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Abklrzungen

BPD
CPAP
CRP
Fi0,
Genus

HELLP

HFOV
IVH
NEC
PDA
Pinsp
PPROM

RDS
ROP
Sectio
SGA
SSW
STABW
VBS

bronchopulmonale Dysplasie

engl. continous positive airway pressure

C-reaktives Protein

inspiratorische Sauerstofffraktion

Geschlecht

engl. Haemolysis (Hamolyse), elevated liver enzyme levels (erhdhte
Leberenzyme), low platelet count (niedrige Thrombozytenzahlen)
Hochfrequenzoszillations-Ventilation

intraventrikuldre Himorrhagie

nekrotisierende Enterokolitis

persistierender Ductus arteriosus Botalli

inspiratorischer Beatmungsdruck

engl. preterm premature rupture of membranes (vorzeitiger
Blasensprung)

engl. respiratory distress syndrome (Atemnotsyndrom)

engl. retinopathy of prematurity (Retinopathia praematurorum)

Sectio caesarea

engl. small for gestational age (Geburtsgewicht < 10. Perzentile)
Schwangerschaftswoche

Standardabweichung

vorzeitiger Blasensprung






1. Einleitung

1.1 Epidemiologische Bedeutung der Frihgeburtlichkeit

1.1.1 Definition der Frithgeburtlichkeit

Mit einer Frithgeburt, d.h. der Geburt vor Ablauf von 37 Wochen post menstruationem,

enden 5-13 % aller Schwangerschaften in industrialisierten Landern mit einer weltweit

steigenden Inzidenz

1-4

. In den USA beispielsweise ist der Anteil von 1981 bis 2005

von 9,5 % auf 12,7 % gestiegen . Eine besondere Relevanz erfihrt die

Friihgeburtlichkeit dadurch, dass sie mit rund 75 % die Haupttodesursache in der

Neonatalperiode ist und nach der Pneumonie die zweithdufigste Todesursache fiir

Kinder unter fiinf Jahren darstellt @

Daneben ist mit der Friithgeburtlichkeit nicht nur eine erhdhte Sterblichkeit assoziiert,

sondern es besteht zusétzlich auch das Risiko sowohl fiir eine frithpostnatale als auch

eine langfristige Morbiditit (7] 8).

Das von Gestationsalter bzw. Geburtsgewicht dominierte Risikoprofil resultiert in der

folgenden Gruppenbeschreibung Frithgeborener:

A) Gestationsalter bei Geburt (Schwangerschaftswoche post menstruationem, SSW):

o Frithgeborene < 27+1 SSW (engl. extreme preterm) mit einem Anteil von 5 %

an der Gesamtzahl aller Frithgeborenen,

o Frithgeborene zwischen der 27+1 und 31+0 SSW (engl. severe préterm) mit

einem Anteil von 15 % an der Gesamtzahl aller Friihgeborenen

o Frithgeborene zwischen 31+1 und 33+0 SSW (engl. moderate preterm) mit

einem Anteil von 20 % an der Gesamtzahl aller Frithgeborenen

o Frithgeborene zwischen 33+1 und 36+6 SSW (engl. néar term) mit einem Anteil
von 60-70 % an der Gesamtzahl aller Frithgeborenen .



B) Geburtsgewicht:

o Geburtsgewicht < 2.500g (engl. fow birth weight infant, LBWT)

o Geburtsgewicht < 1.500g (engl. very low birth weight infant, VLBWI) und
o Geburtsgewicht < 1.000g (engl. extremely low birth weight infant, ELBWI).

C) Korrelation Geburtsgewicht mit dem Gestationsalter:

o Geburtsgewicht < 10. Perzentile (hypotrophe Frithgeborene; engl. small for
gestational age, SGA)

o Geburtsgewicht zwischen der 10.-90. Perzentile (eutrophe Frithgeborene) und

o Geburtsgewicht > 90. Perzentile (hypertrophe Friihgeborene, engl. /arge for
gestational age, LGA).

1.1.2  Besonderes Morbiditdts- und Letalitétsrisiko des Frithgeborenen

Die Grenze der Uberlebensfihigkeit von Frithgeborenen (definiert als das
Gestationsalter, in dem 50 % der Friihgeborenen {iberleben) ist in den letzten
Jahrzehnten auf unter 24 SSW gefallen @ Dieser bedeutsame Behandlungsfortschritt
wird insbesondere auf die Einfilhrung der prinatalen Lungenreifebehandlung mit
Kortikosteroiden, den Einsatz von Surfactant zur Behandlung des Atemnotsyndroms

und die iiber die Zeit verdnderten Beatmungsstrategien zuriickgefiihrt.

Ungeachtet dieser bedeutsamen Behandlungsfortschritte in der Versorgung von
Frithgeborenen haben diese im Vergleich zu reifen Neugeborenen jedoch weiterhin ein
deutlich erhohtes Morbiditéts- und auch Letalitétsrisiko .

Viele Studien - unter anderem die von McCormick et al. - zeigten, dass besonders
Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1.500g bzw. unter 1.000g (VLBWI bzw.
ELBWI) sowohl das hochste Risiko einer frithpostnatalen und auch langfristigen

Morbiditit, als auch die vergleichsweise hochste Letalitdtrate haben.



Diese Beobachtungen bestitigen auch Zahlen der Bayerischen Perinatalerhebung. So
kamen im Jahr 2009 in Bayern insgesamt 101.769 Neugeborene zur Welt. Unter diesen
befanden sich — entsprechend einer Rate von 0,98 % aller Lebendgeborenen - 996
Neugeborene mit einem Geburtsgewicht < 1.500g (VLBI). Diese Gruppe war einerseits
fiir 7,03 % aller Fille der in einer Kinderklinik stationidr behandelten Neugeborenen
verantwortlich, andererseits traten aber 67,60 % aller neonatalen Todesfélle in dieser

Gruppe Friihgeborener auf.

Urséchlich dafiir ist die natiirliche Unreife des gesamten Organismus, insbesondere die
der Lunge und des Gehirns .

Die anatomische und physiologische Unreife der Lungenentwicklung fiihrt durch einen
primiren Surfactantmangel zu dem erhdhten Risiko eines Atemnotsyndroms (engl.
respiratory distress syndrome, RDS) und moglichen Folgeerkrankungen wie
Pneumothorax, pulmonal-interstitielles Emphysem oder auch bronchopulmonaler
Dysplasie.

Die Unreife des Gehirns mit einer gefdfreichen germinalen Matrix und einer noch
unzureichenden vaskuldren Autoregulation ist hingegen mit einem erhdhten Risiko fiir
das Auftreten intraventrikuldrer Blutungen (IVH) oder periventrikuldrer Leukomalazie
(PVL) assoziiert. Spitfolgen fiir das sich entwickelnde Friihgeborene kénnen dann
Beeintrachtigungen in der neurokognitiven Entwicklung wie eine mentale Retardierung
oder eine Cerebralparese sein. Neben Lunge und Gehirn sind Spatkomplikationen, in
der Regel in geringerem Umfang, im Bereich des Gastrointestinaltraktes sowie des Seh-

und Horvermdgens zu nennen .

1.2 Pranatale Einflussfaktoren der neonatalen Morbiditat

Es sind sowohl eine Vielzahl von maternalen als auch fetalen Erkrankungen mit der
Entstehung einer Friihgeburtlichkeit und der damit verbundenen neonatalen Morbiditit
assoziiert.

Entwickelt sich eine Pathologie in einer bestehenden Schwangerschaft kann dies dazu

fiihren, dass eine vorzeitige Geburt spontan in Gang kommt (vorzeitige Wehentétigkeit)



oder aber die Geburt zum Schutz von Mutter oder Kind friihzeitig eingeleitet werden
muss. Unterschieden wird die Frithgeburtlichkeit also in eine spontan
zustandekommende und in eine induzierte vorzeitige Geburt. Der Anteil spontan
zustandekommender Geburten an der Gesamtzahl von Frithgeburten betridgt etwa 65-
70 % . Im Gegensatz dazu ist der Anteil von induzierten Frithgeburten nur etwa halb
so groB3 (30-35 % aller Frithgeburten) .

Im Folgenden wird auf die unterschiedlichen pranatalen Einflussfaktoren, welche zu
einer spontan zustandekommenden oder einer induzierten vorzeitigen Geburt fithren, im

Speziellen eingegangen.

1.2.1 Maternale Morbiditit als Risikofaktor fiir eine Frithgeburtlichkeit

Wihrend die Praeklampsie bzw. die Eklampsie der hidufigste Grund fiir die induzierte
vorzeitige Beendigung einer Schwangerschaft ist, kann in der iiberwiegenden Zahl der
Félle einer spontan zustandekommenden Frithgeburt eine mit klinischen,
laborchemischen oder auch histologischen Zeichen einer Inflammation einhergehende

Chorioamnionitis identifiziert werden 14-16).

Als zusitzliche ethnische, soziookonomische sowie demographische Risikofaktoren
sowohl fiir induzierte als auch fiir spontan zustandekommende Frithgeburtlichkeit
konnten identifiziert werden (1, 8, 17):

o Mehrlingsschwangerschaften. So sind 15-20 % aller Frithgeborenen Mehrlinge,
obwohl Mehrlinge nur einen Anteil von 2-3 % an der Gesamtzahl aller
Neugeborenen ausmachen. Die uterine Uberdehnung wird als Ausldser der
Frithgeburtlichkeit angenommen.

o Vorausgegangene Frithgeburt. Das Risiko, erneut ein Frithgeborenes zu gebiren,
ist um das 2,5-fache erhoht w

o Rasche Geburtenfolge

o Sehr niedriges bzw. sehr hohes maternales Alter

o Niedriger soziookonomischer Status



o Niedriger Ausbildungsstand
o Rauchen
o Niedriger BMI (engl. body mass index)

o Eine durch Reproduktionstechniken zustande gekommene Schwangerschatft.
1.2.2 Fetale Morbiditét als Risikofaktor fiir eine Frithgeburtlichkeit

Die intrauterine Wachstumsretardierung (engl. /ntrauterine growth retardation, TUGR)
ist die hiufigste fetale Pathologie, die zu einer vorzeitigen Beendigung einer
Schwangerschaft flihrt . Uberwiegt das Risiko der fiir den Feten als ungiinstig
anzusehenden intrauterinen Umgebung die bereits beschriebenen Risiken der
Friihgeburtlichkeit, so wird die vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft angestrebt.
Die haufigste Ursache hierfiir ist die plazentare Minderversorgung des Feten mit
konsekutiv ausbleibendem positivem Intervallwachstum. Griinde fiir diese plazentare
Minderversorgung des Feten sind einerseits maternale Vorerkrankungen oder auch
Medikamenten- bzw Drogeneinnahme wihrend der Schwangerschaft und andererseits
primdr plazentare Pathologien wie beispielsweise Ischimien oder Blutungen .
Weitere Ursachen der intrauterinen Wachstumsretardierung sind in  der
Schwangerschaft erworbene Infektionen u.a. mit dem Zytomegalie-Virus, Treponema
pallidum, Ré&telnvirus sowie chromosomale Aberrationen oder syndromale

Erkrankungen des Feten.

1.2.3 Besondere Bedeutung der Chorioamnionitis fiir eine Frithgeburtlichkeit

Als Chorioamnionitis bezeichnet man eine Inflammationsreaktion der Eihéute, der
Plazenta und des Fruchtwassers auf eine mikrobielle Invasion der Fruchthohle. Diese
stellt den bedeutsamsten, nachweisbaren Grund fiir Friihgeburtlichkeit dar .

Es konnte gezeigt werden, dass etwa 40 % aller Frithgeborenen < 32 SSW einer

Chorioamnionitis ausgesetzt waren (19-21). Je frither in der Schwangerschaft

Frithgeburtsbestrebungen zu beobachten sind, desto hoher ist die Prévalenz einer

Chorioamnionitis (20-23). So war in mehreren Studien bei nahezu allen Friithgeborenen,




die in der 21.-24. SSW spontan geboren wurden eine histologische Chorioamnionitis

nachweisbar, wéhrend dies bei Friihgeborenen der 35.-36. SSW nur in 10 % der

untersuchten Plazenten gelang .

Es werden zahlreiche Wege, auf denen die Erreger in die Fruchthéhle gelangen konnen,
diskutiert. Neben aufsteigenden Infektionen aus dem Geburtskanal (vorzeitiger
Blasensprung und damit Wegfall der natiirlichen Barriere) ist eine himatogene Aussaat
iiber die Plazenta, eine retrograde Infektion {iber die Tuben, die Anwesenheit von
Bakterien im Uterus zum Zeitpunkt der Konzeption oder aber eine Besiedlung von
Spermien mit mikrobiellen Erregern denkbar . Nur etwa 5 % aller bekannten
Bakterien lassen sich auf konventionellen Kulturen anziichten. Die Dunkelziffer an
einer zwar vorliegenden, aber nicht nachgewiesenen mikrobiellen Besiedlung der
Fruchthohle konnte daher deutlich hoher liegen . Dies betrifft in besonderem
MaBe den am haufigsten bei einer Chorioamnionitis in der Fruchthéhle nachgewiesenen
Mikroorganismus Ureaplasma urealyticum. Dieser ist in kulturellen Standardmedien
nahezu gar nicht anziichtbar und bedarf daher der gezielten Suche unter Verwendung

von Spezialmedien 26-29).

Klinisch verlduft eine Chorioamnionitis, aufgrund der meist niedrigen Virulenz der

hiufigsten, mit einer Chorioamnionits assoziierten Pathogene, hiufig stumm (30-33).

Sie wird erst in der histologischen Aufarbeitung von Eihduten und Plazenten — dem

Goldstandard des Nachweises einer Chorioamnionitis - diagnostiziert ?I

. Die Entziindungsreaktion auf die bakteriellen, viralen oder selten auch fungalen

Erreger kann sowohl gemischt miitterlich/fetales Gewebe (choriodecidualer Raum) als
auch ausschlieBlich fetale Strukturen (Eihdute, Fruchtwasser, Nabelschnur) einbeziehen
. Je nach Stadium und Grad der Inflammationsreaktion ist eine unterschiedlich
ausgepragte polymorphzellige Infiltration des betroffenen Gewebes nachweisbar .

Neben der beweisenden histologischen Untersuchung der Plazenta, bieten Nachweise
von Pathogenen durch positive mikrobiologische Kulturen/PCR bzw. Nachweise
erhohter Cytokinkonzentrationen im Fruchtwasser biochemische Hinweise auf eine

Infektion der Fruchthohle (37-39).




Wird eine Chorioamnionitis doch klinisch apparent, so présentiert sie sich in
unterschiedlicher Ausprigung mit miitterlichem Fieber (Temperatur > 38,0°C),
Tachykardie, Leukozytose (Leukozyten > 15.000/ul), erhohten Werten fiir das C-

reaktive Protein, foétidem vaginalen Ausfluss und/oder fetaler Tachykardie.

Die Reaktion des Feten auf eine intrauterine Infektion erfolgt iiber das angeborene
Immunsystem . Mikrobielle Erreger, die in den choriodecidualen Raum eindringen,
setzen Exo- und Endotoxine frei, welche von toll-like-Rezeptoren an der Oberfliche
von Leukozyten sowie von dendritischen, epithelialen und trophoblastischen Zellen
erkannt werden . Die Folge ist eine Aktivierung verschiedener
Transkriptionsfaktoren, welche wiederum Zyto- und Chemokine wie IL-6, IL-1 alpha,
IL-1beta, IL-8 und TNF-alpha freisetzen. Diese Zyto- und Chemokine fithren zum einen
zu einer Freisetzung von Prostaglandinen, welche die Kontraktilitit des Uterus
stimulieren, und zum anderen zu einer Freisetzung von Metalloproteasen, welche tiber
den Abbau der extrazelluliren Matrix der fetalen Eihdute einen vorzeitigen
Blasensprung hervorrufen kénnen (PPROM) . PPROM (engl. preterm
premature rupture of the membranes) bezeichnet einen Blasensprung, welcher bei
Schwangerschaften vor dem Ende von 37 vollendeten Gestationswochen und
mindestens 1 Stunde vor Einsetzen der Wehen auftritt. Etwa 25-30 % aller

Friihgeburten geht ein vorzeitiger Blasensprung voraus .

Neben dem hiufigsten Ausldser einer spontan zustandekommenden Frithgeburtlichkeit
stellt die Chorioamnionitis auch durch direkte Organverdnderungen ein Risiko fiir das
Friihgeborene dar. Dabei stellen — wie auch schon bei dem Risiko der

Friihgeburtlichkeit an sich — die Lunge und das Gehirn die Hauptzielorgane mit den

bereits beschriebenen Spatfolgen dar .



1.2.4 Die prénatale Lungenreifeinduktion

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die histologische Chorioamnionitis -
insbesondere die milden und moderaten Formen - den Schweregrad des

Atemnotsyndroms (RDS) zu mindern vermag 45-50). Dieser Effekt wird - wie in

Tiermodellen nachgewiesen - auf einen vorzeitigen Reifungsprozess der sich
entwickelnden Lunge nach einer prinatalen Entziindungsreaktion zuriickgefiihrt
. So konnte beispielsweise von Taniguchi et al. bei histologischer Chorioamnionitis
eine erhohte IL-1 beta Produktion der Plazenta nachgewiesen werden, das zu einer
erhohten Produktion von Cortisol und damit zu einer beschleunigten Lungenreifung

fiihrt 52-54). Dieser Effekt der vorzeitigen Lungenreifung wird auch durch exogen

zugefiihrte Steroide - wie der prinatalen Gabe von Betamethason — klinisch genutzt. In
einer von Roberts et al. publizierten Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die
antenatale Kortikosteroidtherapie bei sehr unreifen Frithgeborenen mit einem um 30 %

verminderten Mortalitits- und einem um rund 40 % verminderten RDS-Risiko

assoziiert ist .

Obwohl die - zumindest mild bis moderate — histologisch nachgewiesene
Chorioamnionitis mit einem geringeren Schweregrad des Atemnotsyndroms assoziiert
ist, filhrt diese Entziindungsreaktion auch zu einer strukturellen Entwicklungsstorung
der Lunge. Diese erhoht die Anfilligkeit der Lunge des unreifen Friihgeborenen
gegeniiber postnatalen Verletzungen (z.B. durch die mechanische Beatmung) .
Im englischen Sprachgebrauch bezeichnet man diesen Vorgang als multiple hit theory
. Die Folge dieser mehrzeitigen Verletzung der Lunge ist das in vielen Studien

nachweisbare gehdufte Auftreten einer bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) (58-63),

der schwersten Form der chronischen pulmonalen Schiddigung nach einer
Chorioamnionitis des unreifen Friihgeborenen. Ist die Auspriagung der histologisch
nachgewiesenen Chorioamnionitis allerdings zu schwer, konnte der positive Effekt auf
die Lungenreifeinduktion und das in der Folge milder ausgeprigte Atemnotsyndrom in

zahlreichen Studien nicht mehr nachgewiesen werden .



1.3 Die besondere Bedeutung des Atemnotsyndroms fiir das Friihgeborene

Das Atemnotsyndrom (engl. réspiratory distress syndrome, RDS) ist maBgeblich fiir die
frilhpostnatale Morbiditit und Mortalitdt verantwortlich . Je unreifer ein
Frithgeborenes bei Geburt ist, desto hoher ist die Inzidenz und der Schweregrad des
RDS . Pathophysiologisch ist das RDS des Frithgeborenen auf einen priméren
Surfactantmangel der unreifen Lunge zuriickzufiihren . Klinisch prisentieren
sich Friihgeborene mit einem RDS mit Tachy- und/oder Dyspnoe, erhéhtem

Sauerstoffbedarf und Zyanose sowie exspiratorischem Stohnen .

1.4  Das Surfactantsystem

Surfactant (,,surface active agent™) ist eine oberflichenaktive Substanz der Lunge,
welche sich zu 90 % aus Phospholipiden und zu 10 % aus Proteinen zusammensetzt. In
der Lunge beginnen etwa ab der 20. SSW die Typ II-Pneumocyten Surfactant zu
produzieren . In ausreichender Menge liegt Surfactant jedoch erst ab der 35. SSW
vor. Insuffizientes bzw. nicht ausreichende Mengen an Surfactant fithren zu einer
reduzierten pulmonalen Compliance und einer erhohten Oberflichenspannung an der
Luft-Wasser-Grenzschicht . Die Folge ist eine verminderte alveoldre Stabilitét
durch einen exspiratorischen Alveolenkollaps. Durch den Alveolenkollaps sinkt sowohl
die am Gasaustausch teilnehmende Gesamtoberfldche als auch die alveolo-kapilldre
Diffusionskapazitit. Die Konsequenz ist eine Hypoxie sowie eine Hyperkapnie. In den
1960iger Jahren konnten Mary Allen Avery und Jerry Mead zeigen, dass ein primérer
Surfactantmangel ursidchlich in der Pathogenese des Atemnotsyndroms des
Frithgeborenen ist . Enhorning und Robertson waren die Ersten, die iiber den
erfolgreichen FEinsatz von natiirlichem Surfactant in der Behandlung des

Atemnotsyndroms bei friihgeborenen Hasen berichteten .

In den folgenden Jahrzehnten konnten zahlreiche groBe randomisierte, kontrollierte
klinische Studien die Effektivitit von exogen =zugefiihrtem Surfactant beim

Atemnotsyndrom der Friihgeborenen zeigen. Diese konnten einen Effekt auf die



Reduktion der Mortalitit, eine ricklaufige Inzidenz von pulmonary air leaks
(Pneumothoraces, interstitielles Emphysem) und ein erniedrigtes Risiko fiir die
Entwicklung einer chronischen Lungenerkrankung oder dem Tod im Alter von 28
Tagen zeigen . Dabei war die Reduktion der Mortalitdt am deutlichsten bei
Frithgeborenen unter 30 SSW oder einem Geburtsgewicht unter 1.250g . Doch
obwohl die meisten Friihgeborenen mit nachgewiesenem RDS sehr gut auf die
Applikation von Surfactant reagieren (engl. good responder), gibt es auch

Frithgeborene, die ein deutlich schlechteres Ansprechen und/oder einen frithen Riickfall

zeigen (engl. poor responder) (76-79). In dieser Gruppe findet sich ein hoher Anteil von

Friihgeborenen, die einer kongenitalen Infektion, einer schweren Chorioamnionitis,
einer Pneumonie oder einer perinatalen Asphyxie ausgesetzt waren. Es wird daher
vermutet, dass das klinische Bild des RDS des Frithgeborenen nicht nur als Resultat
eines primdren Surfactantmangels betrachtet werden kann. Vielmehr muss es sich bei
einem RDS um ein deutlich komplexeres Geschehen handeln . So kann ein
nhiedriggradiger” Entziindungsstimulus — wie beispielsweise eine mild bis moderate
Chorioamnionitis - zu einer beschleunigten Reifung des Surfactant-Systems fiihren (im
angloamerikanischen Sprachgebrauch priming der Lunge genannt), wohingegen ein
hohergradiger Stimulus die unreifen Atemwege und/oder die alveolo-kapillidre Integritdt
schiadigt. Als Konsequenz der Verletzung kénnen Plasmaproteinen in die Atemwege

eindringen und zu einer Inaktivierung und/oder Dysfunktion von Surfactant fithren

@]

1.5  Zielsetzung der eigenen Untersuchungen

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Frage des Einflusses einer histologisch
nachgewiesenen Chorioamnionitis des unreifen Frithgeborenen < 32+0 SSW auf die

klinische ~Wirksamkeit von exogen zugefiihrtem porcinen Surfactant beim

Atemnotsyndrom des Frithgeborenen.
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2. Material und Methoden

2.1 Charakteristik der Studie

Es wurden retrospektiv die Behandlungsunterlagen aller Miitter und deren
Frithgeborener, die vor Vollendung von 32 Schwangerschaftswochen (< 32+0 SSW)
zwischen dem 01.01.2007 und 31.12.2010 in der Universititsfrauenklinik Wiirzburg
geboren waren, gesichtet. Alle Friihgeborenen wurden nach der Geburt auf der Friih-
und Neugeborenenintensivstation im Perinatalzentrum (Perinatalzentrum der hochsten
Versorgungsstufe) behandelt. Bei klinischer Indikation wurde die maschinelle
Beatmung und / oder eine Surfactantsubstitution durchgefiihrt. Von einem Teil der
Frithgeborenen waren die Plazenta, die Nabelschnur sowie die Eihdute zu einer
histologischen Untersuchung dem Institut fiir Pathologie der Universitit Wiirzburg
zugefiihrt worden. All diese histologischen Pridparate wurden fiir diese Untersuchung

reevaluiert.

2.2 Definition der untersuchten Parameter

2.2.1 Miitterliche Daten

Die mutterlichen Daten wurden aus den klinischen Akten der Universititsfrauenklinik

Wiirzburg entnommen.

Erhoben wurden:

e Medikamentodse Lungenreifebehandlung (RDS-Prophylaxe):

bei drohender Frithgeburt wurde geméall der AWMF-Leitlinien nach Moglichkeit

eine antenatale Kortikosteroid-Behandlung (12 mg Betamethason intramuskulér,

Wiederholung 24 h spéter) durchgefiihrt .
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Hierbei wurde bei der Datenerhebung unterschieden zwischen:
o keine: kein Erhalt von antenatalen Kortikosteroiden
o begonnen: einmalige Gabe von antenatalen Kortikosteroiden
o vollstindig: zweimalige Gabe von antenatalen Kortikosteroiden

o wiederholt: mehr als zweimalige Gabe von antenatalen Kortikosteroiden.

Blasensprung vor bzw. zur Geburt (in h):

o Blasensprung vor Geburt (in h)
o Blasensprung mehr als 12 h vor Geburt

Temperatur sub partu (in °C):

o Temperatur sub partu (in °C)
o Temperatur > 38,0°C sub partu

Laborchemische Entziindungswerte zur Geburt:

o Gesamtzahl der Leukozyten (n/pl)
o Leukozyten >15.000/ul
o C-reaktives Protein (CRP) (mg/dl)

Medikamentdse Tokolyse (in h)

Mikrobiologische Keimnachweise im Vaginalabstrich: die Untersuchungen

wurden durch das Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie der Universitét
Wiirzburg durchgefiihrt.
HELL P/Priaeklampsie:

Die Datenerhebung erfolgte gemi3 den Empfehlungen der amerikanischen und

australischen Fachgesellschaften sowie der International Society for the Study of

Hypertension in Pregnancy (81-85):

o Préeklampsie: Gestationshypertonie (Blutdruckwerte > 140/90 mmHg)
sowie Proteinurie (> 300 mg/24h nachgewiesen im 24-h-Sammelurin
oder > 30mg/mmol Protein-Kreatinin-Ratio im Spontanurin), die nach
der abgeschlossenen 20. SSW aufgetreten sind

o HELLP: Trias aus Hdmolyse (hemolysis), pathologisch erh6hten
Leberwerten (elevated liver enzymes) und einer Thrombozytopenie

(low platelets, < 100.000/ul).
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2.2.2 Kindliche Daten

Die kindlichen Daten wurden den klinischen Akten der Universitiatskinderklinik

Wiirzburg entnommen.

Erhoben wurden:

e Gestationsalter (SSW) in abgeschlossenen Tagen und Wochen

e Geburtsgewicht (in g)

e Gewichtsperzentile des Geburtsgewichts/SGA (engl small for gestational age,

< 10. Perzentile)
e Genus (ménnlich/weiblich)

e Finling/Mehrling

e Geburtsmodus:

o Spontangeburt
o Sectio caesarea: -
unterteilt in
- primére Sectio
- sekundire Sectio

- Notsectio

e Nabelschnurarterien-pH

e Laborparameter jeweils
- nach 0-2 h (postnatal)
- nach 2-24 h (postnatal)
- nach 24-48 h (postnatal)
o Gesamtzahl der Leukozyten aus einer peripheren Vene (n/pl)
o Gesamtzahl der Thrombozyten aus einer peripheren Vene (n/pl)
o C-reaktives Protein (CRP) aus einer peripheren Vene (mg/dl)

e mikrobiologische Keimnachweise unmittelbar postnatal aus:

o Abstrich aus dem duBBeren Gehorgang (spétestens 1 h nach Geburt
entnommen)

o Magensaft (spitestens 1 h nach Geburt entnommen)
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o Trachealsekret (wenn intubiert und beatmet)
o Blutkultur (wenn ein klinischer Verdacht auf eine neonatale bakterielle

Infektion bestand)

Alle Untersuchungen wurden im Institut fir Hygiene und Mikrobiologie der

Universitdt Wiirzburg durchgefiihrt.

Die nachgewiesenen Keime wurden den folgenden Gruppen zugeordnet:

©)

223

Keimgruppe 1: Enterobakterien (Enterobacter, E. coli, Klebsiellen, Proteus
usw.)

Keimgruppe 2: Hautkeime (Staphylokokken, Corynebakterien usw.)
Keimgruppe 3: Vaginalflora

Keimgruppe 4: Gruppe-B-Streptokokken (GBS)

Keimgruppe 5: Ureaplasmen/Mykoplasmen

Keimgruppe 6: Hefepilze

Keimgruppe 7: Enterococcus faecalis, vergriinende Streptokokken

Keimgruppe 8: Gardnerella vaginalis

Keimgruppe 9: steril.

Beatmungsdaten der Friihgeborenen

Erhoben wurden:

radiologischer Schweregrad des Atemnotsyndroms (engl réspiratory distress

syndrome, RDS):

Die Befundung der Rontgen-Thoraces sowie die Einteilung in die
verschiedenen Schweregrade (Grad I-IV) gemiB internationaler Standards
w erfolgte durch einen pédiatrischen Radiologen des Instituts fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitdtsklinikums

Wiirzburg.
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Gradeinteilung:
o Grad I: feingranuldres Lungenmuster
o Grad II: Grad I + uiber die Herzkonturen hinausreichendes

Aerobronchogramm

o

Grad III: Grad II + Unschérfe oder partielle Ausloschung
der Herz- und Zwerchfellkonturen

o Grad IV: ,,weille* Lunge.

e  Hiufigkeit der Gabe von Surfactant

Die Indikation zur Intubation und Applikation von Surfactant wurde nach
klinischen Kriterien durch einen Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin mit
dem Schwerpunkt Neonatologie gestellt. In allen Féllen wurde ein natiirliches

porcines Surfactantpréparat (Curosurf®) verwendet.

e Maximaler Beatmungsdruck (Pinsp) und Sauerstoffbedarf (Fi0,)vor sowie die

absolute und prozentuale Reduktion derselben 1. 2. 4. 8. 12. 16, 20 und 24 h

nach Substitution von Surfactant

e  Gesamtdauer der erforderlichen Beatmung (in d)

2.2.4 Outcome der Frithgeborenen:

Erhoben wurden:

e Mortalitit

e bronchopulmonale Dysplasie (BPD):

Eine BPD ist gemdfl der NIH-Konsensuskonferenz definiert als ein
Sauerstoftbedarf > 21 % {iber 28 Tage. Unterteilt wird sie in 3 Schweregrade

gemdll der Lungenfunktion im postmenstruellen Alter von 36 SSW bzw. zum
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Zeitpunkt der Entlassung aus der stationdren Behandlung :
o milde BPD: Fi02 21%,
o moderate BPD: Fi02 21-29 % und eine
o schwere BPD: Fi02: > 30% und/oder CPAP/Beatmung

Retinopathia praematurorum (ROP)

Alle Friihgeborenen wurden zum Ausschluss einer Retinopathia praematurorum
durch einen Facharzt fiir Augenheilkunde der Augenklinik des
Universitétsklinikums Wiirzburg untersucht und bei entsprechender Indikation
auch einer Lasertherapie zugefiihrt. Die Untersuchung erfolgte gemifl der
AWMF-Leitlinien ,Augendrztliche Screening-Untersuchung von

Frithgeborenen* (10/2010).

Eine Stadieneinteilung erfolgte gemdf internationaler Klassifikation (88-90) :

o Stadium I (ROP I°): Demarkationslinie

o Stadium II (ROP I1°): prominente Leiste

o Stadium IIT (ROP III°): Prominente Leiste und extraretinale
fibrovaskulére Proliferationen

o Stadium IV (ROP IV°): Partielle Amotio retinae

o Stadium V (ROP V°): Totale Amotio retinae.

Intraventrikuldre Himorrhagie (IVH)

Alle Frithgeborenen wurden an Tag 1, 3, 5, 7, 14 und bis zur Entlassung aus der
stationdren Behandlung in wochentlichem Abstand sowie bei entsprechenden
Befunden auch in kiirzeren Abstinden  bettseitig transfontanellér
schiidelsonographisch durch Arzte fiir Kinder- und Jugendmedizin untersucht.
Die Untersuchung erfolgte mittels des Sonographiegerites ATL HDI 3000,
Sektorschallkopf 7,5 MHz.
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Die erhobenen Befunde folgen der Klassifizierung der IVH nach Deeg et al :
o Grad I: subependymale Blutung
o Grad II: Venrikeleinbruchsblutung < 50% des Ventrikellumens
o Grad III: Ventrikeleinbruchsblutung > 50% des Ventrikellumens
o GradlV: Ventrikeleinbruchsblutung > 50% des Ventrikellumens mit
hidmorrhagischer Infarzierung.
Bei der Entwicklung eines posthdmorragischen Hydrocephalus wurde
gemeinsam mit den Kollegen der padiatrischen Neurochirurgie der Universitit
Wiirzburg im Einzelfall die Indikation zur Anlage eines Rickham-Reservoirs

bzw zur Implantation eines ventrikulo-peritonealen Shunts gestellt.

Nekrotisierende  Enterokolitis ~ (NEC):  klinische und radiologische
Diagnosestellung nach der modifizierten Stadieneinteilung nach Bell .

Persistierender Ductus arteriosus Botalli (PDA):

Alle Frithgeborenen wurden am 3. Lebenstag oder bei entsprechender Klinik
(Systolikum bei der Auskultation, groBe Blutdruckamplitude, schlechtere
Nahrungsvertriaglichkeit,  ausgepridgte  Sauerstoffsittigungsschwankungen)
echokardiographisch durch einen Kinderkardiologen der
Universititskinderklinik Wiirzburg untersucht. Die Untersuchung erfolgte
bettseitig mit dem Sonographiegrit ATL HDI 3000. Die Indikation zu einer
medikamentdsen Therapie mit Indomethacin wurde bei dem Nachweis eines
persistierenden Ductus arteriosus Botalli mit himodynamischer Relevanz durch
den untersuchenden Kinderkardiologen getroffen. War die medikamentose
Therapie erfolglos, erfolgte die Ligatur durch Kardiochirurgen der Klinik und
Poliklinik ~ fiir Thorax-, Herz- und thorakale GefdBichirurgie des
Universititsklinikums Wiirzburg. Der Eingriff erfolgte auf der neonatologisch-

pédiatrischen Intensivstation der Universitatskinderklinik Wiirzburg.
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2.3 Datenauswertung

Befundung der eingesandten Plazenten

Die Plazenten und Eihdute wurden nativ in das Institut fiir Pathologie der Universitét
Wiirzburg eingesandt und dort formalinfixiert. Nach entsprechender Aufbereitung
erfolgte in allen Fillen die Befundung aller histologischen Priparate durch den selben

Facharzt fiir Paidopathologie gemif3 der Einteilung nach Rogers et al. .

Surfactant:

Die Patienten mit Indikation zur Surfactanttherapie erhielten ausschlieBlich porcines
Surfactant (Curosurf®) der Firma Chiesi. Dieses Surfactant-Priparat enthdlt eine
Suspension aus 99 % polaren Lipiden sowie 1% hydrophobe niedermolekulare Proteine.

Nur SP-B und SP-C sind in diesem Produkt enthalten.

Beatmungsgerite:

Beatmet wurden die Patienten mit dem Babylog 8000 (Firma Dréger) sowie bei der
Notwendigkeit einer Hochfrequenzoszillationsbeatmung (HFOV) mit dem
Sensormedics 3100 A. nCPAP wurde mit dem Gerét Infant Flow der Firma Care Fusion

durchgefiihrt.

Statistik:

Die erhobenen Daten wurden aus den Krankenakten der Miitter und Kinder entnommen.
Diese Daten wurden in einer excel-Datei dokumentiert. AnschlieBend wurden die Daten
in das SPSS-Programm (SPSS Version 21.0 (SPSS inc, Chicago, Illinois fiir Mac)
importiert. Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in diesem Programm. Die
Erstellung der Graphiken erfolgte sowohl im SPSS als auch in Excel.

Anzahl und Verteilung der qualitativen Merkmale (z.B. Genus) wurden mittels
Kreuztabellen dargestellt und anhand der Chi-Quadrat-Statistik und dem exakten Test
nach Fisher auf Unterschiede untersucht. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch
signifikant angesehen.

Bei quantitativen Merkmalen (z.B. Laborwerten) wurde zunichst ein Test auf

Normalverteilung durchgefiihrt. Bestand keine Normalverteilung, kam der Mann-
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Whitney-U-Test fiir unabhingige Stichproben zur Anwendung. Konnte eine
Normalverteilung nachgewiesen werden, kam erneut der exakte Test nach Fisher zum
Einsatz
Die ausgewerteten Zahlendaten wurden wie folgt angegeben:
e Mittelwert (Median) und Standardabweichung ( + x) (exakter Test nach Fisher)
o Mittelwert (Median) und Standardabweichung (£ x) (Mann-Whitney-U-Test)
Bei einer Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test wurden die Tabellen
entsprechend gekennzeichnet.
e Anzahl (n) der Individuen der Gruppe und Prozentwert (%) als Anteil von

Individuen dieser Gruppe.

Sofern die Daten statistisch signifikant waren bzw. zwar nicht signifikant waren, aber
einen sichtbaren Trend zeigten, erfolgte zusdtzlich zur tabellarischen auch eine
graphische Darstellung. Blieb die Aussage des untersuchten Merkmals auch unter
Ausschluss der SGA-Frithgeborenen dieselbe, erfolgte keine erneute graphische
Darstellung. Da die Daten zu den Beatmungsparametern sowie Sauerstoffbedarf nach

Erhalt von Surfactant die Hauptaussage dieser Arbeit bilden, wurden alle diese
Ergebnisse sowohl ohne als auch mit Ausschluss der SGA Friihgeborenen graphisch

dargestellt. Signifikante Ergebnisse in den Ergebnistabellen wurden fett markiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Anzahl der wuntersuchten Frihgeborenen und Verteilung in die
unterschiedlichen Gruppen

Insgesamt wurden vom 01.01.2007 bis zum 31.12.2010 im Perinatalzentrum der
Universitétsklinik Wiirzburg 243 Frithgeborene < 32+0 SSW behandelt (bei einer
Gesamtzahl von 5.909 Geburten in diesem Zeitraum) (entsprechend 4,1 % aller
Geburten bei einer Haufigkeit in der Gesamtpopulation <1 %).

Von 101/243 Frithgeborenen (41,4 % der im entsprechenden Zeitraum behandelten
Friihgeborenen) wurden keine histologische Untersuchung von Plazenta oder Eihduten
durchgefiihrt. Diese 101 Friihgeborenen wurden daher fiir die vorliegende
Untersuchung nicht beriicksichtigt. In dieser Gruppe waren 16/101 Frithgeborene

(15,8 %) beatmet worden und hatten Surfactant substituiert bekommen, 12/101
Frithgeborene wurden lediglich beatmet (11,9 %) und 73/101 Frithgeborene hatten keine
Beatmung und kein Surfactant erhalten (72,3 %).

Von 142/243 Friihgeborenen aus dem Gesamt-Kollektiv (58,6 %) waren Plazenta und
Eihdute in das Institut fiir Pathologie eingeschickt und histologisch untersucht worden.
Bei 24 der 142 untersuchten Plazenten und Eihdute wurden Zeichen einer
histologischen Chorioamnionitis nachgewiesen (16,9 %). 19/24 Friihgeborene dieser
Gruppe waren beatmet worden und hatten Surfactant erhalten (79,2 %). Von 14/24
Frithgeborenen dieser Gruppe konnte eine eindeutige Plazentazuordnung vorgenommen
werden und es lagen vollstandige Daten zu den Beatmungsparametern vor und nach
Substitution von Surfactant vor. 14 dieser 24 Frithgeborenen mit histologischer
Chorioamnionitis wurden somit einer statistischen Auswertung zugefiihrt und bildeten
die Beobachtungsgruppe im Sinne der Zielsetzung dieser Arbeit (C+). Bei allen
histologisch nachgewiesenen Chorioamnionitiden handelte es sich um moderate und
schwere Formen.

Bei den iibrigen 118/142 histologischen Untersuchungen von Plazenta und Eihduten

(83,1 %) ergaben sich keine Hinweise auf eine Chorioamnionitis. 84/118
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Frithgeborenen dieser Gruppe waren beatmet worden und hatten Surfactant erhalten
(71,2 %). Von 69/84 Frithgeborenen dieser Gruppe konnte eine eindeutige
Plazentazuordnung vorgenommen werden und es lagen vollstindige Daten zu den
Beatmungsparametern vor und nach Substitution von Surfactant vor. Diese
Frithgeborenen bildeten somit die Kontrollgruppe (C-).

Um einen moglichen EinfluBl einer Hypotrophie des Frithgeborenen bei Geburt (SGA)
auf die erhobenen Daten auszuschlieBen, untersuchten wir die beiden Gruppen der
Frithgeborenen mit (C+) und ohne (C-) histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis
auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen. In der Gruppe mit histologisch
nachgewiesener Chorioamnionitits (C+) befanden sich keine SGA- Frithgeborenen
(C+/-SGA 14/14), wihrend in der Gruppe ohne histologisch nachgewiesener
Chorioamnionitis (C-) 22 Frithgeborene SGA- Frithgeborene waren (C- /-SGA: 44/69).

243 Frithgeborene
<3240 55W

3
142 Frithgeborene mit 101 Frithgeborene ohne
Plazentahistologie Plazentahistologie
(58,5 %) [41,4 %)

'S ™~ 'S ™~
HELE LS O 110 Frithgsborene ohne
histologischer histologischen Nachweis 16 Frilhgeborene Beat 12 Frilhgeborene Beat, 73 Frithgeborene keine
Chorioamnionitis einer Chorioamnionitis und Surf (15,8 %) kein Surf (11,9 %) Beat, kein Surf (72,3 %)
(18,2 %) [83,1 %)
\ J \ I J \
3 ' B
14 Frilhgeborene Best + &8 Frilhgeborene Best
Surf auf Station sowie und Surf auf Station
zuordenbare Plazenta sowie zuordenbare
{58,3 %) Plazenta (58,5 %)
C+ c-
¥ 12 Friheeborene  Beat )
14 Frilhgeborene  Beat 44 Fruhgeborene Beat
und surf auf Station und Surf auf Station 25 Frilhgeborene Beat
sowie zuordenbare sowie zuordenbars und Surf auf Station
Plazenta ohne SGA Flazenta ohne SGA sowie Tuordenbars
(1008 (63,5 %) Flazenta (35,2 %)
\ C+/-56A C/-5GA

Abbildung 1: Kollektiv der untersuchten Frithgeborenen
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3.2 Maternale Ausgangsparameter

3.2.1 Medikamentose Lungenreifebehandlung (RDS-Prophylaxe

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte Dbeziiglich aller untersuchten Aspekte einer medikamentdsen
Lungenreifebehandlung (RDS-Prophylaxe) kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der RDS Prophylaxe in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
RDS-Prophylaxe:
keine 7,1 % (1/14) 5,8 % (4/69) 1,000
begonnen 14,3 % (2/14) 18,8 % (13/69) 1,000
abgeschlossen 64,3 % (9/14) 68,1 % (47/69) 0,764
wiederholt 14,3 % (2/14) 7.2 % (5/69) 0,336

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen

Auch nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der medikamentdsen
Lungenreifebehandlung (RDS-Prophylaxe) kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

22



Tabelle 2: Prozentuale Verteilung der RDS Prophylaxe in den Gruppen C+/-SGA und
C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

RDS-Prophylaxe:

keine 7,1 % (1/14) 6,8 % (3/44) 1,000
begonnen 14,3 % (2/14) 27,3 % (12/44) 0,480
abgeschlossen 64,3 % (9/14) 61,4 % (27/44) 1,000
wiederholt 14,3 % (2/14) 4,5 % (2/44) 0,240

3.2.2 Vorzeitiger Blasensprung (VBS)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich der Absolutdauer des Blasensprungs vor Geburt kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Allerdings lag signifikant haufiger ein Blasensprung > 12 h p.p. (prédpartal) in der C+
Gruppe vor (p=0,007).

Tabelle 3: Absolute Dauer des Blasensprungs und prozentuale Verteilung des
Blasensprungs >12 Stunden pripartal in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
VBS:
inh 224 (+407) 106 (£341) 0,261
>12hp.p. 50 % (7/14) 14,5 % (10/69) 0,007
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Cruppe

histologisch
nachgewiesene
Choricamnionitis
keine histologisch
nachgewiesene
Chorioamnionitis
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Anzahl eines VBS> 12h p.p. bzw < 12h p.p.
§ g

VBS=> 12h p.p.
Dauer des vorzeitigen Blasensprungs (VBS)

WVBS< 12h p.p.

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen der Dauer eines vorzeitigen Blasensprungs
(VBS) und dem histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis.

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der Absolutdauer des
Blasensprungs vor Geburt kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-
SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Allerdings lag auch hier signifikant hdufiger ein Blasensprung > 12 h p.p. in der C+
Gruppe vor (p=0,033).

Tabelle 4: Absolute Dauer des Blasensprungs und prozentuale Verteilung des
Blasensprungs >12 Stunden prépartal in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
VBS:
inh 224 (+407) 124 (£330) 0,356
> 12 hp.p. 50 % (7/14) 18 % (8/44) 0,033
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3.2.3 Temperatur sub partu

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Temperatur sub partu ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppe C+ und C- nachgewiesen werden.
Sowohl die Absoluttemperatur als auch der Anteil der Frauen mit einer Temperatur >

38,0°C war in der C+ Gruppe signifikant erhéht (p=0,010 bzw 0,005).

Tabelle 5: Temperatur in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Temperatur:
absolut (in °C) 37,3 (£0,79) 36,7 (+0,55) 0,010
> 38,0°C 21,4 % (3/14) 0,0 % (0/64) 0,005

38,04

38,0

37,07

36,0 i

maternale Temperatur sub partu (in °C)

-]
35,07 @

T T
histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis keine histologisch nachgewiesene
Chorloamnionitis

Abbildung 3: Absolute maternale Temperatur sub partu (in °C) bei bzw. ohne
histologisch nachgewiesener Chorioamnionitis
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Abbildung 4: Zusammenhang zwischen der maternalen Temperatur zum Zeitpunkt der
Geburt und dem histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der Temperatur sub
partu ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

nachgewiesen werden.

Auch hier war sowohl die Absoluttemperatur als auch der Anteil der Frauen mit einer

Temperatur > 38,0°C in der C+/-SGA Gruppe signifikant erh6ht (p=0,043 bzw 0,015).

Tabelle 6: Temperatur in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Temperatur:
absolut (in °C) 37,3 (x0,79) 36,8 (x0,46) 0,043
> 38,0°C 21,4 % (3/14) 0,0 % (0/44) 0,015
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3.2.4 Medikamentose Tokolyse

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Dauer der medikamentdsen Tokolyse vor Geburt

kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 7: Zeitdauer der Tokolyse vor Geburt in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14)

C- (n=69)

Signifikanz

Tokolyse:
in h vor Geburt

4,6 (£6,1)

33,9 (+136,8)

0,427

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich der Dauer der
medikamentdse Tokolyse vor Geburt kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 8: Zeitdauer der Tokolyse vor Geburt in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Tokolyse:
in h vor Geburt 4,6 (£6,1) 49,6 (£169) 0,327
3.2.5 Laborwerte zur Geburt
3.2.5.1 CRP (C-reaktives Protein)
a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Konzentration des CRP ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Die Konzentration des CRP war in der C+ Gruppe signifikant héher als in der C-
Gruppe. (p=0,008).
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Tabelle 9: CRP bei Geburt in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C-(n=69) Signifikanz
CRP (mg/dl) 4,47 (£3,91) 1,16 (£1,12) 0,008
E‘ 8,00
a
S
% 4,004 °
E °

T
keine histologisch nachgewiesene

T
histologisch nachgewiesene Choricamnionitis 1ach
Choricamnionitis

Abbildung 5: Maternales CRP zum Zeitpunkt der Geburt bei bzw. ohne histologisch
nachgewiesener Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der Konzentration
des CRP ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
nachgewiesen werden.

Die Konzentration des CRP war in der C+/-SGA Gruppe signifikant hoher als in der C-
/-SGA Gruppe.

Tabelle 10: CRP bei Geburt in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14)

C-/-SGA (n=44)

Signifikanz

CRP (mg/dl)

4,47 (£3,91)

1,0 (+1,05)

0,006
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3.2.5.2 Leukozytenkonzentration

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnten beziiglich der Absolutwerte der Leukozyten-Konzentrationen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Betrachtet man jedoch einen Grenzwert von > 15.000 Leukozyten/ul als Hinweis auf
eine Infektion, so ldsst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und

C- nachweisen. Es werden signifikant haufiger > 15.000 Leukozyten/ul in der C+

Gruppe nachgewiesen (p= 0,001).

Tabelle 11: Leukozytenkonzentration bei Geburt in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Leukozyten-
konzentration:
Leukozyten 16.843(£4480) | 14.133 (£15587) 0,523
absolut (n/pl) ' ’ ’
Leukozyten
> 15000/l 64,3 % (9/14) 18,2 % (12/66) 0,001
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen der maternalen Leukozytenkonzentration zum
Zeitpunkt der Geburt und dem histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis (in
n/pl)

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte bei den Absolutwerten der
Leukozyten-Konzentration kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-
SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden. Allerdings konnten auch hier signifikant
haufiger > 15.000/Leukozyten/ul in der C+/-SGA Gruppe nachgewiesen werden
(p=0,022).

Tabelle 12: Leukozytenkonzentration bei Geburt in den Gruppen C+/-SGA und C-/-
SGA

Leukozyten-

konzentration:

Leukozyten

absolut (n/pl) 16843(+4480) | 15920 (+19255) 0,861
Leukozyten

>15000/ul 64,3 % (914) | 262 % (11/42) 0,022
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3.2.6 Mikrobiologische Keimnachweise im Vaginalabstrich

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnten beziiglich der vaginalen mikrobiologischen Besiedlung signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Wihrend bei signifikant mehr Miittern der C+ Gruppe iiberhaupt ein Vaginalabstrich
zum Nachweis der mikrobiologischen Besiedlung vorlag (p=0,001), konnten in dieser
Gruppe auch signifikant hdufiger Keime aus der Gruppe der Enterobakterien
nachgewiesen werden (p=0,028). In der C- Gruppe konnte signifikant haufiger

Vaginalflora nachgewiesen werden (p=0,000).

Tabelle 13: Keimnachweise im Vaginalabstrich in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Vaginalabstrich:

Abstrich vorhanden 100 % (14/14) 90,7 % (37/69) 0,001
Keim Gruppe 1 35,7 % (5/14) 8,1 % (3/37) 0,028
Keim Gruppe 2 0 % (0/14) 5,4 % (2/37) 1,000
Keim Gruppe 3 14,3 % (2/14) 75,7 % (28/37) 0
Keim Gruppe 4 0 % (0/14) 5,4 % (2/37) 1,000
Keim Gruppe 5 42,9 % (6/14) 32,4 % (12/37) 0,525
Keim Gruppe 6 21,4 % (3/14) 10,8 % (4/37) 0,376
Keim Gruppe 7 14,3 % (2/14) 2,7 % (1/37) 0,179
Keim Gruppe 8 7,1 % (1/14) 10,8 % (4/37) 1,000
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Abbildung 7: Verteilung auf die unterschiedlichen Keimgruppen der vaginalen
mikrobiologischen Besiedlung bei bzw. ohne histologisch nachgewiesene
Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnten beziiglich der vaginalen
mikrobiologischen Besiedlung zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
signifikante Unterschiede nachgewiesen werden.

Wihrend bei signifikant mehr Miittern der C+/-SGA Gruppe iiberhaupt ein
Vaginalabstrich zum Nachweis der mikrobiologischen Besiedlung vorlag (p=0,006),
konnten in der C-/-SGA Gruppe signifikant hdufiger Vaginalflora nachgewiesen werden
(p=0,000).
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Tabelle 14: Keimnachweise im Vaginalabstrich in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Vaginalabstrich:

Abstrich vorhanden 100 % (14/14) 63,6 % (28/44) 0,006
Keim Gruppe 1 35,7 % (5/14) 10,7 % (3/28) 0,092
Keim Gruppe 2 0 % (0/14) 3,6 % (1/28) 1,000
Keim Gruppe 3 14,3 % (2/14) 82,1 % (23/28) 0,000
Keim Gruppe 4 0 % (0/14) 3,6 % (1/28) 1,000
Keim Gruppe 5 42,9 % (6/14) 32,1 % (9/28) 0,516
Keim Gruppe 6 21,4 % (3/14) 7,1 % (2/28) 0,313
Keim Gruppe 7 14,3 % (2/14) 3,6 % (1/28) 0,254
Keim Gruppe 8 7,1 % (1/14) 7,1 % (2/28) 1,000

3.2.7 HELLP/Praeklampsie

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich des Auftretens eines HELLP-Syndroms bzw einer Praeklampsie
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.
Das HELLP-Syndrom bzw. die Prieklampsie wurde signifikant héaufiger in der C+
Gruppe diagnostiziert (p=0,008).

Tabelle 15: HELLP/Praeklampsie in den Gruppen C+ und C-
C+ (n=14) C- (n=69)

Signifikanz

HELLP/Praeklampsie:

vorhanden

0 % (0/14) 34,8 % (24/69) 0,008
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen dem Nachweis einer Praeklampsie/HELLP
und dem histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Auftretens eines

HELLP-Syndroms bzw einer Praeklampsie kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA mehr nachgewiesen werden.

Tabelle16: HELLP/Praeklampsie in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14)

C--SGA (n=44)

Signifikanz

HELLP/Praeklampsie:

vorhanden

0 % (0/14)

20,5 % (9/44)

0,096
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3.3 Kindliche Ausgangsparameter

3.3.1 Gestationsalter (SSW)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborene

Es konnte beziiglich des Gestationsalters zum Geburtszeitpunkt kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 17: Gestationsalter in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14)

C- (n=69)

Signifikanz

SSW

27,4 (£2.,9)

27,4 (£2,2)

0,995

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Gestationsalters

zum Geburtszeitpunkt kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA

und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 18: Gestationsalter in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
SSW 27,4 (£2,9) 27,3 (£2,3) 0,936
3.3.2 Geburtsgewicht
a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich des Geburtsgewichts kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 19: Geburtsgewicht in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14)

C- (n=69)

Signifikanz

Gewicht (g)

1.129 (+423)

939 (£364)

0,087
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Geburtsgewichts
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

nachgewiesen werden.

Tabelle 20: Geburtsgewicht in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Gewicht (g) 1.129 (+423) 1.075 (£340) 0,628

3.3.3 Gewichtsperzentile

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich der Gewichtsperzentile kein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 21: Gewichtsperzentile in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Gewichtsperzentile 443 (£22,9) 30,5 (£27,5) 0,082
b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich der
Gewichtsperzentilen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA

und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 22: Gewichtsperzentile in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Gewichtsperzentile 443 (£22,9) 473 (£17,8) 0,750
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3.3.4 SGA (small for gestational age, Gewichtsperzentile < 10%)

Es konnte beziiglich des Merkmals SGA (small for gestational age) ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden (p=0,008).

Tabelle 23: SGA in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
SGA (< 10. Perzentile)
vorhanden 0 % (0/14) 36,2 % (25/69) 0,008
50— Gruppe
histologisch

nachgewiesene
Chorfoamnionitis

keine histologisch
nachgewiesene
Chorfoamnionitis

30

207

Anzahl der Frithgeborenen
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mit SCA ohne SCA

Friihgeborene mit bzw ohne Nachweis einer
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Abbildung 9: Zusammenhang zwischen dem Nachweis einer Hypotrophie (SGA) und
dem histologischen Nachweis einer Chorioamnionitis
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3.3.5 Genus

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich des Genus kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen

C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 24: Genus in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14)

C- (n=69)

Signifikanz

Genus mannlich

71,4 % (10/14)

52,2 % (36/69)

0,244

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Genus kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen

werden.

Tabelle 25: Genus in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14)

C-/-SGA (n=44)

Signifikanz

Genus mannlich

71,4 % (10/14)

54,2 % (24/44)

0,356

3.3.6 Einling/Mehrling

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich des Merkmals Einling/Mehrling kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 26: Einling/Mehrling in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14)

C- (n=69)

Signifikanz

Einling

71,4% (10/14)

78,3% (54/69)

0,728
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen:

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Merkmals
Einling/Mehrling kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppe C+/-SGA und C-

/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 27: Einling/Mehrling in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Einling 71,4 % (10/14) 65,9 % (29/44) 1,000
3.3.7 Geburtsmodus
a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich des Geburtsmodus ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Wihrend signifikant mehr Kinder aus der C+ Gruppe spontan geboren sind (p=0,004),
sind umgekehrt signifikant mehr Kinder aus der C- Gruppe per Sectio geboren

(p=0,040).

Tabelle 28: Geburtsmodus in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Geburtsmodus:

spontan 97,1 % (8/14) | 17,4 % (12/69) 0,004
Sectio gesamt 42,9 % (6/14) | 82,6 % (57/69) 0,040
prim. Sectio 0 % (0/14) 46,4 % (32/69) 0,001
sek.Sectio 42,9 % (6/14) 29 % (20/69) 0,351
Notsectio 0% (0/14) 7,2 % (5/69) 0,583
sek.Sectio+Notsectio | 42,9 % (6/14) 36,2 % (25/69) 0,764
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen dem Geburtsmodus und dem histologischen

Nachweis einer Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Geburtsmodus
ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

nachgewiesen werden.

Es wurden signifikant mehr Kinder der C+/-SGA Gruppe spontan geboren (p=0,047),
wiahrend umgekehrt signifikant mehr Kinder der C-/-SGA Gruppe per Sectio geboren

wurden (p=0,047).

Tabelle 29: Geburtsmodus in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Geburtsmodus:

spontan 57,1 % (8/14) | 25 % (11/44) 0,047
Sectio gesamt 42,9 % (6/14) 75 % (33/44) 0,047
prim. Sectio 0 % (0/14) 27,3 % (12/44) 0,028
sek.Sectio 42,9 % (6/14) 38,6 % (17/44) 1,000
Notsectio 0% 9,1 % (4/44) 0,563
sek.Sectio+Notsectio | 42,9 % (6/14) 47,7 % (21/44) 1,000
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3.3.8 Nabelschnurarterien-pH (NapH)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich des Nabelschnurarterien-pHs kein Unterschied zwischen den

Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 30: Nabelschnurarterien-pH in den Gruppen C+ und C-
C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
NapH 7,33 (20,12) 7,32 (£0,08) 0,609

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen:

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich des
Nabelschnurarterien-pHs kein Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-

SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 31: Nabelschnurarterien-pH in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
NapH 7,33 (20,12) 7,32 (£0,08) 0,609

3.3.9 Laborwerte

3.3.9.1 Laborwerte 0-2 h nach Geburt

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich der erhobenen Laborwerte 0-2 h nach Geburt kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.
Der Mittelwert der Leukozyten-Konzentrationen bei den Frithgeborenen in der C+

Gruppe lag jedoch deutlich hoher als bei den Friihgeborenen der C- Gruppe.
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Tabelle 32: Laborwerte 0-2 Stunden nach Geburt in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Blutuntersuchung
0-2 h nach Geburt
Leukozyten (n/pl) 18.953 (+23.233) 9.840 (+4.734) 0,160
Thrombozyten (n/ul) | 229.000(x56872) | 206.208(x68.905) 0,251
CRP (mg/dl) 0,75 (£1,85) 0,04 (+£0,20) 0,174
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Abbildung 11: Kindliche Leukozytenkonzentration 0-2 h nach Geburt bei bzw. ohne
histologisch nachgewiesener Chorioamnionitis
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen:

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der erhobenen
Laborwerte zum Zeitpunkt 0-2 h nach Geburt kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen C/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Jedoch lag auch hier der Mittelwert der Leukozyten-Konzentration bei den
Frithgeborenen der C+/-SGA Gruppe im Trend hdher als bei den Friihgeborenen der C-
/-SGA Gruppe.

Tabelle 33: Laborwerte 0-2 Stunden nach Geburt in den Gruppen C+/-SGA und C-/-
SGA

C+/-SGA (n=14) C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Blutuntersuchung 0-2
h nach Geburt:

Leukozyten (n/ul) 18.953 (£23.233) 9.150 (£5.814) 0,180
Thrombozyten (n/ul) | 229.000 (£56.872) | 218.864 (£67.614) 0,620
CRP (mg/dl) 0,75 (£1,85) 0,05 (£0,25) 0,180

3.3.9.2 Laborwerte 2-24 h nach Geburt

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der erhobenen Laborwerte zum Zeitpunkt 2-24 h nach Geburt kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.
Doch auch zu diesem Zeitpunkt waren die Mittelwerte sowohl der Leukozyten- als auch

der CRP-Konzentration in der C+ Gruppe deutlich hoher als in der C- Gruppe.
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Tabelle 34: Laborwerte 2-24 Stunden nach Geburt in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Blutuntersuchung 2-
24 h nach Geburt:
Leukozyten (n/ul) 24.350 (£40.831) 10.141 (£7.310) 0,255
Thrombozyten (n/pl) | 207.833 (£59.951) | 185.611 (+73.375) 0,332
CRP (mg/dl) 2,32 (£3,84) 0,59 (+£0,9) 0,150
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Abbildung 12: Kindliche Leukozytenkonzentration 2-24 h nach Geburt bei bzw. ohne
histologisch nachgewiesener Chorioamnionitis
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Abbildung 13: Kindliches CRP 2-24 h nach Geburt bei bzw. ohne histologisch

nachgewiesener Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der erhobenen
Laborwerte zum Zeitpunkt 2-24 h nach Geburt kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Jedoch lagen auch zu diesem Zeitpunkt die Mittelwerte sowohl der Leukozyten- als
auch der CRP-Konzentration in der C+/-SGA Gruppe deutlich hoher als in der C-/-SGA
Gruppe.
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Tabelle 35: Laborwerte 2-24 Stunden nach Geburt in den Gruppen C+/-SGA und C-/-
SGA

C+/-SGA (n=14) C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Blutuntersuchung 2-24
h nach Geburt:

Leukozyten (n/ul) 24.350 (+40.831) 10.098 (£5.273) 0,253
Thrombozyten (n/ul) | 207.833 (£59.951) | 197.905 (+77.339) 0,684
CRP (mg/dl) 2,32 (£3,84) 0,39 (£0,65) 0,112

3.3.9.3 Laborwerte 24-48 h nach Geburt

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich der erhobenen Laborwerte 24-48 h nach Geburt nur fiir die
Thrombozyten ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C-
nachgewiesen werden (p=0,024).

Wihrend die Thrombozyten zum Zeitpunkt 24-48 h nach Geburt in der C- Gruppe
signifikant niedriger waren als in der C+ Gruppe, lagen beziiglich der Leukozyten und
des CRP-Wertes erneut keine signifikanten Unterschiede vor. Die Mittelwerte dieser
beiden Parameter lagen in der C+ Gruppe jedoch erneut deutlich oberhalb derer der C-

Gruppe.

Tabelle 36: Laborwerte 24-48 Stunden nach Geburt in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Blutuntersuchung 24-48
h nach Geburt:
Leukozyten (n/pl) 29.928(+50.429) 10.600 (£8.479) 0,193
Thrombozyten (n/ul) 241.430(x99390) | 188.252 (£70.391) 0,024
CRP (mg/dl) 1,6(+2,26) 1,07 (+1,85) 0,366
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Abbildung 15: Kindliche Leukozytenkonzentration 24-48 h nach Geburt bei bzw. ohne
histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Unter Ausschluss der SGA-Friithgeborenen konnte beziiglich der erhobenen Laborwerte
zum Zeitpunkt 24-48 h nach Geburt kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Allerdings liegen auch hier die Mittelwerte fiir die Leukozyten und den CRP-Wert in
der C+/-SGA Gruppe deutlich oberhalb derer der C-/-SGA Gruppe.

Tabelle 37: Laborwerte 24-48 Stunden nach Geburt in den Gruppen C+/-SGA und C-/-
SGA

C+/-SGA (n=14) C-/-SGA (n=44) | Signifikanz

Blutuntersuchung 24-48
h nach Geburt:

Leukozyten (n/ul) 29.928 (£50.430) 12.094 (+8.990) 0,228
Thrombozyten (n/ul) 241.430 (£99.390) | 203.180 (£69.920) 0,132
CRP (mg/dl) 1,6 (£2,26) 0,79 (£1,89) 0,199

3.3.10 Mikrobiologische Keimnachweise

3.3.10.1 Abstrich aus dem dufleren Gehdrgang

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich des mikrobiologischen Keimnachweises im Abstrich aus dem
duBeren Gehorgang ein signifikant hdufigeres Auftreten der Keime der Gruppe
Enterococcus faecalis/vergriinende Streptokokken in der C+ Gruppe nachgewiesen

werden (p=0,004).
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Tabelle 38: Keimnachweise Ohrabstrich in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Abstrich auBerer
Gehdrgang :
vorhanden 92,9 % (13/14) | 94,2 % (65/69)
Keimgruppe 1 7,7 % (1/13) 1,5 % (1/65) 0,307
Keimgruppe 2 7,7 % (1/13) 6,2 % (4/65) 1,000
Keimgruppe 3 0 % 0 % -
Keimgruppe 4 0 % 3,1 % (2/65) 1,000
Keimgruppe 5 7,7 % (1/13) 4,6 % (3/65) 0,525
Keimgruppe 6 0 % 0% -
Keimgruppe 7 23,1 % (3/13) 0% 0,004
Keimgruppe 8 0% 0 % -
Keimgruppe 9 53,8 % (7/13 84,6 % (55/65) 0,021
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Abbildung 16: Verteilung auf die unterschiedlichen Keimgruppen der
mikrobiologischen Besiedlung im Abstrich des dueren Gehdrgangs bei bzw. ohne

histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich des
mikrobiologischen Keimnachweises im Abstrich aus dem &ulleren Gehorgang ein
signifikant  hdufigeres Auftreten der Keime der Gruppe Enterococcus
faecalis/vergriinende Streptokokken in der C+/-SGA Gruppe nachgewiesen werden

(p=0,012).

Tabelle 39: Keimnachweise Ohrabstrich in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) | Signifikanz
Abstrich duBerer
Gehdrgang :
vorhanden 92,9 % (13/14) 93,2 % (41/44) 1,000
Keimgruppe 1 7,7 % (1/13) 2,4 % (1/41) 0,427
Keimgruppe 2 7,7 % (1/13) 7,3 % (3/41) 1,000
Keimgruppe 3 0 % 0 % -
Keimgruppe 4 0 % 4,9 % (2/41) 1,000
Keimgruppe 5 7,7 % (1/13) 7,3 % (3/41) 1,000
Keimgruppe 6 0% 0% -
Keimgruppe 7 23,1 % (3/13) 0 % 0,012
Keimgruppe 8 0% 0% -
Keimgruppe 9 53,8 % (7/13) 70,7 % (29/41) 0,319
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3.3.10.2 Trachealsekret

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich des mikrobiologischen Keimnachweises im Trachealsekret kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 40: Keimnachweise Trachealsekret in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Trachealsekret:

vorhanden 64,3 % (9/14) 18,8 % (13/69) 0,010
Keimgruppe 1 11,1 % (1/9) 0% 0,409
Keimgruppe 2 0 % 0% -
Keimgruppe 3 0% 0% -
Keimgruppe 4 0 % 0% -
Keimgruppe 5 22,2 % (2/9) 7,7 % (1/13) 0,544
Keimgruppe 6 0% 0% -
Keimgruppe 7 11,1 % (1/9) 0% 0,409
Keimgruppe 8 0% 0% -
Keimgruppe 9 66,7 % (6/9) 92,3 % (12/13) 0,264
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frilhgeborenen konnte beziiglich des
mikrobiologischen Keimnachweises im Trachealsekret kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 41: Keimnachweise Trachealsekret in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Trachealsekret:
vorhanden 64,3 % (9/14) 20,9 % (9/44)
Keimgruppe 1 11,1 % (1/9) 0% 1,000
Keimgruppe 2 0 % 0% -
Keimgruppe 3 0 % 0% -
Keimgruppe 4 0 % 0% -
Keimgruppe 5 22,2 % (2/9) 0% 0,471
Keimgruppe 6 0% 0% -
Keimgruppe 7 11,1 % (1/9) 0% 1,000
Keimgruppe 8 0% 0% -
Keimgruppe 9 66,7 % (6/9) 100 % 0,206
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3.3.10.3

Magensaft

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnten beziiglich des mikrobiologischen Keimnachweises im Magensaft ein

signifikant hdufigeres Auftreten von Keimen der Gruppe Ureaplasmen/Mykoplasmen

spp in der C+ Gruppe nachgewiesen werden (p=0,004).

Tabelle 42: Keimnachweise Magensaft in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Magensaft:

vorhanden 92,9 % (13/14) 84,1 % (58/69) 0,681
Keimgruppe 1 15,4 % (2/13) 5,2 % (3/58) 0,224
Keimgruppe 2 0 % 6,9 % (4/58) 1,000
Keimgruppe 3 0% 0% -
Keimgruppe 4 0% 1,7 % (1/58) 1,000
Keimgruppe 5 38,5 % (5/13) 5,2 % (3/58) 0,004
Keimgruppe 6 0% 0% -
Keimgruppe 7 15,4 % (2/13) 0% 0,031
Keimgruppe 8 0% 0% -
Keimgruppe 9 46,2 % (6/13) 81 % (47/58) 0,015
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnten beziiglich des
mikrobiologischen Keimnachweises im Magensaft ein signifikant hdufigeres Auftreten
von Keimen der Gruppe Ureaplasmen/Mykoplasmen spp in der C+/-SGA Gruppe

nachgewiesen werden (p=0,010).

Tabelle 43: Keimnachweise Magensaft in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Magensaft:

vorhanden 92,9 % (13/14) 84,1 % (37/44) 0,665
Keimgruppe 1 15,4 % (2/13) 0 % 0,064
Keimgruppe 2 0 % 0 % -
Keimgruppe 3 0 % 0 % -
Keimgruppe 4 0 % 0 % -
Keimgruppe 5 38,9 % (5/13) 0% 0,010
Keimgruppe 6 0% 0% -
Keimgruppe 7 15,4 % (2/13) 2,7 % (1/37) 0,162
Keimgruppe 8 0% 0% -
Keimgruppe 9 46,2 % (6/13) 64,9 % (24/37) 0,327

3.3.104 Blutkultur

Ein mikrobiologischer Keimnachweis im Blut gelang in keiner der beiden Gruppen.
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3.4  Beatmung/Surfactant

3.4.1 RDS-Grad

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich des Auspriagungsgrades des RDS

zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden. Der Auspragungsgrad in der

C+ Gruppe war allerdings insgesamt niedriger.

Tabelle 44: RDS Grad in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
RDS-Grad (rad):
Grad I 35,7 % (5/14) 13,0 % (9/69) 0,054
Grad 11 21,4 % (3/14) 20,3 % (14/69) 1,000
Grad 111 28,6 % (4/14) 40,6 % (28/69) 0,550
Grad IV 14,3 % (2/14) 26,1 % (18/69) 0,500
Grad TII+IV 42,9 % (6/14) 66,7 % (46/69) 0,130
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Abbildung 18: Schweregrad des radiologischen Atemnotsyndroms (RDS) bei bzw.
ohne histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen:

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des RDS-Grades
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
nachgewiesen werden. Allerdings war der Grad des RDS in der C+/-SGA Gruppe

insgesamt niedriger.

Tabelle 45: RDS Grad in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
RDS-Grad (rad):
Grad I 35,7 % (5/14) 13,6 % (6/44) 0,112
Grad II 21,4 % (3/14) 15,9 % (7/44) 0,691
Grad III 28,6 % (4/14) 50 % (22/44) 0,221
Grad IV 14,3 % (2/14) 20,5 % (9/44) 1,000
Grad III+1V 42,9 % (6/14) 70,5 % (31/44) 0,108
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3.4.2 Surfactantgabe

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich des Erhaltes einer weiteren Gabe Surfactant kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 46: Wiederholung Surfactantgabe in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
2. Gabe Surfactant | ¢ g o0 414y | 40,9 % (30/69) 0,380
erhalten
3. Gabe Surfactant | 51 4o/ 314y | 14,5 % (10/69) 0,686
erhalten

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen:

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte kein signifikanter Unterschied

beziiglich einer weiteren Gabe Surfactant zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-

SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 47: Wiederholung Surfactantgabe in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

2. Gabe Surfactant

et 28,6 % (4/14) 40,9 % (18/44) 0,533
3. Gabe Surfactant 21.4.% (3/14) 13.6 % (6/44) 0.673
erhalten
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3.4.3 Beatmungsdauer

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Dauer der Beatmung bzw. des Bedarf einer Atemunterstiitzung
mittels CPAP kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C-

nachgewiesen werden.

Tabelle 48: Beatmungsdauer in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Beatmungsdauer
(in d):
gesamt (invasiv) 12,6 (£16,3) 14,8 (£20,6) 0,709
konventionell 12,2 (£16,3) 13,8 (£19,5) 0,773
HFO 0,36 (£0,75) 0,94 (£3,5) 0,530
CPAP 14,6 (£14,6) 28,2 (+£26,7) 0,068

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Friihgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich der Dauer der
Beatmung bzw. des Bedarf einer Atemunterstiitzung mittels CPAP kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 49: Beatmungsdauer in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Beatmungsdauer
(in d):
gesamt (invasiv) 12,6 (£16,2) 12,9 (£16,1) 0,942
konventionell 12,2 (£16,3) 12,6 (£16,1) 0,947
HFO 0,36 (£0,75) 0,39 (+1,0) 0,923
CPAP 14,6 (£14,6) 23,4 (x17,9) 0,100
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3.4.4 Beamtungsparameter sowie Sauerstoffbedarf nach Substitution von

Surfactant

3.4.4.1 Absolute Reduktion des Beatmungsdrucks (Pinsp) in mbar nach Substitution von

Surfactant

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Zwei Stunden nach der 1. Surfactantgabe konnte der Beatmungsdruck in der C+ Gruppe
signifikant deutlicher gesenkt werden (22,8 mbar +/- 6,3 mbar; Mittelwert +/-
Standardadabweichung; p=0,030). Zu allen weiteren Zeitpunkten konnte beziiglich der
absoluten Reduktion des initialen Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von
Surfactant kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C-

nachgewiesen werden.

Tabelle 50: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung der absoluten
Reduktion des initalen Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von Surfactant in
den Gruppen C+ und C- (nach Mann-Whitney-U)

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Vor Surf 24,4(+4,2) 24,2(+4,32) 0,861
1h nach Surf 22,4(+5,6) 20,3(%5,3) 0,176
2h nach Surf 22,8(%6,3) 19,2(+4,3) 0,030
4h nach Surf 22,1(+7,5) 19,1(=5,1) 0,120
8h nach Surf 18,9(5,5) 17,8(+4,7) 0,550
12h nach Surf 16,1(+4,7) 16,7(£3,6) 0,720
16h nach Surf 16,8(+4,1) 16,2(£3,7) 0,690
20h nach Surf 17,2(+4,0) 16,7(£3,3) 0,760
24h nach Surf 15,0(+2,8) 15,9(+2,6) 0,250
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Substitution von Surfactant in den Gruppen C+ und C-
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der absoluten Reduktion
des initialen Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von Surfactant zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

nachgewiesen werden.

Tabelle 51: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
absoluten Reduktion des initalen Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von
Surfactant in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA (nach Mann-Whitney-U)

C+/-SGA C-/-SGA (n=44) Signifikanz
(n=14)
Vor Surf 24,4(+4,2) 25,0(=3,9) 0,682
1h nach Surf 22,4(+5,6) 20,7(£5,1) 0,279
2h nach Surf 22,8(£6,3) 20,1(+4,5) 0,147
4h nach Surf 22,1(£7,5) 20,1(£5,8) 0,381
8h nach Surf 18,9(%5,5) 19,1(%5,3) 0,889
12h nach Surf 16,1(+4,7) 16,8(+4,0) 0,719
16h nach Surf 16,8(+4,1) 16.7(+4,0) 0,944
20h nach Surf 17,2(+4,0) 16,8(+3,7) 0,842
24h nach Surf 15,0(+2,8) 16,1(£2,7) 0,183
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Substitution von Surfactant in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
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3.4.4.2 Prozentuale Reduktion des Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von

Surfactant

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Reduktion des maximalen Beatmungsdruckes kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.
Allerdings konnte der Beatmungsdruck nach Substitution von Surfactant in der C+-

Gruppe prozentual insgesamt weniger deutlich reduziert werden.

Tabelle 52: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
prozentualen Reduktion des initialen Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von
Surfactant in den Gruppen C+ und C- (nach Mann-Whitney-U)

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Vor Surf 1 1 -

1h nach Surf 0,92(+0,12) 0,83(+0,16) 0,073
2h nach Surf 0,90(+0,17) 0,8(+0,15) 0,057
4h nach Surf 0,91(%0,17) 0,8(+0,17) 0,055
8h nach Surf 0,81(+0,22) 0,76(+0,17) 0,386
12h nach Surf 0,75(%0,18) 0,7(x0,19) 0,503
16h nach Surf 0,75(+0,18) 0,71(+0,19) 0,568
20h nach Surf 0,76(=0,16) 0,68(+0,15) 0,319
24h nach Surf 0,65(=0,12) 0,68(+0,15) 0,470
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der Reduktion des
Beatmungsdruckes nach Substitution von Surfactant kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Allerdings konnte auch hier der Beatmungsdruck nach Substitution von Surfactant in

der C+/-SGA Gruppe prozentual insgesamt weniger deutlich reduziert werden.

Tabelle 53: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
prozentualen Reduktion des initialen Beatmungsdrucks (Pinsp) nach Substitution von
Surfactant in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA (nach Mann-Whitney-U)

C+/-SGA (n=14) C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Vor Surf 1 1 -

1h nach Surf 0,92(£0,13) 0,82(x0,17) 0,068
2h nach Surf 0,90(+0,17) 0,8(+0,18) 0,139
4h nach Surf 0,91(x0,17) 08(+0,18) 0,096
8h nach Surf 0,81(£0,22) 0,77(x0,18) 0,582
12h nach Surf 0,75(%0,18) 0,68(%0,15) 0,341
16h nach Surf 0,75(+0,18) 0,68(=0,17) 0,358
20h nach Surf 0,76(+0,16) 0,66(+0,15) 0,221
24h nach Surf 0,65(0,12) 0,67(0,14) 0,645
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3.4.4.3 Absolute Reduktion des Sauerstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von

Surfactant

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der absoluten Reduktion des Sauerstoffbedarfs (Fi02) nach
Substitution von Surfactant kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+

und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 54: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
absoluten Reduktion des initalen Saurstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von
Surfactant in den Gruppen C+ und C- (nach Mann-Whitney-U)

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
Vor Surf 49,6(+22,4) 55,8(+22,1) 0,344
1h nach Surf 31,5(+11,4) 30,1(+12,8) 0,714
2h nach Surf 32,5(+15,2) 32,8(220,3) 0,670
4h nach Surf 39,0(£28,5) 31,0(£17,6) 0,335
8h nach Surf 36,0(£23,5) 27,9(+12,0) 0,243
12h nach Surf 28,6(x12,1) 27,8(£14,0) 0,859
16h nach Surf 29,5(+12,0) 29,3(x16,7) 0,967
20h nach Surf 27,2(+8.,9) 27,7(+13,4) 0,913
24h nach Surf 24,3(+6,0) 26,0(+11,0) 0,572
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich der absoluten
Reduktion des Sauerstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von Surfactant kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen

werden.

Tabelle 55: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
absoluten Reduktion des initalen Saurstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von

Surfactant in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA (nach Mann-Whitney-U)

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Vor Surf 49,6(£22,4) 59,3(£21,3) 0,153
1h nach Surf 31,5(x11,4) 30,7(£9,8) 0,806
2h nach Surf 32,5(£15,2) 33,8(£20,7) 0,845
4h nach Surf 39,0(£28,5) 31,8(£17,1) 0,387
8h nach Surf 36,0(£23,5) 29,0(£12,6) 0,321
12h nach Surf 28,6(x12,1) 28,0(£11,8) 0,867
16h nach Surf 29,5(+12,0) 30,6(%15,8) 0,829
20h nach Surf 27,2(+8.,9) 30,1(x16,1) 0,550
24h nach Surf 24,3(£6,0) 25,8(£10,2) 0,620
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3.4.4.4 Prozentuale Reduktion des Sauerstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von
Surfactant

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Acht Stunden nach der 1. Surfactantgabe konnte der Sauerstoffbedarf (Fi02) in der C+
Gruppe prozentual im Vergleich zur C-Gruppe signifikant deutlicher gesenkt werden
(0,76 +/- 0,34; Mittelwert +/- Standardabweichung; p=0,040). Zu allen weiteren
Zeitpunkten bestand beziiglich der prozentualen Reduktion des Sauerstoftbedarfs (Fi02)
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C-.

Jedoch lag der prozentuale Anteil des initialen Sauertoffbedarfs nach Substitution von

Surfactant in der C+ Gruppe deutlich unterhalb der der C-Gruppe.

Tabelle 56: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
prozentualen Reduktion des initalen Saurstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von
Surfactant in den Gruppen C+ und C- (nach Mann-Whitney-U)

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Vor Surf 1 1 -

1h nach Surf 0,72(x0,33) 0,59(£0,28) 0,154
2h nach Surf 0,77(x0,37) 0,56(£0,23) 0,070
4h nach Surf 0,83(x0,79) 0,57(+0,22) 0,263
8h nach Surf 0,76(+0,34) 0,54(+0,20) 0,040
12h nach Surf 0,64(0,27) 0,53(£0,21) 0,150
16h nach Surf 0,67(+0,29) 0,55(0,20) 0,160
20h nach Surf 0,64(%0,29) 0,54(£0,20) 0,256
24h nach Surf 0,60(0,29) 0,54(+0,20) 0,449
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Abbildung 25: Prozentuale Reduktion des initialen Sauerstoffbedarfs (Fi02) nach
Substitution von Surfactant in den Gruppen C+ und C-

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte 8 Stunden nach der 1.
Surfactantgabe der Sauerstoffbedarf (Fi02) in der C+/-SGA Gruppe prozentual im
Vergleich zur C-/-SGA Gruppe signifikant deutlicher gesenkt werden (0,76 +/- 0,34;
Mittelwert +/- Standardabweichung; p=0,020). Zu allen weiteren Zeitpunkten bestand
beziiglich der prozentualen Reduktion des initialen Sauerstoffbedarfs nach Substitution
von Surfactant kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-
SGA.

Jedoch lag auch hier der prozentuale Anteil des initialen Sauertoftbedarfs nach
Substitution von Surfactant in der C+/-SGA Gruppe deutlich unterhalb der der C-/-SGA
Gruppe.
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Tabelle 57: Darstellung von Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW) der
prozentualen Reduktion des initalen Saurstoffbedarfs (Fi02) nach Substitution von

Surfactant in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA (nach Mann-Whitney-U)

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
Vor Surf 1 1 -
1h nach Surf 0,72(x0,33) 0,56(£0,23) 0,114
2h nach Surf 0,77(+0,37) 0,57(+0,37) 0,121
4h nach Surf 0,83(+0,79) 0,54(+0,21) 0,117
8h nach Surf 0,76(%0,34) 0,5(+0,16) 0,020
12h nach Surf 0,64(£0,27) 0,5(x0,17) 0,116
16h nach Surf 0,67(x0,29) 0,52(£0,18) 0,104
20h nach Surf 0,64(+0,29) 0,5(+0,18) 0,119
24h nach Surf 0,60(%0,29) 0,48(+0,16) 0,226
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Substitution von Surfactant in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
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3.5 Outcome:

3.5.1 Mortalitat

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Mortalitidt kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 58: Mortalitit in den Gruppen C+ und C-
C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

Mortalitat:
vorhanden 21,4 % (3/14) 20,3 % (14/69) 1,000

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborene konnte beziiglich der Mortalitdt kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen

werden.

Tabelle 59: Mortalitit in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA
C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

Mortalitat:
vorhanden 21,4 % (3/14) 20,5 % (9/44) 1,000

3.5.2 BPD (bronchopulmonale Dysplasie)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich der milden Form der BPD ein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.
Die milde Form konnte signifikant hidufiger in der C+ Gruppe nachgewiesen werden

(p=0,039).
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Beziiglich der moderaten und schweren Form der BPD war kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachweisbar.

Tabelle 60: BPD in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
BPD:
keine 64,3 % (9/14) 23,2 % (16/69) 0,117
mild 14,3 % (2/14) 44,9 % (31/69) 0,039
moderat 7,1 % (1/14) 14,4 % (10/69) 1,000
schwer 14,3 % (2/14) 17,4 % (12/69) 1,000
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich der BPD kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 61: BPD in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
BPD:
keine 64,3 % (9/14) 38,6 % (17/44) 0,431
mild 14,3 % (2/14) 34,1 % (15/44) 0,195
moderat 7,1 % (1/14) 15,9 % (7/44) 1,000
schwer 14,3 % (2/14) 11,4 % (5/44) 1,000

3.5.3 ROP (Retinopathia praematurorum)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte

Interventionsindikationen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und

beziiglich  der

C- nachgewiesen werden.

Retinopathia
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Tabelle 62: ROP in den Gruppen C+ und C-

Laserung

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
ROP:
keine ROP 714 % (10/14) | 56,5 % (39/69) 0,380
ROP I° 7,1 % (1/14) 5,8 % (4/69) 1,000
ROP II° 21,4 % (3/14) | 27,5 % (19/69) 0,750
ROP III° 0 % (0/14) 10,1 % (7/69) 0,596
Indikation zur 0 % (0/14) 5,8 % (4/69) 1,000

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich der Retinopathia

praematurorum und moglicher Interventionsindikationen kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 63: ROP in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
ROP:
keine ROP TLA % (10/14) | 54,5 % (24/44) 0,356
ROP I° 7,1 % (1/14) 6,8 % (3/44) 1,000
ROP II° 21,4 % (3/14) 25 % (11/44) 1,000
ROP III° 0 % (0/14) 13,6 % (6/44) 0,319
Indikation zur 0% (0/14) 6,8 % (3/44) 1,000

Laserung
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3.5.4 1VH (intraventrikuldre Himorrhagie)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Friihgeborenen

Es konnte beziiglich der intraventrikuliren Hadmorrhagie (IVH) und moglicher
Interventionsindikationen kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und

C- nachgewiesen werden.

Tabelle 64: TVH in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz

IVH:

keine IVH 643 %(9/14) | 71,0 % (49/69) 0,750
IVH I° 7,1 % (1/14) 8,7 % (6/69) 1,000
IVH I1° 143 % (2/14) | 43 % (3/69) 0,196
IVH ITI° 7,1 % (1/14) 2,9 % (2/69) 0,430
IVH IV° 7.1 % (1/14) 13,0 % (9/69) 1,000
IVH [+I° 21,4%3/14) | 13,0 % (9/69) 0,417
IVH TV 143 % (2/14) | 159 % (11/69) 1,000
Isrﬁinﬁij{{ickham 7.1 % (1/14) 43 % (3/69 0,530
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b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter

intraventrikuldren Hamorrhagie (IVH) und mdglicher Interventionsindikationen kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen

werden.

Ausschluss  der

SGA-Friihgeborenen

Tabelle 65: IVH in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

konnte

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz

IVH :

keine IVH 643 %(9/14) | 65,9 % (29/44) 1,000
IVH I° 7.1 % (1/14) 6,8 % (3/44) 1,000
IVH I1° 143% (214) | 6.8% (3/44) 0,585
IVH ITI° 7.1 % (1/14) 4,5 % (2/44) 1,000
IVH IV® 7.1 % (1/14) 15,9 % (7/44) 0,665
IVH [HI° 21,4%G/14) | 13,6 % (6/44) 0,673
IVH [THHV® 143 % (2/14) | 20,5 %( 9/44) 1,000
Isriinﬁij;ickham 7.1 % (1/14) 4,5 % (2/44) 1,000
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3.5.5. NEC (nekrotisierende Enterocolitis)

a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich des Auftretens einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.

Tabelle 66: NEC in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14)

C- (n=69)

Signifikanz

NEC

vorhanden

0,0 % (0/14)

2,9 % (2/69)

1,000

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Frithgeborenen konnte beziiglich des Auftretens einer
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 67: NEC in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
NEC
vorhanden 0,0 % (0/14) 4,5 % (2/44) 1,000
3.5.6 PDA (persistierender Ductus arteriosus Botalli)
a) Gruppenvergleich ohne Ausschluss der SGA Frithgeborenen

Es konnte beziiglich der Haufigkeit des Auftretens eines himodynamisch signifikanten
und damit behandlungsbediirftigen persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen C+ und C- nachgewiesen werden.
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Tabelle 68: PDA in den Gruppen C+ und C-

C+ (n=14) C- (n=69) Signifikanz
PDA:
medikamentds 35,7 % (5/14) 50,7 % (35/69) 0,385
Ligatur 7,1 % (1/14) 10,1 % (7/69) 1,000

b) Gruppenvergleich nach Ausschluss der SGA-Frithgeborenen

Auch unter Ausschluss der SGA-Friihgeborenen konnte beziiglich der Haufigkeit des
Auftretens eines hdmodynamisch signifikanten und damit behandlungsbediirftigen

persistierenden Ductus arteriosus Botalli (PDA) kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA nachgewiesen werden.

Tabelle 69: PDA in den Gruppen C+/-SGA und C-/-SGA

C+/-SGA (n=14) | C-/-SGA (n=44) Signifikanz
PDA:
medikamentds 35,7 % (5/14) 43,2 % (19/44) 0,759
Ligatur 7,1 % (1/14) 6,8 % (3/44) 1,000
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurden Friihgeborene < 32+0 SSW der vollstindigen
Geburtsjahrginge 2007, 2008, 2009 und 2010 untersucht, die im Perinatalzentrum der
hochsten Versorgungsstufe am Universititsklinikum Wiirzburg behandelt wurden.

Bei einer Gesamtgeburtenzahl in der Frauenklinik des Universitdtsklinikums Wiirzburg
von 5.909 Geburten im Zeitraum vom 01.01.2007 bis einschlieBlich 31.12.2010 betrug
der Anteil an Frithgeborenen < 32+0 SSW 4,1 %.

Aus dieser Gesamtzahl von 243 Frithgeborenen < 32+0 SSW waren bei 142
Frithgeborenen die Plazenten und Eihdute zur histologischen Untersuchung eingesandt
worden (58,6 %). Entsprechend der Fragestellung konnte aufgrund dieser
paidopathologischen Untersuchung zwischen einer Gruppe von 24/142 (16,9 %)
Frithgeborenen mit histologischem Nachweis einer Chorioamnionitis (C+) und einer
Gruppe von 118/142 (83,1 %) Friihgeborenen ohne histologische Zeichen einer
Chorioamnionitis (C-) differenziert werden. Der Anteil der Félle einer histologisch
gesicherten Chorioamnionitis am Gesamtkollektiv der eingesandten Plazenten lag mit
diesen 16,9 % deutlich unter dem aus der Literatur erwarteten Prozentsatz von etwa

40 % 13-16). Allerdings lag in unserer Untersuchung bei allen histologisch

nachgewiesenen Chorioamniotiden eine moderate bis schwere Form mit Beteiligung der

fetalen Seite vor .

Aus zahlreichen Studien ist bekannt, dass neben der Gestationswoche auch das
Geburtsgewicht einen entscheidenden Einfluf auf das Risikoprofil der Frithgeborenen
hat . Um diesem wichtigen Aspekt ausreichend Sorge zu tragen, werteten wir die
Daten sowohl in- als auch exklusiv der hypotrophen Friihgeborenen < 32 SSW aus.
Wihrend sich in der Gruppe mit histologisch nachgewiesener Chorioamnionitis keine
hypotrophen Friithgeborenen < 32 SSW befanden (C+ 14 Friihgeborene / C+/-SGA 14
Frithgeborene), war in der Gruppe ohne histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis
etwa 1/3 der Frithgeborenen < 32 SSW hypotroph (C- 69 Friihgeborene /C-/-SGA 44
Friihgeborene). Dieser hohe prozentuale Anteil der hypotrophen Frithgeborenen in der

Gruppe ohne histologisch nachgewiesene Chorioamnionitis im Angesicht des aus der
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Literatur bekannten bedeutenden Einflusses des Geburtsgewichtes auf das Risikoprofil
der Frithgeborenen macht es umso wichtiger, die Gruppen in — und exklusiv der
hypotrophen Frithgeborenen < 32 SSW beziiglich der Zielsetzung der Studie und den

Outcomeparametern auszuwerten.

Die Gruppen C+ bzw C+/-SGA und C- bzw C-/-SGA waren insgesamt beziiglich der
maternalen und kindlichen Ausgangsparameter sehr homogen. Es bestanden keine
signifikanten Unterschiede betreffend der durchgefiihrten RDS-Prophylaxe, der
absoluten Dauer des vorzeitigen Blasensprungs, der medikamentdsen Tokolyse, des
Gestationsalters, des Geburtsgewichts, des Genus, FEinling/Mehrling oder des

Nabelschnurarterien-pHs.

Signifikante Unterschiede lieBen sich jedoch beziiglich des Geburtsmodus, eines
vorzeitigen Blasensprungs > 12 h p.p. der absoluten Korpertemperatur der Kreilenden
als auch der Temperatur > 38,0°C und der maternalen Laborwerte zur Geburt (CRP
(mg/dl), Leukozyten > 15.000/ul) nachweisen. Desweiteren befand sich in der C+-
Gruppe kein Frithgeborenes, dessen Gewicht unterhalb der 10. Perzentile lag (SGA)
oder bei dessen Mutter eine Prieklampsie bzw. ein HELLP-Syndrom diagnostiziert
worden war. Been et al ‘ haben nach histologischer Sicherung einer
Chorioamnionitis bei Friihgeborenen retrospektiv klinische Faktoren zur Vorhersage
einer Chorioamnionitis formuliert. Die ,,positiven Vorhersageparameter waren
vorzeitiger Blasensprung, eine vaginale Entbindung, Hinweise auf eine Infektion
(erhohte Entziindungswerte der Kreilenden bzw. Fieber sub partu) sowie das
Nichtvorliegen einer Prieklampsie oder Hypotrophie (SGA). Alle von Been et al.
formulierten ,,positiven* Vorhersagewerte einer Chorioamnionitis ergaben bei uns
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen C+ bzw C+/-SGA und C- bzw C-/-
SGA. So wire in unserem Studienkollektiv die histologisch nachgewiesene

Chorioamnionitis retrospektiv bereits klinisch vorhersagbar gewesen.
Auch in der mikrobiologischen Diagnostik (Vaginalabstriche der Mutter sowie Abstrich

aus dem duBeren Gehorgang, Trachealsekret, Magensaft der Frithgeborenen) ergaben

sich signifikante Unterschiede zwischen den Friithgeborenen der C+ bzw C+/-SGA -
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und C- bzw C-/-SGA- Gruppe. In den Vaginalabstrichen der Miitter der C+ Gruppe
gelang ein signifikant haufigerer Keimnachweis, darunter insbesondere ein signifikant
gehdufter Nachweis von Enterobakterien. Diese Gruppe von Keimen- insbesondere
Klebsiella spp- konnten unter anderem mit Enterococcus faecalis in Vaginalabstrichen
mit einer signifikanten Haufung von intrauterinen Entziindungsreaktionen in
Verbindung gebracht werden . Unsere Ergebnisse bestitigen daher bestehende
Untersuchungen. Insbesondere da in den Abstrichen des dufleren Gehorgangs der
Frithgeborenen der C+ bzw C+/-SGA- Gruppe signifikant gehduft Keime der Gruppe
Enterococcus faecalis/ vergriinende Streptokokken nachgewiesen werden konnten.

Im Magensaft der Frithgeborenen der C+ bzw C+/-SGA- Gruppe waren dagegen
signifikant gehduft Mykoplasma hominis bzw. Ureaplasma urealyticum nachweisbar.
Mykoplasma spp und Ureaplasma urealyticum wurden bereits in zahlreichen

vorangegangenen Untersuchungen als die bei einer Chorioamnionitis am héufigsten

nachweisbaren Mikroorganismen in der Fruchthohle identifiziert (26-29). Der

mikrobiologische Nachweis von Ureaplama urealyticum gestaltet sich bekanntermallen
als schwierig, da fiir die Anzucht Spezialmedien genutzt werden miissen . Werden
Standardmedien genutzt, misslingt der Nachweis meist. Der fehlende Nachweis der im
Magensaft der Friihgeborenen gefundenen Mikroorganismen in den Vaginalabstrichen
der Miitter konnte daher beispielsweise an der ungezielten Keimsuche unter Nutzung

von Standardmedien liegen .

Wie bereits in der Einleitung erwdhnt, geht man in der Literatur davon aus, dass eine -
zumindest mild bis moderate - Chorioamnionitis als prinatale Inflammationsreaktion zu
einer vorzeitigen Lungenreifung und einem damit milder ausgeprigten
Atemnotsyndrom des Friihgeborenen fiihrt . In unserer Studie bestand
eine Korrelation zwischen histologisch gesicherter Chorioamnionitis und radiologisch
milderer Ausprigung eines Atemnotsyndroms. Trotz fehlender Signifikanz waren die
milderen Ausprdgungen des RDS eher in der C+ bzw C+/-SGA - Gruppe und die
hohergradigen Ausprigungen des RDS eher in der C- bzw C-/-SGA - Gruppe

nachweisbar .
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Die endotracheale Gabe von porcinem Surfactant ermdglicht eine Reduktion der
Beatmungsdriicke und der ndtigen Sauerstoffzufuhr. Vorangegangene Studien zeigen
eine verminderte Wirkung von Surfactant in Gegenwart einer histologisch gesicherten
Chorioamnionitis . Zuriickgefiihrt werden kann dies sowohl auf eine
Inaktivierung als auch auf einen erhohten Verbrauch von Surfactant . Das
instillierte Surfactant wird einerseits durch die im Rahmen einer Entziindungsreaktion
in die Lunge sezernierte proteinreiche Odemfliissigkeit inaktiviert und andererseits
durch aktivierte Entziindungszellen beschleunigt abgebaut . Auch in unserer Studie
war der Effekt einer Surfactantgabe in der C+ bzw C+/-SGA- Gruppe deutlich
vermindert, auch wenn die Unterschiede nicht zu allen Zeitpunkten signifikant waren.
Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Been et al. filhrten in unserer Studie
diese Beeintrichtigungen der Surfactantwirkung jedoch nicht zu einer signifikanten
Verldngerung der Beatmungsdauer. Dieser nicht signifikante Unterschied beziiglich der
Beatmungsdauer zwischen den Gruppen konnte einer der Griinde fiir die Haufigkeit des
Auftretens der BPD - einer der untersuchten Outcomeparameter — in unserer
Untersuchung sein. Zahlreiche pri- und postnatale Faktoren werden angeschuldigt,
komplexe Entziindungs- und Verletzungsprozesse in den Lungen von Frithgeborenen
anzustoflen und aufrecht zu erhalten, in deren Folge eine bronchopulmonale Dysplasie
(BPD) entsteht . Man nimmt an, dass etwa die Hélfte aller Frithgeborenen,
welche eine BPD - die schwerste Form der chronischen pulmonalen Schadigung -
entwickeln, einer Chorioamnionitis ausgesetzt waren . In unserer retrospektiven
Untersuchung konnte die bestehende Studienlage zur Entwicklung einer BPD jedoch
nicht bestétigt werden. Die milde Form der BPD konnte in unserem Studienkollektiv
signifikant haufiger in der C-Gruppe im Vergleich zur C+-Gruppe nachgewiesen
werden. Die gleiche Tendenz, jedoch ohne Signifikanz war im Vergleich der C-/-SGA-
und der C+/-SGA-Gruppe zu verzeichnen. Fiir die moderate und schwere Form der
BPD war weder zwischen den Gruppen C+ und C- noch zwischen den Gruppen C+/-
SGA und C-/SGA ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Wie bereits oben erwihnt
konnte eine Erklarung fiir diese Unterschiede in der Dauer des Ventilationstraumas zu
suchen sein. Jedes mechanische Ventilationstrauma schidigt die unreife Lunge der

Friihgeborenen zusitzlich und kann in der Folge zu einer BPD fiihren 100). Eine

erhohte Inzidenz der BPD in Folge eines Nachweises von Ureaplasma urealyticum
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101) konnte in dieser Studie bei niedriger Fallzahl (nur 5 Patienten absolut mit dem

Nachweis von Uresplama urealyticum im Magensaft) und einem fehlenden Nachweis

der Mikroorganismen im Trachealsekret nicht beobachtet werden (102).

Betrachtet man weitere untersuchte Outcomeparameter unserer Studie — Mortalitit,
Haufigkeit und Grad der Retinopathia praematurorum (ROP), Haufigkeit und Grad der
intraventrikulden Héamorrhagie (IVH), das Auftreten einer nekrotisierenden
Enterocolitis (NEC) oder das Auftreten eines hdmodynamisch relevanten Ductus
arteriosus Botalli (PDA)-, so konnten zwischen den Gruppen C+ bzw C+/-SGA und C-
bzw C-/-SGA keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Auch diese
Ergebnisse konnen die bestehende Studienlage an der Literatur nicht bestétigen.
Zahlreiche Studien zeigten insbesondere eine signifikant gehédufte Entwicklung einer

IVH oder einer nekrotisierenden Enterocolitis sowie eine erhohte Inzidenz der

Mortalitit. 103][104

Griinde fiir die zumeist ausgebliebene Signifikanz in der Untersuchung der alterierten

Wirkung von Surfactant in Gegenwart einer histologisch nachgewiesenen
Chorioamnionitis sowie in der Untersuchung der Outcomeparameter zwischen den
Gruppen konnte insbesondere im Studiendesign liegen. Aufgrund des retrospektiven
Ansatzes mussten eine grofe Anzahl der Frithgeborenen < 32+0 SSW aus der
Untersuchung ausgeschlossen werden. Das grofite primére Ausschlusskriterium war die
fehlende histologische Untersuchung von Plazenten oder Eihduten (nur von 58,6 % der
Frithgeborenen < 32+0 SSW waren Plazenten und Eihdute in das Institut fiir Pathologie

eingeschickt und histologisch untersucht worden).
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Bei bis zur Hilfte aller mit einer Frithgeburt vor 32 Gestationswochen endenden
Schwangerschaften wird die Geburt durch eine Infektion ausldst. Die angestoB3ene
Inflammationsreaktion kann bei der Schwangeren neben einer vorzeitigen
Wehentitigkeit auch mit Fieber und dem Nachweis systemischer Entziindungszeichen
einhergehen. Das ungeborene Kind ist zu einer eigenen Inflammationsreaktion fahig.
Der histologische Nachweis einer Entziindungsreaktion in Chorion, Amnion und auch
der Nabelschnur wird dabei als Nachweis der fetalen Amnioninfektion gewertet. Es
wird angenommen, dass die prénatal einsetzende Inflammationsreaktion sowohl die
frithpostnatale Lungenfunktion, als auch die Wirksamkeit exogen zugefiihrter

Surfactantpréparationen zur Behandlung des Atemnotsyndroms reduziert.

Vom 01.01.2007 bis zum 31.12.2010 wurden im Perinatalzentrum des
Universititsklinikums Wiirzburg insgesamt 243 Frithgeborene < 32+0
Schwangerschaftswochen (SSW) behandelt. In eine retrospektive Untersuchung
konnten 83 Frithgeborene eingeschlossen werden, die maschinell beatmet worden waren
und Surfactant erhalten hatten sowie eine histologische Untersuchung der Plazenta,
Eihdute und Nabelschnur vorlag. Bei 14/83 Frithgeborenen lag eine histologische
Chorioamnionitis vor. Diese bildeten die Chorioamnionits-Gruppe. Weitere 69

Frithgeborene ohne histologische Chorioamnionitis bildeten die Kontrollgruppe.

Fiir die folgenden Charakteristika bestanden keine Gruppenunterschiede: Rate einer
pranatalen Steroidgabe zur Lungenreifeinduktion; Tokolyse; Gestationsalter;
Geschlecht; Anzahl von Mehrlingen; Geburtsgewicht. Allerdings fand sich in der
Chorioamnionits-Gruppe kein hypotrophes Friihgeborenes (0/14), in der
Kontrollgruppe jedoch 25/69 (p=0,008). In der Chorioamnionitis-Gruppe waren § von
14 Frithgeborene spontan geboren, in der Kontrollgruppe 12 von 69 (p=0,004).
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Ein vorzeitiger Blasensprung > 12 Stunden war der Geburt von 7/14 (50%) der
Frithgeborenen in der Chorioamnionitis-Gruppe vorausgegangen (vs. 10/69 (14,5%) in
der Kontrollgruppe; p=0,007).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Chorioamnionitis-Gruppe
und der Kontrollgruppe fiir den radiologischen Schweregrad des RDS, der Anzahl
wiederholter Surfactantsubstitutionen, der Beatmungsdauer, des zusétzlichen
Sauerstoffbedarfs und der Beatmungsdriicke 12 und 24 Stunden nach Surfactantgabe
gefunden werden. Es bestand lediglich ein Trend zu einer verzogerten und damit
prolongierten Reduktion der Beatmungsdriicke in der Chorioamnionitis-Gruppe mit
einem signifikant niedrigen Mittelwert der Beatmungsdriicke in der Chorioamnionitis-
Gruppe 2 Stunden nach Surfactantgabe (22,8+6,3mbar vs. 19,24+4,3mbar; p=0,03).
Ebenso bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen bzgl.

Sterblichkeit, moderater und schwerer BPD, ROP und IVH.

In der vorliegenden Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede in der
frithpostnatalen Schwere der Lungenerkrankung oder in der Rate chronischer
Erkrankungen Frithgeborener < 32 SSW mit bzw. ohne histologische Chorioamnionits
gefunden werden. Verschiedene tierexperimentelle und klinische Studien weisen jedoch
darauf hin, dass eine prénatal aktivierte Inflammationskaskade die Reifung des
Surfactantsystems einerseits beschleunigen, andererseits die biologische Reifung der
Alveolaraussprossung aber negativ beeinflussen kann. Moglicherweise ist die
Wertigkeit der vorliegenden Untersuchungsergebnisse dadurch limitiert, dass nur bei
34,2% (n=83) der im Untersuchungszeitraum geborenen 243 Frithgeborenen <32 SSW
eine Plazentahistologie vorlag. Auftéllig war auch, dass bei allen Frithgeborenen, die in
die Chorioamnionitisgruppe eingeschlossen wurden, eine Funisitis vorlag, die Ausdruck

eines fetalen systemischen Inflammationssyndroms ist.
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Moglicherweise fehlt in dem Untersuchungskollektiv die Gruppe der Frithgeborenen,
bei denen lediglich eine Chorioamnionitis ohne Funisitis nachzuweisen gewesen wire,
nur deshalb, weil von diesen keine Histologie vorliegt. Es kann spekuliert werden, dass
das geburtshilfliche Management mit engmaschiger Analyse maternaler
Inflammationszeichen sub partu und frithzeitiger Indikation zur Entbindung eine
einsetzende Inflammationskaskade fiir den Feten abkiirzt. Der nicht signifikante
Unterschied der frithpostnatalen und chronischen Behandlungsergebnissen der
Frithgeborenen mit und ohne histologischer Chorioamnionitis bzw. Funisitis kann so
moglicherweise auch als positiver Qualitdtsaspekt einer eng verzahnten und

abgestimmten geburtshilflich-neonatologischen Therapie gewertet werden.
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