenkollektive sein.

4.4.2.2 KoérpermaRe
Die Korpergrofde der Mutter (bis 165 cm) spielt fur die Mortalitat der extrem frihen
Frihgeburten eine geringe Rolle (23,7 % vs. 24,9 %, OR=1,13).

Adipositas (BMI 31-39 kg/m?) bzw. massive Adipositas (BMI 240 kg/m?) der Miitter
waren nicht mit einem hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert. Dagegen waren Unterge-
wicht (BMI <18,5 kg/m?) (8,8 % vs. 5,5 %, OR=1,70) und Ubergewicht (BMI 25-30,9
kg/mz) (23,9% vs. 18,2%, OR=1,38) im Vergleich zu Muttern mit Normalgewicht (BMI
18,5-24,9 kg/m?) mit einem hdheren Mortalitétsrisiko verbunden.

Wie bereits dargestellt wurde, gibt es zahlreiche Untersuchungen Uber den Zusam-
menhang von Fruhgeburtlichkeit und KoérpermalRen, wobei sowohl bei Untergewicht
als auch bei starkem Ubergewicht ein erhdhtes Risiko einer Friihgeburt nachgewie-
sen wurde [5, 139, 158, 166] (siehe Kap. 4.3.2.2). Ob dieses Risikomerkmal auch ein
héheres Mortalitatsrisiko begrindet, geht aus den Studien nicht eindeutig hervor.

Unsere Daten weisen einen solchen Zusammenhang fur den Parameter Unterge-
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wicht nach. Demnach multipliziert sich fur diese Gruppe der Mutter das Risiko fur

einen fatalen Ausgang.

4.4.2.3 Miitterliche Erkrankungen

Betrachtet man die Daten der erfassten mutterlichen Erkrankungen (Allergien, famili-
are Belastung (darunter Diabetes, Hypertonie, Missbildungen, genetische Krankhei-
ten, psychische Krankheiten)) und der friheren schweren Erkrankungen (z. B. Herz,
Lunge, Leber, Nieren, ZNS, Psyche) waren diese mit Ausnahme der Anamie nicht
mit einem hdheren Mortalitatsrisiko verbunden. Fir eine miutterliche Anamie (OR=

1,14) wurde eine geringe Erhdhung des Mortalitatsrisikos nachgewiesen.

Zu dieser Fragestellung lie3en sich wenig relevante Untersuchungen finden. Bacak
et al. (2005) fanden in einer Studie aus den USA ein nur gering erhéhtes Risiko bei
Diabetes (<32. SSW, OR=1,2) und ein stark erhohtes Mortalitatsrisiko bei einer Nie-
renerkrankung der Mutter (OR=3,7) [10]. Dagegen konnten die Autoren ein verringer-
tes Risiko bei Hypertonie nachweisen (OR=0,6) [10]. Ein verringertes Mortalitatsrisiko
bei Hypertonie zeigte sich auch bei der franzosischen Studie von Delorme et al.
(2016) (<34. SSW, OR=0,47) [31] sowie in der brasilianischen Untersuchung von de
Almeida et al. (2008) (<33. SSW, 23 % vs. 46 %), wobei letztere hinsichtlich Diabetes
keinen Unterschied nachweisen konnten (5 % vs. 5 %) [26]. In einer Studie aus Ka-
nada wurde ein hoheres Risiko bei Anamie (23.—-30. SSW, OR=1,55), nicht aber bei
Hypertonie (OR=0,70) ermittelt [150].

Zusammenfassend besteht bei friheren miutterlichen Erkrankungen somit kein ein-
deutig nachzuweisendes erhdhtes Mortalitatsrisiko. Vorsicht erscheint jedoch bei be-
stehenden Erkrankungen, vor allem Nierenerkrankungen oder einer Anamie, ange-
bracht.

4.4.2.4 Psychische Belastungsfaktoren

Wie bereits dargelegt wurde, sind psychische oder soziale Belastungen der Mutter
mit einer hoheren Frihgeborenenrate assoziiert [57, 80, 87, 102] (siehe Kap.
4.3.2.4). Betrachtet man unsere Daten zum Einfluss dieser Faktoren auf das Mortali-
tatsrisiko der Fruhgeborenen, so lasst sich kein erhdhtes Risiko bei psychischer
(OR=0,92) oder sozialer Belastung (OR=0,85) nachweisen. Valide Untersuchungen,
die eine Anderung des Mortalitatsrisikos aufgrund dieser Faktoren nachweisen, wur-

den nicht gefunden.
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4.4.2.5 Soziale Faktoren

Verschiedene Faktoren fuhrten nach unserer Untersuchung zu einem hdoheren Mor-
talitatsrisiko. Dies traf zu, wenn die Mutter auslandischer Herkunft (3,9 % vs. 2,4 %,
OR=1,65), alleinstehend (27,6 % vs. 23,4 %, OR=1,25) oder berufstatig waren
(26,5 % vs. 22,0 %, OR=1,28).

Die Literaturrecherche ergab zu diesem Themenkomplex nur wenige relevante Er-
gebnisse. Gemal der Studie aus Frankreich spielte das Merkmal Partnerschaft kaum
eine Rolle (<34. SSW, OR=1,1). Die Autoren konnten daruber hinaus ein hoheres

Risiko bei einer Herkunft aus Afrika (ohne Nordafrika) ermitteln (OR=1,5) [31].

4.4.2.6 Sucht
Weder das Rauchen der Mutter noch Abusus hatten in unserer Studie eine hohere

Mortalitat der extrem frihen Frihgeburten zur Folge.

Nach der franzdsischen Studie spielte Rauchen ebenfalls keine Rolle (<34. SSW,
OR=0,9) [31]. Dagegen wurde in einer Untersuchung aus Kanada ein héheres Risiko
bei Abusus ermittelt (23.—30. SSW, OR=1,33) [150].

4.4.3 Vorherige Schwangerschaften

4.4.3.1 Haufigkeit
Vorherige Schwangerschaften sowie Lebendgeburten, vorausgegangene Paritaten
oder eine rasche Schwangerschaftsfolge (<1 J) waren nach unserer Studie nicht mit

einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden.

Auch nach einer Studie aus Frankreich war das Risiko unabhangig von der Anzahl
der Paritaten (<34. SSW, n=0, OR=1,0; n=1, OR=1,0; n=2, OR=0,9) [31].

4.4.3.2 Nicht ausgetragene Schwangerschaften einschlieBlich vorausgegange-
ne Totgeburten

Eine vorausgegangene Totgeburt war mit einem stark erhohten Mortalitatsrisiko ver-

bunden (5,9 % vs. 3,0 %, OR=2,03). Vorausgegangene Aborte oder Schwanger-

schaftsabbriiche waren dagegen nicht mit einem héheren Mortalitatsrisiko assoziiert.

In der Diskussion wurde bereits der vielfach belegte Zusammenhang vorausgegan-
gener Totgeburten [51, 85, 130, 152], Aborte [34, 37, 44, 85, 141, 157] oder
Schwangerschaftsabbriche [37, 44, 85, 96, 105, 107, 131, 141, 157, 168] mit einer
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deutlich hoheren Frihgeborenenrate dargestellt (siehe Kap. 4.3.3.2). Die hierbei ge-
wonnenen Literaturergebnisse lassen jedoch keine sichere Aussage zu, inwieweit
diese anamnestischen Einflussdaten auch innerhalb der Gruppe der Frihgeborenen

ein hoheres Mortalitatsrisiko begrunden.

4.4.3.3 Auffallige anamnestische Befunde und Besonderheiten bei vorausge-
gangenen Schwangerschaften

Eine Sterilitatsbehandlung war mit einem geringfligig héheren Mortalitatsrisiko ver-

bunden (4,3 % vs. 3,3 %, OR=1,30). Dies entspricht den Ergebnissen einer kanadi-

schen Studie, nach der eine frihere Sterilitat mit einem hoheren Mortalitatsrisiko as-

soziiert war (23.-30. SSW, OR=1,63) [150].

Eine frihere Bluttransfusion stand nicht in Verbindung mit einem hoéheren Mortali-
tatsrisiko. Dagegen war eine Rhesus-Inkompatibilitat bei vorangegangenen Schwan-
gerschaften mit einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden (1,0 % vs. 0,5 %,
OR=1,91).

Der Zusammenhang zwischen Rhesus-Inkompatibilitat und Frihgeburtlichkeit findet
sich auch in der Literatur [157] (siehe Kap. 4.3.3.3). Uber einen Zusammenhang mit
dem Mortalitatsrisiko innerhalb dieser Gruppe der Frihgeburten wurde jedoch nicht

berichtet bzw. wurde in den Studien nicht untersucht.

Ein Zustand nach Sectio caesarea, eine andere Uterusoperation neben dem Kaiser-
schnitt bei vorangegangenen Schwangerschaften, Komplikationen bei vorausgegan-
genen Entbindungen, Komplikationen post partum, eine vorherige Frihgeburt, eine
frihere Geburt eines hypotrophen Kindes (Gewicht <2500 g) oder eine vorherige Ext-

rauterinschwangerschaft waren nicht mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko verbunden.

In der Literatur finden sich in einigen Untersuchungen Ergebnisse, die Zusammen-
hange zwischen diesen auffalligen anamnestischen Befunden mit der Frihgeburt-
lichkeit belegen. Gezeigt wurde dies fur Sectio caesarea [34, 56, 157], vorherige
Frahgeburten [34, 56, 80, 85, 107, 157] und vorherige Extrauterinschwangerschaft
[85, 101, 153, 157] (siehe Kap. 4.3.3.3). Daten, die innerhalb dieser Gruppe der
Frihgeborenen ein gesteigertes Mortalitatsrisiko begrunden wurden, gehen aus die-

sen Studien jedoch nicht hervor.
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4.4.4 Aktuelle Schwangerschaft

4.4.4.1 Maternale Erkrankungen

Unter der Einschrankung, dass nur wenige Einzelfalle vorlagen, scheinen Dauer-
medikation (OR=4,33), Harnwegsinfektionen (OR=2,16) oder das Risiko aus anderen
serologischen Befunden (OR=1,43) zu einer Erhdhung der Mortalitat beizutragen.
Keine Auswirkung auf die Mortalitat hatten ein HELLP-Syndrom, Blutungen vor der
28. vollendeten SSW, eine Ausscheidung von mindestens 1000 mg Eiweil} pro Liter
Urin, eine Proteinurie, eine Hypertonie (RR> 140/90), eine Gestose/Eklampsie oder

ein positiver indirekter Coombstest.

Auch in der Literatur sind Zusammenhange verschiedener maternaler Erkrankungen
mit der Frihgeburtlichkeit bestatigt. Berichtet wurde dies beispielsweise flr das
HELLP-Syndrom [18], Blutungen vor der 28. SSW [59, 107, 157, 166], eine Hyperto-
nie [34, 44, 56, 157] oder Praeklampsie [8, 56, 85, 139, 157] (siehe Kap. 4.3.4.1),
wobei aus diesen Untersuchungen allerdings keine Ergebnisse hervorgehen, aus
denen ein gesteigertes Mortalitatsrisiko fur diese Gruppe der Frihgeborenen abgelei-

tet werden kann.

4.4.4.2 Pathologien der feto-utero-plazentaren Einheit

Ein Polyhydramnion flhrte zu einer Erhdhung des Mortalitatsrisikos (2,9 % vs. 0,5 %,
OR=5,84). Hierzu wurde eine Vergleichsstudie aus Kanada von Vederhus et al.
(2010) gefunden. Die Autoren konnten jedoch flir diese Pathologie kein héheres Mor-
talitatsrisiko feststellen (<31. SSW, OR=1,06) [150].

Eine Placenta praevia, eine vorzeitige Wehentatigkeit, eine isthmozervikale Insuffi-
zienz, eine Oligohydramnie oder eine Plazentainsuffizienz hatten unseren Daten zu-

folge kein erhdhtes Mortalitatsrisiko.

Ebenfalls kein hoheres Risiko nach Plazentalésung zeigte die Studie von Delorme et
al. (2016) aus Frankreich (<34. SSW, OR=1,1) [31]. Im Gegensatz dazu wurde in der
US-amerikanischen Untersuchung von Bacak et al. (2005) ein leicht hoheres Risiko
nach einer Plazentaldsung (<32. SSW, OR=1,5) oder einer vorzeitigen Wehentatig-
keit (<32. SSW, OR=1,2) festgestellt [10]. Eine israelische Studie der Untersucher
Demol et al. (2000) fand wiederum allgemein bei einer plazentalen Pathologie ein
hoheres Mortalitatsrisiko (<36. SSW, OR=1,7) [32]. Ferner wurde in einer Studie aus
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Kanada zwar ein hoheres Risiko bei Oligohydramnie (23.-30. SSW, OR=1,71), nicht
aber bei Placenta praevia (OR=0,26) oder vorzeitiger Plazentalosung gefunden
(OR=1,06) [150].

4.4.5 Geburt

4.4.5.1 Auffalligkeiten pra und intra partum

Zu einer Erhohung des Mortalitatsrisikos kam es bei einem Nabelschnurvorfall (2,9 %
vs. 0,5 %, OR=5,84), Fieber unter der Geburt (2,4 % vs. 0,8 %, OR=2,90) und einer
protrahierten Geburt bzw. einen Geburtsstillstand in der Eréffnungsperiode (1,9 % vs.
0,7 %, OR=2,89).

Kein hdheres Risiko bestand unseren Daten zufolge bei einer vorzeitigen Plazenta-
I6sung, einem V.a. ein Amnioninfektionssyndrom, sonstigen uterinen Blutungen, ei-
nem vorzeitigen Blasensprung, V.a. sonstige Nabelschnurkomplikationen, grinem
Fruchtwasser, einer protrahierten Geburt bzw. Geburtsstillstand in der Austreibungs-
periode, hohem Geradstand, einer Azidose wahrend der Geburt oder einer Schulter-
dystokie. Allerdings beruhen diese Aussagen auf der Basis von nur wenigen Einzel-

fallen, sodass die Validitat der Ergebnisse eingeschrankt erscheint.

Abweichend von unseren Ergebnissen wiesen Demol et al. (2000) in einer Studie
aus lIsrael bei einem Amnioninfektionssyndrom ein erhdhtes Mortalitatsrisiko nach
(£36. SSW, OR=1,8) [32]. Eine peripartale Infektion fuhrte nach einer brasilianischen
Studien von de Almeida et al. (2008) zu keinem erhdhten Mortalitatsrisiko (<33.
SSW, 32 % vs. 31 %) [26] bzw. nach einer norwegischen Untersuchung nur zu einer
geringen Erhéhung (22.—-27. SSW, OR=1,2) [83]. In einer Studie aus Schweden zeig-
te sich, dass das Uberleben extrem friiher Frilhgeburten (€28. SSW) nach vorzeiti-
gem Blasensprung (54 %) geringer war als nach vorzeitiger Wehentatigkeit (75 %)
und iatrogener Geburtseinleitung (67 %) [64]. Studien aus Norwegen (22.—-27. SSW,
OR=2,3) [83] sowie aus Kanada (23.-30. SSW, OR=1,44) [150] ergaben ebenfalls
ein hoheres Risiko nach vorzeitigem Blasensprung. Die bereits oben zitierte Unter-
suchung aus den USA von Bacak et al. (2005) zeigte dagegen nach einem vorzeiti-
gen Blasensprung kein hoheres Risiko (<32. SSW, OR=1,0) [10].
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4.4.5.2 Untersuchungsergebnisse
Ein pathologischer Dopplerbefund (OR=0,00) oder ein pathologisches CTG

(OR=0,25) hatten in unserer Analyse keine hohere Mortalitat zur Folge.

Berlcksichtigt man, dass ein pathologisches CTG bei Frihgeburten in Verbindung
mit einem schlechteren Apgar-Score (<7) nach funf Minuten steht [140] (siehe Kap.
4.3.5.2), so ware abweichend von unseren Daten bei einem solchen Befund ein er-
héhtes Mortalitatsrisiko zu erwarten. Doch auch in der Literatur finden sich hierzu

keine validen Ergebnisse, die einen solchen Zusammenhang nachweisen wurden.

4.4.5.3 Lageanomalien

Eine Querlage bzw. Schraglage war mit einem geringeren (4,3 % vs. 7,0 %,
OR=0,59) und eine Beckenendlage mit einem hdheren Mortalitatsrisiko verbunden
(39,0 % vs. 24,9 %, OR=1,93).

In der Literatur finden sich zu diesem Aspekt nur wenig vergleichbare Untersuchun-
gen. Die israelische Studie von Demol et al. (2000) konnte ebenfalls fir eine Be-
ckenendlage ein hoheres Mortalitatsrisiko nachweisen (<36. SSW, OR=2,2) [32].
Dies wurde auch in einer kanadischen Studie ermittelt (<32. SSW, OR=2,2) [81]. All-
gemein wiesen Bacak et al. (2005) in ihrer Untersuchung aus den USA nach, dass

Lageanomalien mit einem hdheren Risiko verbunden sind (<32. SSW, OR=1,6) [10].

4.4.5.4 Entbindungsmodi

Eine Sectio caesarea war mit einem geringeren Mortalitatsrisiko verbunden (22,8 %
vs. 66,0 %, OR=0,15). Eine Entbindung mittels Extraktion, Forceps oder Vakuum
beeinflussten das Mortalitatsrisiko im Vergleich zu einer Spontangeburt (2,4 % vs.
0,9 %, OR=1,15) kaum.

Eine Reduktion des Mortalitatsrisikos bei einer Sectio caesarea findet Ubereinstim-
mung mit mehreren anderen Studien, die OR lag jeweils deutlich unter 1. Diese Er-
gebnisse wurden bei Untersuchungen in folgenden Landern erhoben: Schweden
(25.-36. SSW, OR=0,4) [58], (<27. SSW, OR=0,43) [42], Norwegen (22.-27. SSW,
OR=0,42) [83], den Niederlanden (23.-27. SSW, OR=0,53) [29], den USA (22. SSW,
OR=0,58; 23. SSW, OR=0,52; 24. SSW, OR=0,72; 25. SSW, OR=0,81) [82],
(<1000 g, OR=0,7) [10], Brasilien (<33. SSW, 46 % vs. 72 %) [26] und Israel (24.-36.

SSW, OR=0,3) [32]. Nur gemal} einer australischen Studie hatte eine Sectio caesa-
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rea bei extrem fruhen Frahgeburten keine gunstige Auswirkung auf die Mortalitat
(<27. SSW, OR=1,15) [144].

4.4.6 Angaben zum Kind

4.4.6.1 Geschlecht

Unter den verstorbenen Kindern waren Jungen gegenuber den Madchen uberrepra-
sentiert (59,5 % vs. 53,5 %, OR=1,27). Dieser Befund steht im Einklang mit den re-
cherchierten Literaturergebnissen. In verschiedenen Studien wurde ebenfalls ein hoé-
heres Mortalitatsrisiko fir Jungen ermittelt, so in den Niederlanden (23.—-27. SSW,
OR=1,83) [29], Norwegen (22.-27. SSW, OR=1,4) [83], den USA (<32. SSW,
OR=1,7) [10] oder Australien (<29. SSW, 23,4 % vs. 19,0 %) [68].

Kein Unterschied fand sich dagegen in einer Studie aus Kanada (23.-30. SSW,
OR=0,98) [150]. Ein nur geringer Unterschied zeigte sich in einer franzdsischen Stu-
die (<34. SSW, OR=1,1) [31], sowie in einer brasilianischen Studie (<33. SSW, 53 %
vs. 49 %) [26].

4.4.6.2 Apgar-Score

Unter den Verstorbenen der extrem frihen Frihgeburten war der Anteil mit einem
niedrigen Apgar-Score von 0-4 Punkten stark erhdht. Dies galt sowohl flr den Apgar-
Score nach einer Minute (91,0 % vs. 39,3 %, OR=25,97), finf Minuten (78,3 % vs.
12 %, OR=179,86) und zehn Minuten (76,7 % vs. 5,2 %, OR=749,10). Ein stark er-
hdhtes Mortalitatsrisiko bei einem verringerten Apgar-Score nach funf Minuten zeigte
sich auch in Studien aus Finnland (24.-19. SSW, Apgar 0-3, OR=4,2) [145], den
USA (26.-36. SSW, Apgar 0-3, RR=59; Apgar 4-6, RR=13) [19], (24.-36. SSW,
Apgar 0-3, RR=93,9) [79], (23.-28. SSW, 54 % vs. 26 %; 29.-34. SSW, 30 % vs.
6 %) [159] und Brasilien (23.—-33. SSW, Apgar <7, 52 % vs. 11 %) [26], womit unsere

Ergebnisse bestatigt sind.

4.4.6.3 Morbiditat der Kinder

Unter den Verstorbenen extrem friihen Frihgeburten hatten morbide Kinder einen
deutlich héheren Anteil (69,2 % vs. 44,9 %, OR=2,75). Hierbei flihrte insbesondere
eine Fehlbildung des Kindes zu einem extrem hohen Anstieg der Mortalitat (22,9 %
vs. 0,5 %, OR=58,86). Dieser Befund steht im Einklang mit einer US-amerikanischen

Untersuchung von Bacak et al. (2005), die ebenfalls ein hoheres Risiko fur Kinder mit
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schweren angeborenen Anomalien nachweisen konnten (<32. SSW, OR=4,9) [10].
Da Fehlbildungen zu einer hohen Mortalitat fuhren [28] wurden diese Falle allerdings

in den meisten Studien nicht ausgewertet, sondern ausgeschlossen [26, 32, 34].
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5 Schlussfolgerungen

5.1 Erfillung der Zielsetzung

5.1.1 Risikofaktoren einer extrem frithen Frithgeburt und deren Outcome

Es konnten im Rahmen unserer Untersuchung eine Reihe von Risikofaktoren identi-
fiziert werden, die mit einem stark erhohten Risiko (Odds Ratio 22), einem malig
erhdhten Risiko (Odds Ratio 1,5 bis <2) oder einem gering erhdhten Risiko (Odds
Ratio 1,1 bis <1,5) fir die Entwicklung einer extrem frihen Frihgeburt und deren
Outcome assoziiert waren. Diese Faktoren wurden bereits in einer Ubersicht zu-
sammenfassend charakterisiert (vgl. Kap. 3.2.6, Tabelle 7); sodass auf eine erneute
Darstellung an dieser Stelle verzichtet wurde. Wir konnten flir diese im Rahmen der
Diskussion zeigen, dass eine groRe Ubereinstimmung unserer Ergebnisse mit einer
Vielzahl der von uns recherchierten nationalen wie internationalen Untersuchungen

festzustellen ist.

Risikofaktoren erlauben nur eine allgemeine statistische Voraussage eines erhdhten
Risikos bei dem Vorliegen eines bestimmten Faktors. Eine sichere Voraussage des
Risikos im Individualfall Iasst sich daraus nicht ableiten. Inwieweit sich die ermittelten
einzelnen Risikofaktoren additiv oder gar multiplikativ auf das Gesamtrisiko auswir-
ken, wurde nicht untersucht, da die Fallzahl der extrem friihen Friihgeburten fir eine
solche Analyse zu gering ist. Dennoch erscheint es naheliegend, beim gleichzeitigen
Auftreten bzw. Nachweis mehrerer Risikofaktoren einer Schwangeren, diese beson-
ders intensiv zu Uberwachen; dies gilt in besonderem Malde bei einem gemeinsamen

Vorliegen starker Risikofaktoren.

Fir die Zukunft erscheint es nun sinnvoll, auf der Basis der ermittelten Risikofaktoren
ein Score-System zu entwickeln, das eine sicherere Prognose des individuellen Risi-
kos jeder Schwangeren ermdglicht. Bei der Entwicklung eines solchen Score-
Systems erscheint die Gewichtung der Risikofaktoren entsprechend ihrer Bedeutung
als stark erhohtes Risiko, maRig erhdhtes Risiko oder gering erhdhtes Risiko wichtig
zu sein. Auf dieser Basis kdnnten ihnen unterschiedliche Punktwerte zugeordnet
werden, wie z.B. drei, zwei oder ein Punkt. Fir jede Schwangere liel3e sich so ein
individueller Punktwert ermitteln, um ihr personliches Risiko abzuschatzen und dann

ab bestimmten Schwellenwerten geeignete Uberwachungsmafinahmen einzuleiten.
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5.1.2 Risikofaktoren der kindlichen Mortalitat bei extrem friihen Friihgeburten

Daruber hinaus konnten wir im Rahmen unserer Untersuchung auch zur kindlichen
Mortalitat bei extrem friihen Frihgeburten verschiedene Risikofaktoren identifizieren,
die entsprechend der oben entwickelten Einteilung eingestuft wurden. Auch diese
wurden bereits zusammenfassend als Ubersicht dargestellt (siehe Kap. 3.3.6, Tabel-
le 13). Im Vergleich zur Risikoanalyse einer extrem fruhen Fruhgeburt und deren
Outcome fanden sich deutlich weniger Risikofaktoren, die mit einer Erhéhung der
kindlichen Mortalitat assoziiert waren. Die ermittelten Risikofaktoren waren haufig fur
die beiden Analysen nicht identisch. Dieses zunachst bemerkenswerte Ergebnis
kann darauf zuruckgefuhrt werden, dass zur Ermittelung der Risikofaktoren einer ext-
rem frhen Frihgeburt ein Vergleich zwischen den extrem frihen Frihgeburten mit
den Termingeburten vorgenommen wurde, wahrend zur Ermittlung der Risikofakto-
ren der kindlichen Mortalitdt die Verstorbenen mit den Uberlebenden innerhalb der
Gruppe extrem friher Fruhgeburt verglichen wurden. Dies begrindet, dass bei der
Ermittlung der Risikofaktoren der kindlichen Mortalitat die Risikofaktoren der extrem
frihen Frihgeburten bereits implizit enthalten sind. Folglich ist ausgeschlossen, dass
verschiedene Risikofaktoren, die zur Erhdhung der Frahgeburtlichkeit gefihrt haben
und fur diese Entwicklung wirksam waren, nicht zusatzlich eine Erhohung der Morta-

litat begrunden konnen.

5.1.3 Konsequenzen aus den Ergebnissen dieser Untersuchung

Aus praventivmedizinischer Sicht erscheint es zunehmend wichtig, Risikokollektive
zu bilden. FUr diese kann dann eine intensive pranatale Betreuung geplant und
durchgefuhrt werden, um so die Gefahr fur das Neugeborene zu reduzieren. Hier
zeigt sich die Bedeutung einer ausfuhrlichen geburtshilflich-gynakologischen Anam-
nese. Die dabei erhobenen Befunde kénnen dann mit der in dieser Arbeit ermittelten

umfangreichen Liste der Risikofaktoren abgeglichen werden.

Bei der Betrachtung von Risikofaktoren wird die Relevanz einer frihzeitigen Betreu-
ung der Schwangeren mittels engmaschig durchgefiihrten Kontrolluntersuchungen
wie z.B. Sonografie, maternalen Gewichtskontrollen oder Laboruntersuchungen
deutlich. So kénnen Pathologien im Schwangerschaftsverlauf frihzeitig festgestellt

werden, um auf sie reagieren zu kdnnen.

Betrachtet man die Risikofaktoren fur die Entstehung einer extrem frihen Frihge-
burt, erscheinen auch eine Reihe soziologischer Einflussfaktoren von besonderer

106



Bedeutung. Hier sollte ein besonderer Fokus in der Aufklarung und in der Etablierung
eines allgemeinen Risikobewusstseins sowie in der Integration von Meinungsbildnern
in den Risikogruppen liegen. Eine besondere Bedeutung kann hier auch den Medien
zukommen, die Uber wissenschaftlich begleitete Kampagnen zur Aufklarung und zur
Bewusstseinsbildung beitragen konnten. Auf die Bedeutung eines solchen Manage-
ments wiesen bereits Roze et al. (2004) hin, die hoffen, dass Fruhgeburten in Zu-
kunft durch bessere Verlaufsuntersuchungen und eine angemessene pranatale Vor-
sorge unter spezieller Berlcksichtigung sozialer und okonomischer Faktoren redu-

ziert werden konnen [121].

5.2 Kritik am perinatologischen Basis-Erhebungsbogen
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgten wissenschaftlichen Untersuchun-
gen zeigten eine Reihe von Schwachen an dem zur Datenerhebung genutzten peri-

natologischen Basis-Erhebungsbogen.

In der Literatur finden sich differente Definitionen zur Gruppe der extrem friihen
Frahgeburten. Der vorliegende perinatologische Basis-Erhebungsbogen weist hierzu
keine Angabe auf, was eine Recherche und Zuordnung der erhobenen Daten bzw.

Ergebnisse zur Gruppe der extrem friihen Frihgeburten deutlich erschwert.

Eine weitere Schwache des Erhebungsbogens stellt die mangelnde Abgrenzung von
Schwangerschaftsrisiken und Geburtsrisiken dar. Dies stellt ein Problem dar, wel-
ches die Erhebung und Zuordnung der Daten zu einer Reihe unterschiedlicher Fra-
gestellungen ebenfalls deutlich erschwert. Hier sollte der Erhebungsbogen verbes-

sert und Uberarbeitet bzw. klarer strukturiert werden.

Sinnvoll erscheint auch eine Uberarbeitung des Katalogs der méglichen anzufiihren-
den Schwangerschaftsrisiken. So fehlt in diesem Katalog die Gruppe der genitalen
Infektionen, die der aktuellen Literatur zufolge eine der haufigsten Risiken flr die
Entwicklung einer Fruhgeburt darstellt.

Ahnlich sieht die Situation im Morbiditatenkatalog aus. Von besonderer Bedeutung
sind die Atemwegserkrankungen, da diese als Hauptmorbiditat der extrem frihen
Frihgeburten festgestellt worden sind. Im vorliegenden Morbiditatenkatalog werden
nur Atemnotsyndrom/kardiopulmonale Krankheit und andere Atemstérungen zur
Auswahl gestellt, was eine weiterfihrende Differenzierung und Analyse nicht erlaubt.

Hier sollte eine genauere Differenzierung pulmonaler Erkrankungen implementiert
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werden. Weiter werden ophthalmologische Erkrankungen nicht aufgefuhrt, obwonhl
Retinopathia praematurorum als eine der haufigsten Morbiditaten der extrem frihen

Frihgeburten beschrieben wird.

Bei den zur Auswahl stehenden TherapiemalRnahmen fehlt die Option der Surfac-
tantbehandlung, welche unter den therapeutischen Malinahmen insbesondere bei
extrem frhen Frahgeburten in der neueren Literatur als eine wesentliche und be-
wahrte Behandlungsmethode herausgestellt wird. Unter den Therapiemalinahmen
der Reanimation fehlt ferner die Option der kardiopulmonalen Reanimation als we-

sentlicher Aspekt.

Auffallig ist in einigen Punkten das Notationsverhalten der Erhebungsbdgen. So fehlt
in einer Reihe von Fallen eine verwertbare Angabe zur SSW, weshalb diese nicht in
die Analyse aufgenommen werden konnten. Bei extrem frihen Frihgeburten besteht
bei allen per se das Geburtsrisiko Unreife/Frihgeburt. Dokumentiert ist dies bei
75,8 % der Falle (613/809).

Dies sind wesentliche Beispiele, die Verbesserungspotenzial bei der Validitat des
Notationsververhaltens zeigen. Darum sollten alle Mitarbeiter, die beim Ausflllen des
Erhebungsbogens beteiligt sind, immer wieder geschult werden. Sinnvoll ware si-
cherlich auch die Implementierung einer solchen regelmafigen Schulung in beste-
hende Qualitatssicherungsprogramme, da so noch validere und umfassendere Daten
erhoben werden kdnnten. Eine verbesserte Datenbasis kdnnte dann zu aussagefahi-
geren Detailanalysen beitragen, auf deren Grundlage sicherere und effektivere Kon-

sequenzen und Maldnahmen geplant bzw. entwickelt werden konnten.

5.3 Fazit

Das Thema der vorliegenden Arbeit, maternale Risikofaktoren fur die Entwicklung
extrem friher Friuhgeburten (<28. SSW) und ihre Bedeutung flir den fetalen Out-
come, stellt aufgrund steigender Frahgeburtenraten weltweit [17, 55, 88, 118, 145,

165] ein Thema von zunehmender Bedeutung dar.

Auf der Basis der vorliegenden Untersuchung konnte eine umfangreiche Liste von
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer extrem frihen Fruhgeburt erstellt werden.
Die Analyse ermdglicht daruber hinaus diese Risiken entsprechend ihres Einflusses
auf den Schwangerschaftsverlauf bzw. den Ausgang der Schwangerschaft als ge-
ring, malig oder stark einzustufen. Als Konsequenz lassen sich so mogliche Pra-
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ventivmalinahmen entsprechend ihrer Bedeutung und Wirkung besser und effektiver

planen.

Die Bedeutung der Anamneseerhebung zur Bewertung des Risikos der Entstehung
einer extrem frihen Frihgeburt erwies sich als fundamental, wobei ein besonderes
Augenmerk auf Auffalligkeiten bzw. pathologische Befunde bei vorausgegangenen
Schwangerschaften gerichtet sein sollte. Gezielt sollte nach Schwangerschafts-
abbruchen, Aborten, Totgeburten, Frihgeburten, Extrauteringraviditaten sowie einer
raschen Schwangerschaftsfolge (<1 Jahr) gefragt werden. Sie kénnen als starke Ein-
flussgrofRen fur die Risikobeurteilung einer extrem frihen Fruhgeburtlichkeit betrach-
tet werden. Dies gilt auch fur eine vorausgegangene Sterilitatsbehandlung oder den
Z.n. Geburt eines hypotrophen Kindes, eine Rhesus-Inkompatibilitat bei vorangegan-
gener Schwangerschaft, den Z.n. HELLP-Syndrom sowie den Z.n. anderen Ute-
rusoperationen. Daruber hinaus konnten als Einflussfaktoren Zigarettenkonsum, ein
Abusus sowie psychische und berufliche Belastungsfaktoren als relevant ermittelt
werden. Von Bedeutung, jedoch nur mit einem gering erhdhten Risiko, kdnnen auch
eine mautterliche Blutungs- oder Thromboseneigung sowie eine vorausgegangene
Bluttransfusion, der Z.n. einer Sectio und Komplikationen bei vorausgegangenen

Entbindungen betrachtet werden.

Unsere Untersuchung zeigte weiterhin, dass eine Reihe von zu Beginn oder im Ver-
lauf der Schwangerschaft auftretenden Befunde als Risikofaktoren fur die Entwick-
lung einer extrem fruhen Fruhgeburt und deren Outcome zu betrachten sind. Dies
konnte fur folgende Befunde nachgewiesen werden: Alter (<18 Jahre; >35 Jahre),
Adipositas oder Untergewicht, eine Ausscheidung 21000 mg Eiweil3 pro Liter Urin
bzw. eine Proteinurie, eine Hypertonie, eine Gestose/Eklampsie, ein indirekter positi-
ver Coombstest, eine Placenta praevia, vorzeitige Wehentatigkeit, eine isthmozervi-
kale Insuffizienz, eine Oligohydramnie, eine Plazentainsuffizienz, ein Hydramnion,
ein HELLP-Syndrom, sowie Blutungen vor der vollendeten 28. SSW. Ergab die
Anamnese bereits Hinweise auf Risikofaktoren, so sollte bei den Kontrolluntersu-
chungen mit besonderer Sorgfalt nach Anzeichen fir die aufgeflihrten klinischen Ri-

sikofaktoren untersucht werden.

Ein weiterer Komplex von Befunden, der mit einer extrem frihen Frihgeburt gehauft
assoziiert ist, steht im Zusammenhang mit der Geburt. Hier sind unterschiedliche
akute pathologische Befunde der utero-feto-plazentaren Einheit wie vorzeitige Pla-
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zentaablosung, ein Nabelschnurvorfall, drohende oder erfolgte Uterusruptur, ein vor-
zeitiger Blasensprung, uterine Blutungen, aber auch ein Amnioninfektionssyndrom,
Fieber unter der Geburt oder ein pathologischer Ultraschallbefund zu nennen. Die
hierbei entbundenen extrem frihen Frihgeburten zeigten deutlich vermehrt patholo-
gische Apgar-Scores und wiesen merklich mehr Morbiditaten und Fehlbildungen auf.
Werden anamnestische oder klinische Risikofaktoren festgestellt, so konnten wir
auch unter Berlcksichtigung der zu den Risikofaktoren recherchierten Literaturer-
gebnissen eine Reihe praventiver Maknahmen bzw. Therapie- oder Uberwachungs-
vorschlage herausarbeiten. Die uns wesentlich erscheinenden Vorschlage sollen an

dieser Stelle noch einmal angesprochen werden:

Risikofaktoren flir eine Frihgeburt, die sich aus dem pathologischen Ausgang der
vorausgegangenen Schwangerschaft ergeben, sollten bei diesen Frauen frihzeitig
intensivierte Untersuchungen auf weitere Schwangerschaftsrisiken oder Komplikatio-
nen begrunden. Daruber hinaus erscheint in diesen Fallen eine Kontaktaufnahme zu
einer Entbindungsklinik mit Anbindung an eine neonatologische Abteilung im Vorfeld

sinnvoll.

Bei praktiziertem Zigarettenkonsum sowie Abusus sollten die Schwangeren gezielt
auf die Gefahren und mogliche Konsequenzen hingewiesen werden. Die Empfehlung
zur Entwohnung sollte angesprochen werden. Hierbei kdnnen die Krankenkassen,
die vielfach unterschiedliche Programme hierzu anbieten, die betroffenen Schwange-

ren unterstitzen.

Psychische und berufliche Belastungsfaktoren fuhren zu einer geringen bzw. mafi-
gen Erhéhung des Risikos flr eine extrem frihe Frihgeburt. Darum sollten die Be-
lastungs- und Stressfaktoren dieser Gruppe von Frauen genauer erforscht werden,
um diese dann gezielter reduzieren bzw. vermeiden zu kdnnen. Weiterhin konnte in
solchen Fallen das Einschalten speziell ausgebildeter Sozialarbeiter oder Hebam-

men eine sinnvolle unterstitzende und protektive Malinahme darstellen.

Als bedeutende Risiken im Schwangerschaftsverlauf wurden genitale Infektionen,
Blutungen oder eine vorzeitige Wehentatigkeit nachgewiesen. Bei ihrem Auftreten
sollten engmaschigere Kontrollen unter detaillierter Dokumentation veranlasst wer-
den. Da vaginale Infektionen einen besonders hohen Stellenwert als Risikofaktor
einnehmen [45, 89] stellt die Messung des pH-Wertes im Scheideneingang eine glei-

chermalen einfache wie effektive Untersuchungsmethode dar, um sie fruhzeitig er-
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kennen zu kdonnen. DarUber hinaus ware es von grolRem Wert, wenn der Gemeinsa-
me Bundesausschuss (GBA) diese Messung zu den obligaten Untersuchungen im

Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien [50] hinzufligen wirde.

Bei vorausgegangener Frihgeburt mit bakterieller Infektion, akuter Chorioamnionitis
oder unhemmbarer Wehentatigkeit sollten in der Folgeschwangerschaft unerwuinsch-
te uterine Keime fruhzeitig eliminiert werden. Ein geeignetes konservatives Manage-
ment ware hierbei: Abstrichentnahme aus der Zervix, Antibiose nach Antibiogramm,
pH-Wert-Monitoring der Vagina, Progesterongabe vaginal und ggf. ein Arabin-
Pessar. Das optionale operative Management beinhaltet eine prophylaktische

Cerclage um die 16. SSW oder einen fruhen totalen Muttermundverschluss [41].

Der zweite Teil unserer Auswertung befasst sich mit Risikofaktoren der Mortalitat ext-
rem friher Frihgeburten. Da die Frihgeburtlichkeit weltweit die Hauptursache so-
wohl der perinatalen Morbiditat als auch der perinatalen Mortalitat darstellt [2, 53, 71,

91, 94, 161], ist auch dieser Teil unserer Untersuchung von eminenter Bedeutung.

Wir konnten eine grof3ere Anzahl von Faktoren herausarbeiten, die einen Einfluss auf
die Mortalitat extrem friher Frihgeburten haben, wobei die EinflussgroRen, die ein

stark erhohtes Risiko begriinden, hier noch einmal herausgestellt werden sollen:

Unter den Anamnesedaten stellt eine Totgeburt ein stark erhdhtes Risiko dar. Im
Schwangerschaftsverlauf waren Dauermedikationen, Harnwegsinfektionen sowie ein
Hydramnion haufig mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert. Das Auftreten dieser Fak-
toren sollte die behandelnden Gynakologen darum in besonderem Male zur Vorsicht
in der weiteren Betreuung der Schwangeren bzw. des Kindes veranlassen. Engma-
schigere und intensivere Uberwachungs- und UntersuchungsmalRnahmen sollten
eingeleitet werden und die werdende Mutter bzw. ihre Familien sollten tUber Risiken
und deren Bedeutung aufgeklart werden, um eine optimale Mitarbeit sicherzustellen.

Eine weitere Gruppe von nachgewiesenen Risikofaktoren steht im Zusammenhang
mit der Geburt. Hier sind ein Nabelschnurvorfall, ein Geburtsstillstand in der Eroff-
nungsphase sowie Fieber unter der Geburt zu nennen. Die extrem frihen Frihgebur-
ten waren besonders bei deutlich vermehrten pathologischen Apgar-Scores, bei be-
stehenden Morbiditaten und Fehlbildungen vital bedroht. Hier ist eine rasche inten-
sivmedizinische, neonatologische Betreuung der extrem frihen Frihgeburten in einer

hierfur spezialisierten Einrichtung einzuleiten.
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Da unsere Ergebnisse eine hohe praktische Bedeutung haben, stellt sich die Frage,
wie diese in die gynakologische Sprechstunde/Alltag integriert werden konnten, um
einen grolRtmoglichen Einfluss auf den Schwangerschaftsausgang zu begrinden.
Effektiv ware eine Uberarbeitung des Mutterpasses [49] und die Implementierung
eines neuen Abschnitts fur Risikofaktoren einer extrem frihen Frihgeburt und deren
Outcome. Die Integration der von uns erarbeiteten Liste von Risikofaktoren in den
bestehenden Risikokatalog erscheint dagegen weniger sinnvoll. Die Erhebung der
Anamnese mit Hilfe des Mutterpasses wirde dann eine solche Schwangerschaft
zwar als Risikoschwangerschaft kennzeichnen, ein explizites Risiko einer drohenden
Frahgeburt ware jedoch nicht zu erkennen, womit der Nutzen der Kenntnis der durch

uns ermittelten Einflussfaktoren deutlich reduziert werden wirde.

5.4 Schlusswort

Eine effektive Pravention von extrem frihen Frihgeburten beginnt mit der Feststel-
lung einer Graviditat bzw. bei Risikopatientinnen bereits prakonzeptionell. Eine aus-
fuhrliche Anamnese und Erstuntersuchung sind unabdingbare Voraussetzungen, um
eine Risikoschwangerschaft festzustellen. Stellt der Gynakologe Hinweise auf das
Bestehen einer solchen Risikoschwangerschaft fest, ist es seine obligate Aufgabe
die Schwangere ausfuhrlich Uber ihre Situation und die sich daraus ergebenden Risi-
ken und VerhaltensmalRnahmen aufzuklaren. Ferner sollten in einem solchen Fall
geeignete medizinische Unterstlitzungsmalnahmen, wie z. B. eine Folsauresubstitu-
tion, eingeleitet werden. Die Schwangere muss ihre Situation verstehen, um ein-
schatzen zu konnen, bei welchen Anzeichen eine Fruhgeburt drohen kann. Um ein
allgemeines Bewusstsein flir die Problematik zu schaffen, erscheint es wichtig, Kam-
pagnen zur Patientenschulung weiter zu férdern. Eine weitere sinnvolle MaRnahme
stellt die Verbesserung der Schwangerenbetreuung durch den Einsatz von gezielt
geschulten Hebammen dar, die gegebenenfalls in sozialen Problemsituationen durch

speziell ausgebildete Sozialarbeiter unterstlitzt werden koénnten.

Da bei den meisten Frauen mit extrem frihen Frihgeburten Schwangerschafts- bzw.
Geburtsrisiken bestanden, die Uberwiegend auch bekannt waren, war damit ein Risi-
ko fur die Entwicklung einer Frihgeburt/extrem frihen Frihgeburt bereits absehbar.
Darum erscheint in solchen Fallen die Erstellung eines Notfallplans sinnvoll. Bei auf-
tretenden Beschwerden oder Komplikationen wirde dieser ein rasches Handeln der

Betroffenen wahrscheinlicher, effektiver und gezielter machen. Bei einem solchen
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Notfallplan konnten bestimmte Symptome bzw. Beschwerden mit konkreten MalRnah-
men korreliert werden. So sollten Beschwerden wie Fieber, Blutungen oder Schmer-
zen zu einer direkten Vorstellung in der zur Entbindung vorgesehenen Kilinik flihren.
Diese Kiinik sollte bereits vorab durch den betreuenden Gynakologen, in besonderen
Fallen auch durch eine Vorabvorstellung, Uber die bestehende Risikoschwanger-
schaft und Uber relevante Befunde informiert werden, um dort ein moglichst rasches
und effektives Handeln zu ermdglichen. Dies wurde zwangslaufig bei Risikoschwan-
gerschaften die Kooperationen zwischen dem ambulanten und stationaren Bereich

noch intensivieren und starker vernetzen.

Vonseiten der betreuenden Gynakologen erscheinen in solchen Fallen engmaschige-
re Untersuchungen sowie eine ausfuhrlichere Dokumentation wichtig, damit der Ver-
lauf der Schwangerschaft bestmdglich Gberwacht werden kann. Aulierdem waére es
sinnvoll weitere Untersuchungen, wie z. B. die Messung des vaginalen pH-Wertes, in
den Routinekatalog aufzunehmen. Interessant ware die Prifung, ob eine frihzeitige,
routinemafige Durchfiihrung von kardiotokografischen Untersuchungen bei Risiko-
schwangerschaften sinnvoll ist. So kénnte die Frage geklart werden, ob mit dieser
Methode weitere Geburtsrisiken schneller zu erkennen sind und so therapeutisch

frGher angegangen werden konnen.

Bei allen Ansatzen zur Pravention und medizinischen Betreuung einer extrem frihen
Friuhgeburt erscheint es schwierig, dies unter den bestehenden 6konomischen
Zwangen des Sozial- und Gesundheitssystems zu realisieren. Doch es gibt Argu-
mente, die Motivation genug sein sollten, auch die groRten Mihen und Anstrengun-
gen von Arzten, Patienten, Kassen sowie der Sozial- und Gesundheitspolitiker zu
rechtfertigen. Hier sollten abgesehen von menschlichen und ethischen Aspekten be-
sonders die Folgekosten von besonderer Bedeutung sein. Diese Folgekosten sind
enorm, denn bei einer groRen Anzahl von extrem frihen Fruhgeburten treten Mor-

biditaten auf, die lebenslang mit einem hohen Kostenaufwand zu behandeln sind.

Abschlief3end soll noch einmal auf den ethischen Fragenkomplex im Zusammenhang
mit dem Problem der extrem frihen Frihgeburten eingegangen werden. So war es
bei der Bearbeitung des Themas unabdingbar, sich mit der Frage auseinanderzu-
setzen, ab wann oder mit welchen korperlichen und geistigen Einschrankungen ein
Leben lebenswert ist. Weiter sollten folgende Fragen reflektiert und diskutiert wer-

den: Ab wann sollten eine Reanimation durchgefuhrt werden, ab wann sollten inten-
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sivmedizinische MalRnahmen eingeleitet und unter welchen Bedingungen und wann
sollten solche MalRhahmen versagt oder abgebrochen werden. Hier sind die Leitli-
nien weltweit sehr unterschiedlich und letztendlich muss der behandelnde Arzt seine
Entscheidung in Absprache mit der Familie vor dem Hintergrund der rechtlichen Be-

dingungen mit seinem Gewissen fur jedes einzelne Schicksal individuell entscheiden.

Dies zeigt, dass die Ergebnisse dieser Untersuchung einen wichtigen Schritt im Ver-
standnis und der Verhinderung einer extrem frihen Frihgeburt und deren Outcome
darstellen, aber auch als Ausgangspunkt und Grundlage weiterer interessanter Un-

tersuchungen zu diesem Problemfeld dienen kdnnen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv die Daten von 199.970 Schwangeren

aus Mecklenburg-Vorpommern ausgewertet. Unter Anwendung der Ausschlusskrite-

rien ,Mehrlingsschwangerschaften“ und ,nicht angegebene Schwangerschaftswoche

(SSW)* verblieben 195.923 Datensatze. Diese Schwangeren wurden in vier Gruppen
unterteilt, 810 (0,4 %) extrem frihe Frihgeburten (£28. SSW), 8.963 (4,6 %) Fruh-
geburten (29.-36. SSW), 169.273 (86,4 %) Termingeburten (37.—41. SSW) und
16.877 (8,6 %) Ubertragungen (242. SSW).

Durch den Vergleich der Daten der Mitter mit extrem frihen Friahgeburten mit denen

der Termingeburten wurden die Faktoren ermittelt, die mit einer Erhdhung des Risi-

kos einer extrem frihen Frihgeburt und deren Outcome assoziiert sind:

Ein sehr geringes oder hoheres Alter der Mutter fuhrte nur zu einer geringen
Erhéhung des Risikos einer extrem frihen Frihgeburt.

Eine massive Adipositas auf der einen Seite oder Untergewicht auf der ande-
ren Seite hatten eine mafige Erhéhung des Risikos zur Folge.

Fir die meisten mutterlichen Erkrankungen, die im Erhebungsbogen aufge-
fuhrt sind, lie® sich kein Einfluss auf die Entwicklung einer extrem friihen
Fruhgeburt feststellen. Als Ausnahme hierbei sind jedoch eine Anémie sowie
eine Blutungs-/Thromboseneigung zu nennen, die beide mit einer geringen
Erhdhung des Risikos verbunden sind.

Psychische Belastungsfaktoren waren verbunden mit einer maRigen Erho-
hung des Risikos. Soziale Faktoren spielten dagegen als Risiko keine Rolle.
Ein Abusus war verbunden mit einer mafligen Erhéhung des Risikos, wahrend
sich fur das Rauchen eine geringe Erhdhung des Risikos nachweisen liel3.

Ein stark erhdhtes Risiko lag bei einer raschen Schwangerschaftsfolge vor.
Zwei oder mehr Schwangerschaften oder Paritaten fihrten zu einem malig
erhohten Risiko.

Nicht beendete Schwangerschaften, Totgeburten, Aborte und Abbrtche in der
Anamnese hatten ein stark erhdhtes Risiko zur Folge.

Nahezu alle Auffalligkeiten bzw. pathologischen Befunde wahrend der vorheri-
gen Schwangerschaft fuhrten zu einer geringen bis starken Erhohung des Ri-

sikos.
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e Ein groRRer Teil der maternalen Erkrankungen wahrend der aktuellen Schwan-
gerschaft hatten ein stark erhdhtes Risiko zur Folge. Zu einem stark erhéhten
Risiko kam es auch bei samtlichen Pathologien der feto-utero-plazentaren
Einheit.

e Eine Reihe von Auffalligkeiten pra und intra partum flhrten ebenfalls zu einem
stark erhdhten Risiko. Von den Untersuchungsverfahren wies nur ein patholo-
gischer Dopplerbefund auf ein stark erhohtes Risiko hin.

e Die extrem frihen Frihgeburten befanden sich haufig in Quer-/Schraglage
oder Beckenendlage. Bei einem grof3en Teil der extrem frihen Frihgeburten
erfolgte die Entbindung mittels Sectio.

e Charakteristisch fur die Gruppe der extrem frihen Frihgeburten waren ein
niedriger Apgar-Score, eine deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit fur das Vor-
handensein einer Morbiditat bzw. einer Fehlbildung sowie ein hohes Mortali-

tatsrisiko des Kindes.

Innerhalb der Gruppe der extrem friihen Frihgeburten wurden die Uberlebenden mit
den verstorbenen Kindern verglichen, um Risikofaktoren fir eine héhere Mortalitat zu

finden:

e Das Alter der Mutter spielte fur die Mortalitat bei extrem frGhen Frihgeburten
keine Rolle. Dagegen hatte Untergewicht eine maRige Erhdhung des Mortali-
tatsrisikos zur Folge.

e Die meisten mutterlichen Erkrankungen hatten keinen Einfluss auf die Mortali-
tat. Eine Ausnahme stellen Anamie und Skelettanomalien dar, die mit einer
geringen Erhdhung des Mortalitatsrisikos verbunden waren.

e Psychische Belastungsfaktoren hatten keine Bedeutung fur das Mortalitats-
risiko. Eine auslandische Herkunft der Mutter flhrte zu einer maligen Erho-
hung des Mortalitatsrisikos, wahrend Berufstatigkeit sowie das Merkmal al-
leinstehend zu einer geringen Erhdéhung fuhrte.

e Abusus und Rauchen hatten keinen Einfluss auf das Mortalitatsrisiko.

e Vorherige Schwangerschaften hatten in der Regel ebenfalls keinen Einfluss
auf das Mortalitatsrisiko. Eine Ausnahme stellt hierbei jedoch eine vorange-

gangene Totgeburt dar, die ein stark erhohtes Risiko zur Folge hatte.
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e Von den Besonderheiten bei vorausgegangenen Schwangerschaften war eine
Rhesus-Inkompatibilitdt mit einer starken Erhéhung und eine Sterilitats-
behandlung mit einer geringen Erhdhung des Mortalitatsrisikos assoziiert.

¢ Von den maternalen Erkrankungen fuhrten eine Harnwegsinfektion und eine
Dauermedikation zu einem stark erhdhten Mortalitatsrisiko. Unter den Patho-
logien der feto-utero-plazentaren Einheit konnte flr das Hydramnion eine star-
ke Erhdhung des Mortalitatsrisikos nachgewiesen werden.

e Einige Auffalligkeiten pra und intra partum fihrten zu einem stark erhéhten
Mortalitatsrisiko. Ein solcher Zusammenhang zeigte sich fur einen Nabel-
schnurvorfall, Fieber unter der Geburt, eine drohende/erfolgte Uterusruptur
sowie eine protrahierte Geburt/Geburtsstillstand in der Eroffnungsperiode. Von
den Uberpruften Untersuchungen wies nur ein pathologischer Dopplerbefund
auf ein stark erhodhtes Risiko hin.

e Des Weiteren war eine Beckenendlage mit einem maRig erhdhten Mortalitats-
risiko assoziiert.

e Eine enge Verbindung zu einem erhdhten Mortalitatsrisiko liel3 sich auch fir
einen niedrigen Apgar-Score, das Vorhandensein einer Morbiditat sowie bei

einer Fehlbildung nachweisen.

Die hier ermittelte, bislang umfangreichste Liste, an Risikofaktoren hat eine hohe
praktische Bedeutung. Aufgrund der geburtshilflich-gynakologischen Anamnese kon-
nen anhand dieser Liste die Schwangeren ermittelt werden, flr die ein hdheres Risi-
ko besteht. Dartber hinaus kdonnte der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) die
Bestimmung der Risikofaktoren in die Mutterschafts-Richtlinien integrieren. Die
Schwangeren, bei denen ein hohes Risiko besteht, kdnnten dann in Zukunft entspre-
chend ihres Risikos Uberwacht werden, um rechtzeitig praventive Malknahmen zur
Vermeidung einer Fruhgeburt einzuleiten bzw. um daruber hinaus das Mortalitatsrisi-

ko der extrem frihen Frihgeburten zu reduzieren.
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Wissenschaftliche Thesen

Wir fuhrten eine umfangreiche retrospektive Uberregionale Kohortenanalyse von
199.970 Schwangeren aus Mecklenburg-Vorpommern der Jahre 1994 bis 2011
durch.

Grundlage dieser Analyse war der perinatologische Basis-Erhebungsbogen die-
ser Schwangeren, wobei zahlreiche Parameter strukturiert nach Anamnese der
Schwangeren, Verlauf der aktuellen Schwangerschaft, der Entbindung sowie des
Zustandes des Neugeborenen untersucht und ausgewertet wurden.

Um diese Analyse differenziert durchfuhren zu kdénnen, wurde die Kohorte auf
der Basis des Geburtszeitpunktes in 810 (0,4 %) extrem frihe Frihgeburten
(£28. SSW), 8.963 (4,6 %) Fruhgeburten (29.—36. SSW), 169.273 (86,4 %) Ter-
mingeburten (37.—41. SSW) und 16.877 (8,6 %) Ubertragungen (242. SSW) ein-
geteilt.

Ziel war die Ermittlung von potentiellen Risikofaktoren der Entwicklung einer ext-
rem frihen Frihgeburt und deren Outcome, wozu die Daten der Mutter extrem
friher Frihgeburten mit den Daten der Mutter termingeborener Kinder verglichen
wurden.

Bei der Analyse der einzelnen Parameter wurde die Odds Ratio berechnet, wo-
bei ein stark erhohtes Risiko bei einer Odds Ratio 22 angenommen wurde.

FiUr nicht beendete Schwangerschaften, darunter Totgeburten (1: OR=4,62, >2:
OR=8,44), Aborte (1: OR=1,98, >2: OR=3,91) und Abbriche (1: OR=1,81, >2:

OR=3,61) sowie eine rasche Schwangerschaftsfolge (<1 Jahr) in der Anamnese

vV

(OR=2,35) wurde ein stark erhohtes Risiko einer extrem frihen Frihgeburt ermit-
telt.

Auffalligkeiten bzw. pathologische Befunde wahrend der vorherigen Schwanger-
schaft, wie Z.n. Sterilitatsbehandlung (OR=2,47), Rhesus-Inkompatibilitat bei vo-
rangegangenen Schwangerschaften (OR=3,00), Z.n. Uterusoperationen
(OR=3,02), Z.n. HELPP-Syndrom (OR=4,86), Z.n. Frihgeburt (OR=4,79) oder
Z.n. Geburt eines hypotrophen Kindes (OR=3,54) waren ebenfalls mit einer star-
ken Erhdhung des Risikos einer extrem frihen Frihgeburt assoziiert.

Die Untersuchung zeigte weiter, dass eine Reihe maternaler Erkrankungen bzw.
pathologischer Befunde wahrend der aktuellen Schwangerschaft, wie das
HELLP-Syndrom (OR=21,96), Blutungen vor der vollendeten 28. SSW
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(OR=9,62), ein positiver indirekter Coombs-Test (OR=3,49), eine Ausscheidung
>1000 mg EiweiR pro Liter Urin®> (OR=4,73), eine Proteinurie (OR=3,65), eine
Hypertonie (OR=2,91) oder eine Gestose/Eklampsie (OR=2,83) mit einem stark
erhdhten Risiko einer extrem frihen Frihgeburt verbunden waren.

Ein stark erhdhtes Risiko fur eine extrem fruhe Frihgeburt konnte auch fur eine
Reihe von Pathologien der feto-utero-plazentaren Einheit wie Placenta praevia
(OR=19,71), vorzeitige Wehentatigkeit (OR=8,04), isthmozervikale Insuffizienz
(OR=7,67), Oligohydramnie (OR=5,38), Plazentainsuffizienz (OR=4,02) und Hyd-
ramnion (OR=2,71) ermittelt werden.

Daruber hinaus zeigte sich, dass unter den untersuchten pra und intra partum
aufgetretenen Auffalligkeiten eine vorzeitige Plazentalosung (OR=45,75), ein V.a.
Amnioninfektionssyndrom (OR=45,65), sonstige uterine Blutungen (OR=16,43),
ein Nabelschnurvorfall (OR=16,24), Fieber unter der Geburt (OR=5,36) bzw. ein
vorzeitiger Blasensprung (OR=2,24) mit einem stark erhéhten Risiko flr eine ext-
rem frihe Frihgeburt assoziiert waren.

Ebenso konnte flr Lageanomalien wie Quer-/Schraglage (OR=23,24) oder Be-
ckenendlage (OR=9,72) ein starker Einfluss als Risikofaktor fur die Entwicklung
einer extrem friihen Frihgeburt ermittelt werden.

Bei der Analyse wies unter den durchgefihrten Schwangerschaftsuntersuchun-
gen nur ein pathologischer Dopplerbefund (OR=28,61) auf ein stark erhdhtes Ri-
siko hin, was auch flr eine Sectio unter den Entbindungsmodi (OR=5,94) belegt
werden konnte.

Charakteristisch fur die Gruppe der extrem frihen Frihgeburten waren ein nied-
riger Apgar-Score von 0-4 Punkten (nach 1 min: OR=35,45, nach 5 min:
OR=452,10, nach 10 min: OR=335,17), eine deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit
fir das Vorhandensein einer Morbiditdt (OR=15,72) bzw. einer Fehlbildung
(OR=23,98) sowie ein hohes Mortalitatsrisiko des Kindes (OR=313,12).

Aufgrund der hohen Mortalitat extrem friher Frihgeburten (210/810, 25,9 %,
OR=313,12) unseres Kollektivs fihrten wir auf Basis unserer Ergebnisse eine

weitere retrospektive Risikoanalyse durch. Hierbei wurden Uberlebende extrem

2 Das Merkmal ist im perinatologischen Basiserhebungsbogen eigenstandig aufgefiihrt, weshalb es
trotz thematischer Uberschneidung mit der Proteinurie differenziert untersucht wird.
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frihe Frihgeburten mit den verstorbenen Kindern dieser Untersuchungsgruppe
verglichen, um Risikofaktoren flr eine hdhere Mortalitat zu ermitteln.

15. Diese Untersuchung zeigte, dass eine Totgeburt bei vorangegangenen Schwan-
gerschaften der Mutter (OR=2,03) ein stark erhdhtes Mortalitatsrisiko fur die ext-
rem fruhen Fruhgeburten zur Folge hatte.

16. Weiterhin konnte herausgearbeitet werden, dass unter den maternalen Erkran-
kungen eine Harnwegsinfektion (OR=2,16) das Mortalitatsrisiko der extrem fri-
hen Frihgeburten stark erhdht, was ebenfalls fur eine mdutterliche Dauer-
medikation® (OR=4,33) sowie fiir ein Hydramnion (OR=5,84) unter den Patholo-
gien der feto-utero-plazentaren Einheit belegt werden konnte.

17. Auch fur einige Auffalligkeiten pra und intra partum wie ein Nabelschnurvorfall
(OR=5,84), Fieber unter der Geburt (OR=2,90) sowie eine protrahierte Geburt
bzw. ein Geburtsstillstand (OR=2,89) in der Erdffnungsperiode konnte ein stark
erhdhtes Mortalitatsrisiko flr die extrem frihen Frihgeburten ermittelt werden.

18. Ein stark erhohtes Mortalitatsrisiko der extrem frihen Friahgeburten war ebenfalls
mit einem niedrigen Apgar-Score von 0-4 Punkten (nach 1 min: OR=25,97, nach
5 min: OR=179,86, nach 10 min: OR=749,10), dem Vorhandensein einer Morbi-
ditat (OR=2,75) sowie mit einer Fehlbildung des Kindes assoziiert (OR=58,86).

19. Aufgrund der in unserer Untersuchung ermittelten umfangreichen Liste an Risiko-
faktoren kann ein aussagefahiger und differenzierter Risikokatalog mit Einfluss-
faktoren fur die Entwicklung einer extrem frihen Fruhgeburt und deren Outcome
erstellt werden. Dieser kann die Grundlage flr eine verbesserte, gezieltere und
effektivere Schwangerenberatung sein. Darlber hinaus konnte eine Liste mit Ri-
sikofaktoren herausgearbeitet werden, die von Bedeutung fur die Mortalitat bzw.
das Uberleben der extrem friihen Friihgeburten ist. Die Beriicksichtigung dieser
Parameter kénnte die Basis einer verbesserten neonatalen Uberwachung und
Betreuung darstellen und somit zu einer Verbesserung der Uberlebenschance

extrem friher Frihgeburten beitragen.

® Das Merkmal ist in dieser Form Bestandteil des perinatologischen Basiserhebungsbogens, wobei
keine erganzenden Angaben aufgeflihrt sind, weshalb keine weitere Differenzierung moglich war.
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9 Anhang

9.1 Kasuistiken

Nachfolgend werden funf ausgewahlte Kasuistiken auf Grundlage der Patientenakten tabellarisch dargestellt und abschlieend na-

her betrachtet (vgl. Tabelle 17). Diese prasentieren einzelne Fallbeispiele, um die Problematik anhand von Einzelfallen besser zu

veranschaulichen. Die Falle wurden nicht gezielt ausgewahlt, sondern als Zufallsentscheidung aus den Daten der Gynakologie der

Universitat Rostock der Jahre 2008-2010 entnommen.

Tabelle 17: Tabellarische Darstellung der untersuchten Kasuistiken.

Parameter 1. Kasuistik 2. Kasuistik 3. Kasuistik 4. Kasuistik 5. Kasuistik
Miitterliche Parameter |24 Jahre 23 Jahre 31 Jahre 30 Jahre 31 Jahre
lll. Graviditat IV. Graviditat VI. Graviditat I. Graviditat IV. Graviditat
I. Paritat Il. Paritat ll. Paritat 0. Paritat I. Paritat
Schwangerschaft- Z.n. Abort (1x) Z.n. Abort (2x) Z.n. Abbruch (2x) Hypothyreose Z.n. Abort (2x)
risiken

Z. n. Frihgeburt (35.
SSW)

Z. n. Fruhgeburt (35.
SSW)

rasche SS-Folge (<1 J)

Ovarielle Stimualtions-
auslésung bei Oligo-
Asteno-Teratozoo-
spermie-Syndrom und
Hypospermie

Z.n. Fruhgeburt (28.
SSW)

Z.n. Sectio (35. SSW)

Z.n. Sectio (35. SSW)

positive Nikotinanam-
nese (10 Zigaretten/
Tag)

Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion

vaginale Infektionen
bakteriell und myko-
tisch

Z.n. Praeklampsie (32.
SSW)

Antiphospholipid- syn-
drom

spates Bekanntwerden
der Schwangerschaft

ovarielles Uber-Stimu-
altionssyndrom Grad ||

Z.n. Unterschekel-
thrombose

respiratorische
Infektionen

vaginale Blutungen
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Adipositas permagna
BMI 44,62 kg/m?

Unregelmalige Vor-
untersuchungen

Polyhydramnion

Indikation zur Geburts-
einleitung

Propfpraklampsie

Praeklampsie

vorzeitige Wehen (28.
SSW 2 d)

Zervixinsuffizienz

VBS (26. SSW 2 d)

HELLP-Syndrom

Evans-Syndrom

vorzeitige Wehen (ab
26. SSW 2 d)

grines Fruchtwasser

Oligohydramnion

Harnwegsinfektion

Harnstauung I. Grades
beidseits

IUGR pathologisches CTG V.a. Pneumonie
V.a. AlIS
rezidivierende variable
Dezelerationen
Entbindungszeitpunkt |24. SSW 4d 27.SSW1d 27.SSW 2d 27.SSW 2d 27.SSW6d
Entbindungsmodus Sectio Sectio Sectio Sectio Sectio
Neugeborenen- APGAR3/6/8 APGAR4/6/8 APGAR7/8/8 APGAR8/9/9 APGAR 3/8/8
parameter
Nabelarterien-pH 7,24 | Nabelarterien-pH 7,13 | Nabelarterien-pH 7,33 | Nabelarterien-pH 7,36 |Nabelarterien-pH 7,33
BE -3,0 mmol/ BE -7 mmol/l BE 1 mmol/l BE 1 mmol/l BE -1 mmol/l
Geburtsgewicht 380 g | Geburtsgewicht 810 g | Geburtsgewicht 675 g | Geburtsgewicht 1080 g | Geburtsgewicht
1300 g
Postpartale kindliche
Morbiditéat, Beschwer-
den und Therapien
Atmung ANS V. Grades ANS V. Grades ANS |.—Il. Grades ANS II. Grades ANS |. Grades
BPD BPD Lungenddem
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Herz-Kreislauf

Hypotonie

Persistierender Ductus
arteriosus Botalli

Persistierender Ductus
arteriosus Botalli

Persistierender Ductus
arteriosus Botalli

Persistierendes Fora-
men ovale

Intermittierende

Bradykardien
Augen RP Ill. Grades RP I.—ll. Grades RP I. Grades RP II. Grades RP I. Grades
Netzhautablésung
Neurologie Intraventrikulare Blu- Periventrikulare Leu-
tung I. Grades komalazie
Subepidermale- und
Plexusblutung
Infektionen Infektionen Urogenital- | Infektion bakteriell, Infektion bakteriell, Infektionen obere Luft- | Infektion bakteriell,
trakt und obere Luft- obere Luftwege (Sta- | Urogenitaltrakt (Sta- wege, mehrfach bakte- [ Urogenitaltrakt (Sta-
wege, mehrfach bakte- [ phylokokkus epidermi- | phylokokkus aureus, riell (Acinetobacter phylokokkus aureus,
riell (Staphylokokkus dis, Acinetobacter I- Enterocuccus coli) baumannii) Enterococcus faecalis)
epidermidis, Staphylo- [ woffii) Sepsis
kokkus haemolyticus,
Enterococcus faecalis)
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Handicaps retardiert uberstreckung
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Betrachtet man die mutterlichen Parameter zeigt sich hier ein heterogenes Bild. Das
maternale Alter variiert in einem Bereich von 23 bis 31 Jahren. Die Anzahl der vo-
rausgegangenen Graviditaten bzw. Paritaten reicht von Nulliparitat bis zur vierten
Graviditat. Es lasst sich somit kein Zusammenhang dieser maternalen Parameter mit

dem Auftreten einer extrem frihen Fruhgeburt feststellen.

Bei den untersuchten Frauen werden anamnestisch jeweils mehrere relevante
Schwangerschaftsrisiken angegeben. Besonders haufig sind hierbei Z.n. Ab-
bruch/Abort in vier der funf Falle. Weiterhin besteht in jeweils zwei Fallen Z.n. Frih-
geburt und Sectio. Alle weiteren Schwangerschaftsrisiken werden nur einmal beo-
bachtet.

Betrachtet man die Indikation, die zur Geburtseinleitung fiihren, so sind diese von
Fall zu Fall different. Unter ihnen sind Praeklampsie und vorzeitige Wehentatigkeit
zweimal von Bedeutung. Der Entbindungszeitraum reicht von der 24. SSW 4 d bis
zur 27. SSW 6 d. In allen Fallen erfolgt die Entbindung mittels Sectio.

Die Vitalitatsbeurteilung der Fruhgeborenen kdnnen zwar nur eingeschrankt mittels
des APGAR-Scores beurteilt werden, ungeachtet dessen zeigen drei der Frihgebo-
renen nach einer Minute einen Wert von drei bzw. vier, was als absolut lebensge-
fahrdet bzw. als schwere/schwerste Depression einzustufen ist. Die beiden Ubrigen
Frihgeborenen weisen nach einer Minute einen Wert von sieben bzw. acht auf, was
als gefahrdet bzw. als mittelschwere Adaptionsstérung einzustufen ist. Der Wert
nach funf Minuten steigt bei allen an; nach zehn Minuten erreichen vier der Frihge-
borenen einen Wert von acht und bei einem Kind von neun, was als optimal / lebens-
frisch bzw. gefahrdet einzustufen ist. Alle Nabelarterienwerte liegen Uber 7,11 pH
und damit im Normalbereich. Das Gewicht der Friihgeborenen liegt zwischen 380 g
und 1300 g, wobei drei zur Gruppe der extrem kleinen Frihgeborenen und zwei zur
Gruppe der sehr kleinen Frihgeborenen gehdren (<1000 g extrem kleine Frihgebo-

rene, <1500 g sehr kleine Frihgeborene).

Die postpartale kindliche Morbiditat wurde in Erkrankungen der Atmung, des Herz-
Kreislauf-Systems, der Augen, neurologische Erkrankungen, Infektionen, Verande-
rungen im Bereich Blut/Serologie und des Stoffwechsels sowie sonstige Befunde
gegliedert. In allen Fallen traten bei den extrem frihen Frihgeburten ein ANS, eine
RP, Infektionen und Anamien auf. In vier der betrachteten Falle war aufgrund einer

Hyperbilirubinamie eine Fototherapie notwendig. In drei von funf Fallen wurde ein
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behandlungsbedurftiger persistierender Ductus arteriosus Botalli nachgewiesen. Fer-
ner wurde ein weites Spektrum differenter Befunde und Erkrankungen festgestellt,
die in Einzelfallen auftraten. Bei allen Mittern entwickelten sich postpartale Morbidi-

taten, die jedoch in Art und Umfang, individuell und Einzelfall bezogen waren.

Dauerhafte kindliche Handicaps wurden fur zwei Frihgeborene dieser Gruppe do-

kumentiert.
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9.2 Perinatologischer Basis-Erhebungsbogen
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