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1 Einleitung 

1.1  Epidemiologie der Frühgeburtlichkeit 

Die Frühgeburtlichkeit stellt weltweit den häufigsten Grund  für perinatale 

Mortalität [Blencowe et al. 2012] und Morbidität dar [Gingelmaier und Genzel-

Boroviczény 2013]. Im Jahr 2010 trug die Frühgeburtlichkeit in Deutschland mit 

77% zur perinatalen Mortalität bei [Schleußner 2013]. Besonders trifft dies für die 

extrem Frühgeborenen unter der 28. SSW zu [Patel 2016]. Gemäß der WHO-

Definition spricht man von einer Frühgeburt bei einer Beendigung der 

Schwangerschaft vor der 37 + 0 SSW, als extreme Frühgeburt (EPT= Extremely 

Preterm) wird nach der WHO ein Gestationsalter unter der 28. SSW bezeichnet.  

2014 kamen in Deutschland 62482 Kinder als Frühgeborene auf die Welt 

[Bundeserhebung AQUA-Institut 2015]. Damit endeten etwa 9% aller 

Schwangerschaften  spontan oder iatrogen vorzeitig. Deutschland liegt damit im 

europäischen Vergleich im oberen Bereich [EURO-PERISTAT Project 2008]. In 

den USA lag die Rate 2013 bei 11,4% [Patel 2016], vor der vollendeten 28. SSW 

kamen dort 0,7% der Kinder auf die Welt, wobei dieser Anteil von 2000 - 2013 

relativ konstant geblieben ist [Martin et al. 2015]. Trotz der Fortschritte in der 

Pränataldiagnostik, Verbesserungen der vorgeburtlichen Therapiemaßnahmen 

und der großen Bemühungen in der Primär- und Sekundärprävention konnte in 

den letzten zehn Jahren die Rate der Frühgeburten nicht weiter gesenkt werden, 

die extremen Frühgeburten kleiner der 28 + 0 SSW mit aktuell 0,6% sind in 

Deutschland sogar um 65% angestiegen [Schleußner 2013]. Die Ursachen für 

diese Entwicklung sind vielfältig und  weiterhin Gegenstand aktueller 

Untersuchungen. Mögliche Gründe für die Zunahme im Bereich der extremen 

Frühgeburtlichkeit sind neben dem Anstieg des mütterlichen Alters bei Geburt 

und der zunehmenden Prävalenz von Diabetes mellitus [Dudenhausen et al. 

2007], die vermehrte Inanspruchnahme von reproduktionsmedizinischen 

Maßnahmen und damit die Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften. Neben 

der spontanen Frühgeburt sind zahlreiche Frühgeburten iatrogen induziert 

beispielsweise aufgrund einer vorzeitigen Entbindung aus mütterlicher Indikation, 



2 
 

zum Beispiel infolge einer Präeklampsie oder beispielsweise bei Indikation zur 

Entbindung an den Grenzen der Lebensfähigkeit bei schwerer 

Plazentainsuffizienz.  

Nach der vorzeitigen, muttermundsrelevanten Wehentätigkeit mit 40 - 45% 

[Goldenberg et al. 2008] ist der frühe spontane vorzeitige Blasensprung für 30 - 

40% der Frühgeburten verantwortlich [Aagaard-Tillery et al. 2005, Egarter 2001]. 

Während bei vorzeitigen Wehen vielfältige Behandlungsmöglichkeiten bestehen, 

bedeutet ein vorzeitiger Blasensprung, insbesondere am unteren Eipol nicht 

selten ein sehr enges Zeitfenster bis zur Geburt. Insbesondere nach PPROM 

treten unaufhaltsame extreme Frühgeburten auf. So kamen in der französischen 

Studie von Muris et al. nach PPROM in der 21,1 SSW (MD) 73,7% der Kinder 

zwischen der 24 + 0  und 28 + 0  SSW auf die Welt. 

 

1.2 Definition PROM und PPROM 

Als rechtzeitiger Blasensprung wird die Ruptur der fetalen Membranen bei 

vollständig eröffneten Muttermund bezeichnet. Ein frühzeitiger Blasensprung ist 

als Fruchtwasserabgang nach Beginn regelmäßiger Wehentätigkeit - also 

während der Eröffnungsperiode - definiert.  Der vorzeitige Blasensprung (PROM 

= Premature Rupture of Membranes) hingegen wird als Ruptur der fetalen 

Membranen vor Einsetzen regelmäßiger Wehentätigkeit unabhängig von der 

Schwangerschaftsdauer bezeichnet. Kommt es vor der vollendeten 37 + 0 SSW  

zum vorzeitigen Blasensprung, wird dies als früher vorzeitiger Blasensprung 

(PPROM = Preterm Premature Rupture of Membranes) definiert [Egarter 2006]. 

Ein PPROM tritt  bei etwa 3 - 5% [Aagaard-Tillery et al. 2005, Muris et al. 2006] 

der Schwangerschaften auf. Der PPROM vor  der vollendeten 24. SSW ist 

dagegen ein seltenes Ereignis. Die Häufigkeiten liegen zwischen 0,1% [Linehan 

et al. 2016] und 0,5% [Waters et al. 2009, Everest et al. 2008]. Umso bedeutender 

ist aber die klinische Konsequenz dieses Ereignisses für die betroffenen 

Schwangeren und die behandelnden Ärzte, da damit viele Komplikationen wie 



3 
 

Spätaborte, extreme Frühgeburtlichkeit mit erhöhter Mortalität und schwere 

Morbidität der Kinder mit Langzeitfolgen assoziiert sind. 

 

1.3 Komplikationen nach PPROM 

In den folgenden Abschnitten werden einige der häufigsten  und schwersten 

Morbiditäten und Komplikationen nach PPROM beschrieben: das 

Amnioninfektionssyndrom (AIS), die Lungenhypoplasie, die bronchopulmonale 

Dysplasie (BPD), die Frühgeborenenretinopathie (ROP), Hirnschädigungen 

durch intrazerebrale Blutungen (ICH) und die nekrotisierende Enterokolitis 

(NEC). Auf die orthopädischen Probleme wie Gelenkkontrakturen und 

Fehlstellungen soll nicht detailliert eingegangen werden. Diese sind meist sehr 

gut  durch intensive Physiotherapie behandelbar und benötigen selten eine 

Operation [Wenstrom 1992 und Williams et al. 2009]. Die ernsten Komplikationen 

wie BPD, NEC, ROP und ICH sind vor allem durch das oft sehr niedrige 

Gestationsalter bei der Entbindung nach PPROM verursacht, jedoch spielt auch 

der Blasensprung an sich für die Pathophysiologie, Verlauf und Ausmaß  dieser  

Probleme eine Rolle. Allgemein haben sich die Überlebensraten der extrem 

Frühgeborenen in den letzten Jahren deutlich verbessert. Inzwischen liegen 

diese bei Kindern, die mit einem Gestationsalter von 24 + 0  Wochen  geboren 

werden, zwischen 31% und 78%. Bei Kindern nach 25 abgeschlossenen 

Schwangerschaftswochen werden in der Literatur Zahlen zwischen 59% und 

85%, angegeben, wie die folgende Abbildung verdeutlicht [Patel 2016]. Eine 

Maximalversorgung von Kindern in diesem Gestationsalter bedeutet jedoch auch 

eine Zunahme von Kindern, die schwere Komplikationen in der Neonatalphase 

durchlebt haben und teils lebenslang wegen konsekutiver Morbiditäten behandelt 

werden müssen.  
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Abb. 1: Überlebensraten nach SSW für Extremfrühgebo rene modifiziert nach Patel 2016 
(Ref) 

Dass der vorzeitige Blasensprung neben der Frühgeburtlichkeit ein eigener 

Risikofaktor für das Outcome ist, wird in der retrospektiven Analyse von Patkai et 

al. 2012 deutlich. In dieser wurden  22 Frühgeborene nach PPROM vor der 25 + 

0  SSW mit jeweils nach Gestationsalter entsprechenden Frühgeborenen ohne 

vorzeitigen Blasensprung verglichen. Die Entbindung fand jeweils in der 26,5 

SSW (SD=2,1) statt. Dabei fielen eine erhöhte Morbidität und erniedrigte 

Überlebensrate (68% vs. 86,4%) der Kinder nach PPROM gegenüber den 

Frühgeborenen ohne PPROM auf. Auch der entwicklungsneurologische Befund 

der beiden Gruppen nach zwei Jahren unterschied sich signifikant. Dies zeigt, 

dass nicht allein das niedrige Gestationsalter bei der Geburt nach PPROM für 

respiratorische und neurologische Spätfolgen verantwortlich ist, sondern der 

vorzeitige Blasensprung an sich für die schlechtere Prognose Ausschlag gebend 

sein kann. Ursächlich dafür scheinen vor allem die inflammatorischen Reaktionen 
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in Verbindung mit der Chorionamnionitis zu sein. So ist das Amnioninfektions-

syndrom nach PPROM  ein unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung einer 

BPD [Zanardo et al. 2010]. 

 

1.3.1 Amnioninfektionssyndrom 

Beim Amnioninfektionssyndrom (AIS) handelt sich es um eine intrauterine 

Infektion, die die Eihäute, die Plazenta, das Fruchtwasser und das Kind umfassen 

kann [Gingelmaier et Genzel-Boroviczénzy 2013]. Synonym wird, vor allem in der 

internationalen Literatur, der Begriff Chorionamnionitis verwendet. Allgemein tritt 

ein AIS bei 0,1 - 4% aller Geburten auf. Geht der Frühgeburt ein VBS voraus, 

besteht ein zehnfach erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines AIS [Romero 

2007].  Im Keimspektrum finden sich vor allem gramnegative Stäbchen wie E. 

coli. Seltener lassen sich β-hämolysierende Streptokokken, Staphylococcus 

aureus, Gardnerella vaginalis und Pseudomonas aeruginosa nachweisen.  In der 

Pathogenese ursächlich ist meist eine aszendierende, bakterielle Vaginose. 

Durch bakterielle Aktivierung kommt es zu Zytokinausschüttung der 

Makrophagen im Bereich der Membranen der Dezidua [Egarter 2006]. Zytokine 

wie IL-1, IL-8 und TNF-α greifen in die Arachidonsäure-Kaskade ein, führen zur 

Prostaglandin-Synthese mit nachfolgender Zervixreifung, vorzeitigen Wehen und 

einem Blasensprung [Romero 2007].  Seltener tritt ein AIS bei intakter 

Fruchtblase auf.  Das AIS äußert sich häufig nach einem subklinischen Stadium 

mit innerhalb von Stunden rasch progredientem bzw. fulminantem Verlauf. Die 

charakteristischen Symptome sind neben der Kern-Temperaturerhöhung der 

Schwangeren auf >38°C, eine Leukozytose >16.000/µl,  übelriechendes 

Fruchtwasser, ein druckschmerzhafter Uterus und eine fetale Tachykardie >160 

Schläge/Minute. Treten Fieber und Wehentätigkeit bei einer Schwangeren auf, 

kann dies der erste Hinweis auf einen primär nicht erkannten, vorzeitigen 

Blasensprung sein [Egarter 2006]. Nach Diagnose eines PPROM liegt in 20% der 

Fälle bereits ein AIS vor [Genzel-Boroviczénzy 2013]. Im Verlauf steigt die 

Wahrscheinlichkeit für ein AIS auf durchschnittlich 35% an, wie ein Review von 

fünf Studien zeigte [Waters et al. 2009]. Durch diese Komplikation sind sowohl 
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das Kind als auch die Mutter dem Risiko einer schweren Infektion ausgesetzt. 

Fatale mütterliche Verläufe mit Entwicklung einer fulminanten Sepsis sind nur 

noch selten im Zeitalter einer breitwirksamen Antibiotikatherapie. Beschrieben 

wird in der Literatur  ein maternaler Sepsisfall auf 100 Schwangerschaften 

[Waters et al. 2009] und nur eine Studie [Moretti et al. 1988] berichtet von einem 

Todesfall (1/619 Schwangerschaften) infolge einer Sepsis nach PPROM vor der 

24 + 0 SSW.  Prä- und intrapartal ist für die Schwangere das Risiko für die 

Entwicklung einer disseminierten intravasalen Gerinnungsstörung erhöht. Diese 

bedrohliche Komplikation kann durch die Kontrolle von Gerinnungsparametern 

zumeist rechtzeitig diagnostiziert werden. Die Prävalenz der postpartalen 

Endometritis und Endomyometritis nach konservativ behandeltem PPROM liegt 

zwischen 2% [Muris et al. 2007] und 32% [Grisaru-Granovsky et al. 2003]. 

Gegenwärtig bestehen die  schwerwiegenden Risiken des AIS in erster Linie für 

den Feten.  So ist das AIS ist im Rahmen der Frühgeburtlichkeit der häufigste 

Grund für eine infantile Zerebralparese, zerebrale Blutungen und eine 

periventrikuläre Leukomalazie [Gingelmaier et Genzel-Boroviczénzy 2013]. Ein 

zu spät erkanntes AIS kann zur Pneumonie des Neugeborenen, Sepsis und 

Meningitis mit hoher Mortalität führen. Daher ist die engmaschige Überwachung 

sowohl der klinischen als auch der Laborparameter von großer Bedeutung, um 

rechtzeitig die Indikation zur Entbindung zu stellen. Einschränkend muss gesagt 

werden, dass die Leukozytose im Hinblick auf die Diagnose eines AIS einen 

geringen positiven prädiktiven Wert von 43% und eine Sensitivität von nur 29% 

hat [Newton 2005]. Erhöhte Leukozytenzahlen treten regelmäßig nach der 

Durchführung der Lungenreifeinduktion auf. Der CRP-Anstieg hinkt dem 

eigentlichen Beginn der Infektion oft hinterher und ist ebenso unspezifisch. 

Zuverlässigstes klinisches Symptom  bleibt die mütterliche Temperaturerhöhung 

und daneben die vorzeitige Wehentätigkeit. Nicht selten fühlt sich die betroffene 

Schwangere unruhig und kraftlos. Die Gebärmutter ist druckempfindlich und fällt 

durch hyperfrequente Kontraktionen auf. Insofern sollte die Anwendung der 

Tokolyse beim PPROM sehr restriktiv gehandhabt werden, um die 

Diagnosestellung nicht zu verzögern.  Zusammenfassend lässt sich feststellen, 

dass bei Vorliegen eines AIS möglichst zeitnah die Entscheidung zur Beendigung 
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der Schwangerschaft getroffen werden muss. Diese fällt aber insbesondere bei 

sehr frühem Gestationsalter aufgrund der Risiken der extremen Frühgeburt oft 

schwer. Teilweise sind die  Zeichen der manifesten Infektion erst spät zu 

erkennen. Retrospektives, histologisches Korrelat eines AIS ist die 

Chorionamnionitis mit Infiltration von polymorphkernigen neutrophilen 

Granulozyten im Bereich des Amnions, der Chorionplatte und der Nabelschnur. 

Nur in etwa 60% lässt sich die klinische Diagnose auch anhand der 

Plazentahistologie bestätigen [Smulian et al.1999]. Ein Keimnachweis gelingt vor 

allem bei erfolgter systemischer Antibiose vor Entbindung oft nicht und das 

histologische Ausmaß korreliert häufig nicht mit dem klinischen Schweregrad der 

Infektion. Andererseits treten auch zahlreiche Fälle mit konnatalen Infektionen 

bei Frühgeborenen auf, bei denen vor der Geburt keine klinischen Symptome des  

AIS auffielen und erst durch die Untersuchung der  Plazenta eine 

Chorionamnionitis nachgewiesen werden konnte [Jobe 2012]. Die frühzeitige 

Bestimmung des IL-6-Levels beim Neugeborenen ist daher wichtig, um die 

Entwicklung einer neonatalen Sepsis rechtzeitig zu erkennen. Davon abgesehen 

wird auch bei Termingeburten bei 11% bis 16% der Plazenten eine 

Leukozyteninfiltration gefunden, während nur bei 1% dieser Schwangerschaften 

ein klinisches Amnioninfektionssyndrom [Ohyma et al. 2002] bestand. Aufgrund 

der diagnostischen Unsicherheit, zielen weiterhin klinische Forschungsarbeiten 

auf die Identifizierung von Parametern, die ein AIS präziser und früher erkennen 

lassen.  

 

1.3.2 Lungenhypoplasie 

Ein Oligo- oder Anhydramnion kann zu spezifischen Komplikationen führen, die 

in ihrer klinischen Ausprägung einer Potter-Sequenz ähneln, in der schwersten 

Form mit manifester Wachstumseinschränkung, Gesichtsanomalien, Gelenk-

kontrakturen und vor allem Lungenhypoplasie [Muris et al. 2007]. Die verringerte 

Fruchtwassermenge beeinflusst sowohl die vaskuläre als auch die 

parenchymatöse Komponente der Lungenentwicklung. Die physiologische 

Entwicklung der Lunge verläuft in fünf Stufen [Waters et al. 2009]:  
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• embryonale Phase   

• pseudoglanduläre Phase  

• canaliculäre Phase  

• sacculäre Phase  

• alveoläre Phase  

Beim PPROM vor der 25. SSW befindet sich die Lungenentwicklung in der 

pseudoglandulären (8. - 16. SSW) oder in der canaliculären Phase (16. - 28. 

SSW). Zu diesem Zeitpunkt entwickeln sich die terminalen Bronchioli mit 

Abflachung des Epithels und Differenzierung der Typ-2-Pneumozyten. 

Kommt es in dieser Phase der Lungenentwicklung zum PPROM, variieren die 

berichteten Inzidenzen der Lungenhypoplasie  deutlich:   

• 0% [Muris et al. 2007]  

• 12,9% [Winn et al. 2000]  

• 13,2% [Miyazaki et al. 2012]  

• 27% [Blott et Greenoigh 1988]  

• 28% [Vergani 1997]  

• 48% [van Teffelen et al. 2014]   

• 66% [Williams et al. 2012]  

Die Diagnose wurde meist postmortal anhand pathologischer Kriterien gestellt, 

nämlich bei einem Verhältnis des  Lungen- zu Körpergewichts von weniger als 

0,015 (1,5%) [de Pape et al. 2005]. Die breite Spanne an unterschiedlichen 

Häufigkeiten resultiert u.a. daraus, dass eine international anerkannte Definition 

der Diagnose Lungenhypoplasie fehlt [van Teffelen et al. 2014]. Radiologische 

Zeichen der Lungenhypoplasie sind: ein kleiner glockenförmiger Thorax mit gut 

belüfteten Lungenfeldern, ein bis zur 7. Rippe angehobenes Zwerchfell und der 

frühe Nachweis eines interstitiellen Emphysems nach Beatmung ohne klinischen 

Hinweis für eine Pneumonie.  Klinische Symptome sind ein schmaler 

Thoraxumfang, Nichtansprechen auf Surfactant-Gabe und konventionelle 

Beatmungstherapie, die häufig auch durch Pneumothorax und pulmonale 

Hypertonie erschwert wird [Grisaru-Granovsky et al. 2003].  Die klinischen 



9 
 

Kriterien sind eher unspezifisch, so dass es sich bei der Lungenhypoplasie 

letztlich häufig um eine Ausschlussdiagnose handelt. Die Symptome und das 

zeitliche Auftreten überlappen sich dabei oft mit anderen Diagnosen, wie dem 

IRDS und der kongenitalen Pneumonie [Kilbride et al. 2001]  Es wird vermutet, 

dass so die wahre Häufigkeit unterschätzt wird, da wenige Eltern einer Obduktion 

zustimmen. Das Ausmaß der Lungenhypoplasie ist abhängig vom 

Gestationsalter beim PPROM, der Latenzzeit und der noch vorhandenen 

Fruchtwassermenge (AFI) [Winn et al. 2000]. Die in der Literatur angegebene 

perinatale Mortalität bei Lungenhypoplasie reicht von 50% bis 93% [Vergani et 

al. 1997]. Diese schwere Komplikation stellt Neonatologen immer noch vor eine 

große und teils therapielimitierende Herausforderung. In den letzten Jahren 

konnte durch neue Beatmungstechniken, z.B. durch die Hochfrequenzbeatmung 

oder die Verwendung von NO, große Fortschritte erreicht werden, wie die Bonner 

Arbeit von Welzing et al. bestätigt. Vor allem die persistierende pulmonale 

Hypertension zeigt ein gutes Ansprechen auf die Stickstoffmonoxid-Therapie 

[Geary et Whittset 2002]. Dennoch ist die Lungenhypoplasie und ihre 

Folgeprobleme weiterhin die häufigste Todesursache von Frühgeborenen nach 

vorzeitigem Blasensprung. 

Mit der pränatalen Einschätzung des Lungenvolumens haben sich zahlreiche 

Untersuchungen beschäftigt [Waters et al. 2009]. Mittels sonographischer 

Ermittlung der Lungenfläche, Verhältnis der Thoraxfläche zur Herzfläche, 

Thoraxumfang/Abdomen-Umfang [Yoshimura et al. 1996] oder der Korrelation 

von Thoraxumfang und FL [Ohlsson et al. 1992 und Kilbride et al. 1996] ließen 

sich teilweise schon adäquate Einschätzungen über das Vorliegen einer 

Lungenhypoplasie treffen (Sensitivität 69-100%, Spezifität 87-100%). Präzisere 

Einschätzungen sind durch die 3D-Sonographie [Sabogal et al. 2006] und durch 

das fetale MRT [Osada et al. 2004] möglich. In die Beratung bezüglich der 

Fortführung oder Beendigung der Schwangerschaft könnte eventuell zukünftig 

das pränatal bestimmte Lungenvolumen, ähnlich wie bei den kongenitalen 

Zwerchfellhernien, miteinbezogen werden. Allerdings sollte die Entscheidung 

beim PPROM nicht alleine anhand dieses Parameters getroffen werden, da die 

Ergebnisse abhängig vom Untersucher sind und der postnatale Befund doch 
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positiver ausfallen kann. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema sind 

abzuwarten und anzustreben. 

 

1.3.3 Bronchopulmonale Dysplasie 

Erstmals wurde die bronchopulmonale Dysplasie (BPD) von Northway 1967 

beschrieben. Sie wird häufig auch als chronische Lungenkrankheit des 

Frühgeborenen bezeichnet (CLD = Chronic Lung Disease). Gemäß der 

gebräuchlichen Definition liegt eine CLD dann vor, wenn bei einem 

Frühgeborenen nach einer Zeit maschineller Beatmung für mehr als 28 Tage 

persistierend Zeichen der Atemnot auftreten, Sauerstoffabhängigkeit besteht und 

charakteristische radiologische Veränderungen zu sehen sind. Die schweren 

Verlaufsformen der CLD sind seit Einführung der Surfactant-Therapie seltener zu 

sehen. Für die BPD existieren variierende Definitionen, gemäß der Definition 

nach Garland spricht man von einer BPD, wenn ein frühgeborenes Kind nach 

Erreichen eines Reifealters von 36 Wochen neben den klinischen und 

radiologischen Zeichen, eine Ateminsuffizienz aufweist und weiterhin Sauerstoff 

(FiO2 > 0,2l) benötigt um eine pulsoxymetrische O2-Sättigung von über 92% zu 

erreichen. Die Konferenz des  NIH  hat 2000 folgende Klassifikation für die BPD 

eingeführt: 

• milde BPD:  O2-Bedarf für 28 Tage 

• mittelgradige BPD: O2-Bedarf im GA von 36 Wochen 

• schwere BPD: Atemunterstützungs- und O2-Bedarf mit 36 Wochen  

Die differierenden Definitionen und der unterschiedliche Gebrauch der Begriffe 

über die Jahre erschweren die Vergleichbarkeit von Studien. Die Inzidenz der 

BPD liegt in der Gruppe der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500g, RDS 

und maschineller Beatmung bei 15 - 50% [Speer 2003]. Je geringer das 

Geburtsgewicht und das Gestationsalter sind, desto häufiger wird eine BPD 

diagnostiziert und desto höhergradiger ist sie ausgeprägt. Im Mittelpunkt der 

Entstehung der BPD stehen exogene Noxen wie Beatmung und hohe O2-

Konzentrationen sowie Infektionen z.B. mit Ureaplasma urealyticum. Diese 
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Noxen lösen eine  inflammatorische Reaktion aus, bei struktureller und 

funktioneller Lungenunreife. Durch die Entzündungsreaktion kommt es zur 

Freisetzung und Aktivierung von Zytokinen wie IL-1, IL-6 und IL-8 und TNF-α. 

Diese wiederum führen zu einer erhöhten Gefäßpermeabilität, einem 

konsekutiven Lungenödem und zunehmendem Sauerstoff- und 

Beatmungsbedarf, der wiederum auslösenden Noxe  [Poets 2000]. Folgende 

Grafik zeigt dieses Erklärungsmodell für der Entstehung der BPD: 

 

Abb. 2: Die Entstehung der bronchopulmonalen Dyspla sie modifiziert nach Poets, 2000  

Das Vorliegen einer Chorionamnionitis erhöht das Risiko für eine BPD (OR 1,89, 

95% KI: 1,56-2,3) [Hartling et al. 2012]. Schon seit einigen Jahren wird die 

Bedeutung der genetischen Disposition für die Entwicklung der schweren und 

mittelgradigen BPD untersucht. Zwillingsstudien zeigten, dass erbliche Faktoren 

entscheidend für die Entstehung einer BPD sind [Shaw et O`Brodovich 2013].  
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Pränatal besteht die Prävention der BPD in erster Linie in der Vermeidung der 

Frühgeburtlichkeit. Lässt sich diese nicht verhindern, sollte unbedingt die 

Lungenreifeinduktion mit Celestan® erfolgen. Von neonatologischer Seite ist zur 

Prävention der BPD die Vermeidung oder Minimierung des Barotraumas von 

großer Bedeutung. Folgende Maßnahme können dazu dienen: die Vermeidung 

von Intubation und Beatmung und Limitierung der Beatmungsdauer, die 

Surfactantsubstitution, die Anwendung schonender Beatmungsverfahrung, die 

frühzeitige Extubation mit anschließender CPAP-Therapie, das Tolerieren von 

höheren CO2-Werten (sogenannte permissive Hyperkapnie) und eine restriktive 

Flüssigkeitszufuhr [Poets 2000].  Da ein persistierender, hämodynamisch 

wirksamer Ductus arteriosus ein klarer Risikofaktor für eine BPD ist, sollte eine 

frühzeitige Indomethacintherapie eingeleitet werden und falls nicht erfolgreich, 

der operative Ductusverschluss [Speer 2003]. Als Therapie der CLD/BPD 

kommen inhalative Kortikosteroide, Bronchodilatatoren wie Salbutamol und 

Ipatropiumbromid und Diuretika zur Anwendung [Poets 2000]. Die 

pharmakologische Prävention mit Coffein und intramuskuläre Gabe von Vitamin 

A zeigt positiven Effekt [Patel 2016]. Der Einsatz von systemischen Steroiden 

wird aufgrund der Nebenwirkungen wie Glukoseintoleranz, Zunahme  intestinaler 

Perforationen und gastrointestinale Blutungen,  Entwicklung einer 

Zerebralparese, Katarakt, Hypertonie und Wachstumsverzögerungen kritisch 

beurteilt [Poets 2000]. Wichtig für die betroffenen Kinder ist die 

Supplementierung der Nahrung, da sie einen erhöhten Energiebedarf haben. 

Außerdem von großer Bedeutung ist die  Vermeidung und die konsequente 

Behandlung von postnatalen Infektionen mit nosokomialen bakteriellen und 

viralen Erregern, da es dadurch zu einer respiratorische Dekompensation 

kommen kann. Die intraalveolären und interstitiellen Entzündungsreaktionen 

führen dann wiederum zu einem Voranschreiten der BPD [Speer 2003]. 

Spätfolgen der BPD 

Kinder mit einer BPD haben ein erhöhtes Risiko für chronische 

Lungenerkrankungen, schlechteres entwicklungsneurologisches Outcome und 

werden im ersten Lebensjahr häufiger wieder ins Krankenhaus aufgenommen 

[Patel 2016]. Auch wenn bei vielen Kindern mit milder BPD die Symptome 
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reversibel sind, können Probleme bis ins frühe Erwachsenenalter bestehen 

bleiben, wie z.B. die bronchiale Hyperreagibilität, eine verminderte 

Lungenfunktion und Obstruktion der Atemwege [Northway 1990, Jobe 2011]. Als 

weitere Spätfolge der BPD kann es aufgrund chronischer Rechtsherzbelastung 

zur Ausprägung eines Cor pulmonale kommen.  

 

1.3.4 Intrazerebrale Hämorrhagie und periventrikulä re 

Leukomalazie 

Bis zu 20 % der Frühgeborenen unter 1500g und bis zu  40% der Frühgeborenen 

unter der abgeschlossenen 30. SSW entwickeln eine intracerebrale Hämorrhagie 

(ICH) unterschiedlicher Schweregrade [Speer 2010]. Die Einteilung der 

intrazerebralen Blutungen (ICH) erfolgt anhand sonographischer Kriterien nach 

Papile [Bartmann 2007].   

Tab. 1: Stadieneinteilung der ICH nach Papile 

 

In der überwiegenden Zahl der Fälle treten die Blutungen innerhalb der ersten 

drei Lebenstage auf. Betroffen von der ICH ist meist der Bereich der 

Ganglienhügel. Ausgangspunkt der Blutungen ist das unreife Kapillarnetz der 

subependymalen Keimschicht, die Germinalmatrix oder auch der Plexus 

choroideus [Speer 2010]. Blutungen können ausgehend von der Germinalmatrix 

in das Ventrikelsystem einbrechen, Liquorzirkulationsstörungen und dadurch 

einen Hydrocephalus verursachen. Risikofaktoren für die Entwicklung cerebraler 

Blutungen sind u.a. eine IUGR, postnatale Adaptationsstörungen, 

Blutdruckschwankungen, Beatmung mit Hyperoxie und auch der postnatale 

Transport Frühgeborener [Robel-Tillig 2015]. Eine deutliche Assoziation besteht 

bei erhöhten IL-6-Spiegeln extrem Frühgeborener [Heep et al. 2003], die oft nach 

Stadium I Stadium II Stadium III Stadium IV 

Isolierte Blutung in die 
Germinalmatrix 

Intraventrikuläre 
Blutung ohne 
Ventrikeldilatation 

Intraventrikuläre 
Blutung mit 
Ventrikeldilatation 

Intraventrikuläre und 
intraparenchymatöse 
Blutung  
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perinataler Infektion und AIS auftreten. Durch pränatale Kortikoidsteroidtherapie 

kann das Risiko cerebraler Blutungen effektiv reduziert werden, wie zahlreiche 

Untersuchungen zeigten [American College of Obstetricians and Gynecologists 

2012]. 

Eine klinisch oder histologisch gesicherte Chorionamnionitis ist mit der  

Entwicklung einer PVL assoziiert. Sie birgt ein erhöhtes Risiko für eine 

Cerebralparese [Seelbach-Goebel 2013]. Sowohl bei periventrikulärer 

Leukomalazie als auch bei intrazerebralen Einblutungen treten häufig Lern-, 

Aufmerksamkeits- und Verhaltensstörungen als Spätfolgen auf [Friese 2000]. 

Motorische Störungen sind mit der PVL zu assoziiert. 

 

1.3.5 Frühgeborenenretinopathie 

Erstmals wurde die Frühgeborenenretinopathie (ROP = Retinopathia 

Praematurorum / Retinopathy of Prematurity) von Terry 1942 in einer Fallserie 

von fünf Frühgeborenen beschrieben. Die ROP als multifaktoriell bedingte 

vasoproliferative Veränderung der Netzhaut stellt heute die häufigste Ursache für 

Erblindung im Kindesalter in den Industrienationen dar. Als wichtigster 

auslösender Faktor ist die toxische Wirkung von Sauerstoff auf die unreifen 

Gefäße der Frühgeborenen zu nennen. Je niedriger das Gestationsalter und das 

Geburtsgewicht sind, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 

dieser retinalen Erkrankung. So entwickeln ca. 16% aller vor der vollendeten 28. 

SSW geborenen Kinder und 8% aller Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht 

unter 1250g eine behandlungspflichtige ROP [Hübler et Dawczynski 2015].  Die 

ROP wird nach dem Committe for the Classification of ROP in fünf Stadien 

eingeteilt, siehe Tabelle. 
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Tab. 2:  Stadieneinteilung der ROP: International C lassification of Retinopathy of 
Prematurity (ICROP)  

Stadium Pathophysiologie Therapie Prognose 

I Bildung einer Demarkationslinie Beobachtung gut 

II Leistenbildung Beobachtung gut 

III Leistenbildung mit extraretinalen 

fibrovaskulären Proliferationen 

Kryo- oder 

Laserbehandlung 

befriedigend 

bei adäquater 

Therapie 

IV Subtotale Ablösung der Retina Chirurgische Therapie ungünstig 

V Totale Ablösung der Retina Chirurgische Therapie ungünstig 

Plus disease Vermehrte arterielle 

Gefäßschlängelung und venöse 

Dilatation im hinteren Pol 

 ungünstig 

 

Bei zusätzlichen Aktivitätszeichen wie Dilatation retinaler Gefäße, prominenter 

Irisgefäße, Pupillenrigidität, Glasköpertrübung und Blutungen spricht man von 

Plus disease [Rupprecht 2007]. Die Stadien I und II haben eine recht gute 

Prognose und benötigen keine Behandlung. Ab Stadium III ist eine Kryotherapie 

oder Lasertherapie der neovaskularisierten Zonen indiziert. Bevorzugt sollte nach 

neueren Erkenntnissen die Lasertherapie, da diese weniger destruktiv als die 

kryotherapeutischen Maßnahmen ist [Jandeck 2009]. Neue Therapieoptionen 

bietet der Antiangionese-Antikörper Bevacizumab. Ab dem Stadium IV ist die 

Prognose deutlich eingeschränkt.  

Pathogenese der ROP 

VEGF spielt eine wichtige Rolle bei der retinalen Gefäßentwicklung. Durch 

Hyperoxie kann es zu einer Downregulation kommen und dadurch zur 

Unterbrechung des normalen retinalen Gefäßwachstums. Außerdem ist für die 

Angiogenese IGF-1 von entscheidender Bedeutung. Bei Frühgeborenen kommt 

es zu einem raschen postnatalen Abfall von IGF-1 und Verlangsamung des 

Gefäßwachstums, weshalb Kinder mit einem erniedrigten Spiegel von IGF-1 ein 

deutlich erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer ROP aufweisen [Hellstrom et 

al. 2003]. Gleichzeitig ist eine Akkumulation von VEGF zu beobachten. Nach 

einer Latenzzeit tritt ein rascher Anstieg von IGF-1 bei noch hohem VEGF-
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Spiegel auf, was zu unkontrollierter, retinaler Neovaskularisation führt. Bei der 

Entstehung der ROP spielen, abgesehen von der Frühgeburtlichkeit eine Reihe 

von Risikofaktoren eine Rolle. Wichtigste Noxe ist Sauerstoff, wobei kein 

eindeutiger O2-Schwellenwert feststeht, ab dem mit einer Schädigung zu rechnen 

ist. Beeinflusst wird das Voranschreiten der Krankheit aber durch Schwankungen 

der arteriellen Oxygenierung, die O2-Variabilität, Apnoeanfälle und die Dauer der 

O2-Exposition [Hübler et Dawczynski 2015]. Weitere Risikofaktoren sind 

perinatale bakterielle Infektionen oder Pilzinfektionen, Wachstumsrestriktion und 

metabolische Azidose. Geeignet für die Prävention der ROP hat sich die 

restriktive Anwendung des Medikamentes O2 und die kontinuierliche non-

invasive und intermittierende invasive Bestimmung des Sauerstoffpartialdruckes 

mittels BGA erwiesen. Durch Schulung des Personals und Festlegung von 

pulsoxymetrischer Grenzwerte von 85 - 92% O2-Sättigung lässt sich die 

Häufigkeit der höhergradigen ROP effektiv verringern [Chow 2003]. 

Lebenslange Spätfolgen nach ROP können Myopie und Strabismus sein. 

Seltener sind Katarakt und Netzhautablösungen [Jandeck et al. 2004].  Alle 

ehemaligen Frühgeborenen sollten unabhängig von der ROP engmaschig 

ophthalmologisch nachuntersucht werden, da bei diesen Kindern häufiger 

Amblyopie, Makulahypertrophie, Refraktionsanomalien, Strabismus, 

Optikusatrophie und zerebrale Sehstörungen zu finden sind. Üblicherweise ist 

ein Kontroll-Intervall von sechs Monaten in den ersten zwei Lebensjahren und 

anschließend jährlich bis zum sechsten Lebensjahr indiziert. Nach Lasertherapie 

sollten die Abstände kürzer gewählt werden [Hübler et. Dawczynski 2015]. 

 

1.3.6 Nekrotisierende Enterokolitis 

Die Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC = Nekrotizing Enterocolitis) 

liegt bei  1,1 von 10000 Neugeborenen. Von dieser sehr ernsten 

gastrointestinalen Erkrankung sind allerdings  1 - 2% aller Frühgeborenen und 

bis zu 10% der extrem Frühgeborenen betroffen [Henry und Moss 2008]. Bei den 

Frühgeborenen mit einem Geburtsgewicht zwischen 500g und 700g erkranken 
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bis zu 7% an einer NEC [Papillon et al. 2013]. Die krankheitsspezifische Mortalität 

ist mit 30 - 40% sehr hoch. Sobald eine Operation  erforderlich wird, steigt diese 

noch weiter an [Henry et Moss 2008].  20 - 30% der betroffenen Kinder benötigen 

eine Operation. Mit zunehmendem Gestationsalter  und Geburtsgewicht sinkt die 

Inzidenz der NEC. Die Ätiologie ist weiterhin nicht vollständig geklärt. Es werden 

abgesehen von der Organunreife eine Vielzahl von Faktoren als Auslöser, wie 

eine auffällige bakterielle Kolonisation des Darmes und eine Minderdurchblutung 

durch Vasokonstriktion infolge von Infektionen oder eines hypovolämischen 

Schocks diskutiert. Als weitere Risikofaktoren sind ein offener Ductus 

arteriousus, Polyglobulie, Herzvitien mit Linksobstruktion, Hypoxie und 

Hypoglykämie bekannt. Eine NEC tritt ab dem 7. bis 10. Lebenstag nach 

Initiierung der enteralen Nahrungszufuhr auf. Meist ist der Erkrankungsbeginn 

bei extrem Frühgeborenen in der zweiten bis vierten Lebenswoche. Betroffen 

sind oft das terminale Ileum und das Colon ascendens, aber auch der Befall des 

kompletten Darmes ist möglich [Roos 2007]. Klinische erste Symptome sind ein 

geblähtes,  distendiertes Abdomen mit durch die Bauchdecken sichtbaren 

Darmschlingen und fehlender Peristaltik. Im Verlauf kommt es zur 

Nahrungsunverträglichkeit, galligen oder blutigen Erbrechen, Ausbleiben des 

Stuhlgangs oder blutiger Diarrhoe [Lim et al. 2015]. Begleitend stellt sich ein 

septisches Krankheitsbild ein und als Spätsymptom zeigt sich eine Rötung der 

Flanken, die auf eine Peritonitis und eine Perforation des nekrotischen Darmes 

hinweist [Roos 2007]. Die Diagnose der NEC sollte möglichst frühzeitig gestellt 

werden, um diese schwersten Komplikationen zu vermeiden und sofort 

Therapiemaßnahmen einzuleiten. Neben der regelmäßigen klinischen und 

laborchemischen Kontrolle mit Überprüfung der Infektparameter und des 

Gerinnungsstatus zum Ausschluss einer Verbrauchskoagulopathie ist die 

bildgebende Diagnostik zur rechtzeitigen Erkennung der NEC wegweißend. Als 

typisches radiologisches Korrelat in der Abdomenübersichtsaufnahme zeigt sich 

die Pneumatosis intestinalis, später nach Auftreten einer Perforation freie Luft. 

Die Therapie der NEC ist zunächst konservativ und beinhaltet die sofortige 

Umstellung auf eine parenterale Ernährung, Breitspektrumantibiotika, die 

Behandlung der vorhandenen Risikofaktoren und ausreichende Volumengabe 
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gegebenenfalls auch Transfusion von Erythrozyten- und Thrombozyten-

konzentraten und FFP um eine bessere Perfusion des Darmes zu erreichen. Bei 

klinischer Verschlechterung und Zeichen der Peritonitis und bei Perforation ist 

eine chirurgische Intervention indiziert. Bevorzugt sollte eine Laparotomie mit 

ausschließlicher Stomaanlage proximal des befallenen Anteils  erfolgen. Dieser 

Eingriff ist kurz und es erfolgt dabei keine unnötige Resektion von Darmgewebe, 

da sich avitale Darmabschnitte wieder erholen können [Sharma et al. 2005]. Bei 

der klassischen Therapie wurde früher unmittelbar das nekrotische Gewebe 

reseziert und ein Stoma angelegt, wodurch der Ersteingriff aufwändiger war und 

eventuell zu großzügig Ileum entfernt wurde [AWMF Leitlinie 024/009, 2011]. 

Bisher gibt es keine zuverlässigen Marker um eine NEC vorherzusagen oder 

effektive Strategien für die Prävention. Gezeigt werden konnte allerdings, dass 

die frühzeitige Gabe von Muttermilch aufgrund der dadurch induzierten 

Dominanz der Bifidobakterien protektiv wirkt. Frühgeborene, die Formelnahrung 

erhalten, haben gegenüber den mit Muttermilch ernährten Kindern ein 6 - 20-fach 

erhöhtes Risiko an einer nekrotisierenden Enterokolitis zu erkranken [Plath et al. 

2000]. Eine Differentialdiagnose zur NEC ist die fokale intestinale Perforation 

(FIP), bei der die betroffenen Neugeborenen in der Regel noch früher, nämlich 

bereits in den ersten Lebenstagen erkranken und in der Regel noch unreifer sind. 

Die Prognose und der Verlauf der FIP sind meist günstiger als die der NEC mit 

Perforation. Die Entscheidung, ob es sich um eine NEC oder FIP handelt, lässt 

sich letztlich erst nach der Laparotomie stellen [Blakely et al. 2006].  Ein Viertel  

der Kinder, die eine NEC überlebt haben, leiden an schwerwiegender 

Komorbidität [Lim et al. 2015]. Insbesondere diejenigen, die eine Operation 

benötigten, haben häufig Langzeitfolgen z.B. vermindertes Wachstum, ein 

Kurzdarmsyndrom und entwicklungsneurologische Defizite [Hintz et al. 2006].  

 

1.4 Vorgehen bei frühem PPROM  

Das Vorgehen nach vorzeitigen Blasensprungs ist in einigen Aspekten 

international unterschiedlich, wie die Durchsicht der Literatur zu diesem Thema 
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ergab. In der Abbildung 3 ist das Vorgehen gemäß der inzwischen abgelaufenen 

AWMF 015-029 Leitlinie dargestellt. Diese wird derzeit überarbeitet und das 

Update der Leitlinie wird in die AWMF Leitlinie 015-025 "Prävention und Therapie 

der drohenden Frühgeburt" überführt, die voraussichtlich Ende 2016 erscheint. 

Beim PPROM existieren international in den Zentren verschiedene Standards. 

Auch in Deutschland ist das Vorgehen vor der 20. SSW nicht einheitlich. Gemäß 

der abgelaufenen Leitlinie wird natürlich bei manifestem AIS zu jedem Zeitpunkt 

die Beendigung der Schwangerschaft empfohlen.  Nach Ausschluss eines AIS,  

wenn es nicht zum spontanen Verschluss der Fruchtblase kam, ist unter der 20. 

SSW und auch zwischen der 20 + 0 SSW und 24  +  0 SSW bei schlechter 

Prognose der Schwangerschaftsabbruch zu diskutieren. In den meisten Ländern 

ist eine Beendigung der Schwangerschaft nach Beratung der Mutter erlaubt. 

Lediglich in wenigen Ländern wie z.B. Irland ist eine Abtreibung generell per 

Gesetz verboten gewesen [Linehan et al. 2016]. Die Religionszugehörigkeit und 

Weltanschauung kann selbstverständlich auch die Entscheidung der Eltern 

erheblich beeinflussen [Grisaru-Granovsky et al. 2003]. 

Allgemein gelten für die ärztliche Beratung die Empfehlungen der AWMF Leitlinie 

S2k 024/019 für die „Frühgeborenen an der Grenze der Lebensfähigkeit“:  Vor 

der 22 + 0 SSW besteht keine echte Chance für ein Überleben. Kommt es ab der 

22 + 0 -22 + 6 SSW zur Geburt können einzelne Kinder mit erheblicher Morbidität 

überleben. Eine primäre Maximalversorgung sollte nur auf ausdrücklichen 

Wunsch der Eltern, nach ausführlicher interdisziplinärer Beratung im vollen 

Bewusstsein der hohen Risiken erfolgen. Die palliativmedizinischen Maßnahmen 

sind zu erläutern.  Zwischen der 23 + 0 bis 23 + 6 SSW besteht in spezialisierten 

Zentren eine Überlebenswahrscheinlichkeit bis zu 50%.  Allerdings muss mit 

einer erheblichen Morbidität gerechnet werden, die eine teils lebenslang 

Einschränkung und Abhängigkeit von Hilfe nach sich zieht. Für die 

Gesamtprognose sind Faktoren wie Geschlecht, Schätzgewicht, Einling- oder 

Mehrlingsschwangerschaft und die Lungenreife [AWMF Leitlinie 024/019] von 

großer Bedeutung. Diese Faktoren müssen in die Beratung der Eltern zur 

Entscheidungsfindung bezüglich einer palliativen Therapie oder Maximaltherapie 

mit einbezogen werden. Ab der 24 + 0 SSW steigen die Chancen deutlich für ein 
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gutes Outcome. Das Management nach PPROM ist ab der 24 + 0  SSW,  wie in 

der Abbildung 3 dargestellt, standardisiert und umfasst Antibiotikagabe, 

Lungenreifeinduktion und Entbindung bei AIS.   

Üblicherweise wird ab der 34 + 0 SSW die Indikation zur Entbindung gestellt, 

wobei in Einzelfällen zunehmend auch länger prolongiert wird um die Risiken der 

späten Frühgeburt (LP = Late preterm) zu senken. Hier gibt es eine Arbeit aus 

BJOG, die die automatische Entbindung nach 34 SSW in Frage stellt. Aktuelle 

Daten einer randomisierten Studie zeigten, dass zwischen der 34 + 0 und 37. 

SSW das abwartende Management gegenüber der Weheninduktion bezüglich 

des Outcomes nicht unterlegen ist [van der Ham et al. 2012]. Der PPROMT-Trial 

ergab, dass die Kinder mit abwartendem Vorgehen bei PPROM zwischen der 34 

+ 0 und der 37 + 0 SSW seltener beatmet werden mussten, seltener IRDS 

aufwiesen und kürzere Aufenthalte auf der neonatologischen Intensivestation 

hatten [Morris et al. 2015] 
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Abb. 3:  Empfehlungen zum Vorgehen beim vorzeitigen  Blasensprung nach AWMF 
Leitlinie 015/029 
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1.5 Stand der Forschung und Zielsetzung der Arbeit 

Alle Patientinnen, bei denen vor der 24 + 0  SSW ein früher vorzeitiger 

Blasensprung (PPROM) festgestellt wird, werden in unserem Haus 

interdisziplinär und multiprofessionell beraten. Nach der Diagnosestellung und 

einem differenzierten Ultraschall findet zunächst das erste Gespräch mit einem 

Oberarzt im Rahmen der Pränataldiagnostik statt. Zusätzlich werden in die 

Beratung des Paares, wenn gewünscht, Pädiater, Hebammen, sowie 

neonatologische Intensivpflegekräfte einbezogen. Nicht zuletzt können sich die 

werdenden Eltern nach Feststellung dieser belastenden Diagnose auch 

seelsorgerisch und psychologisch betreuen lassen. Die Entscheidung für die 

Fortführung oder die Beendigung einer Schwangerschaft mit vorzeitigem 

Blasensprung vor der Lebensfähigkeit des Feten ist für Eltern schwerwiegend. 

Aufgrund einer potentiellen mütterlichen Gefährdung durch ein AIS und ggf. 

zeitnah einsetzenden Wehen an der Grenze zur extrauterinen Lebensfähigkeit 

muss die Entscheidung nicht selten unter Zeitdruck erfolgen. Bis auf das 

Vorliegen eines manifesten AIS fehlt es an harten Kriterien, die für oder gegen 

eine Prolongation sprechen [Patkai et al. 2012]. Um die Schwangere und ihren 

Partner in dieser Ausnahmesituation fachlich kompetent, empathisch und 

fallorientiert beraten zu können, ist die Kenntnis der aktuellen, internationalen 

Studienlage notwendig. Ganz besonders sollte aber die örtliche Datenlage für die 

Beratung herangezogen werden, um den Eltern eine Vorstellung zu geben, wie 

hoch die Wahrscheinlichkeit für eine Prolongation bis zur Lebensfähigkeit und die 

Prognose für eine komplikationsfreie Peri- und Postnatalphase ist. Bei der 

Durchsicht der aktuellen Literatur über das Outcome von extremen 

Frühgeborenen fällt auf, dass auch in großen Zentren im selben Land und mit 

daher vergleichbaren medizinischen Standards und Leitlinien, eine beträchtliche 

Variabilität des Outcomes der Kinder zu beobachten ist [Rysavy 2015]. Daher ist 

es für die Beratung der Eltern wichtig, die klinikinternen Outcomes und 

Leistungsdaten zu kennen, um eine möglichst realistische Einschätzung des 

jeweils individuellen Falles treffen zu können.  
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Primäres Ziel der Untersuchung war es zunächst, das Outcome der 

Schwangerschaften und das der Kinder, die zwischen 2005 und 2015 nach 

Blasensprung zwischen der 13 + 0 und der 24 + 0 SSW in der 

Universitätsfrauenklinik Tübingen geboren wurden, zu analysieren. Sekundäres 

Ziel war es, Kriterien herauszufinden, die zum Zeitpunkt des Blasensprungs eine 

Aussage erlauben, ob eine Prolongation über die 24 + 0 SSW möglich ist.   

Da es sich um eine seltene Komplikation handelt, sind die Fallzahlen in den dazu 

vorhandenen Studien oft recht klein (n = 25-105). Die Untersuchungszeiträume 

älterer Analysen aus den Jahren 1990 - 2005 waren teilweise relativ lang. Dies 

führte zu einer Beeinträchtigung der Aussagekraft, wenn sich in diesen 

Studienintervallen Änderungen der Leitlinien und im Therapiemanagement 

ergaben. Neuere internationale Untersuchungen zum PPROM zwischen der 14 

+ 0  und der 24 + 0 SSW erfassten Schwangerschaften zwischen 01/1999 

[Chaleur et al. 2009] und 06/2012 [Linehan et al. 2016]. Die Ergebnisse im 

Hinblick auf Prolongationswahrscheinlichkeit beim konservativen Management 

und vor allem die Überlebensraten differieren in den Arbeiten und liegen 

zwischen 20,0 - 83%. Durch die Heterogenität der Einschlusskriterien wird die 

Vergleichbarkeit der Studien erschwert. So wurden z.B. teilweise 

Schwangerschaften, die eine Latenzzeit unter 14 Tagen und damit ein 

schlechteres Outcome hatten, von der weiteren Analyse ausgeschlossen. 

Chaleur et al. untersuchten auch Schwangerschaften, bei denen der PPROM 

iatrogen durch Amniocentese verursacht wurde. Bei Miyazaki et al. wurden erst 

Schwangerschaften mit Blasensprung ab der 23 + 0 SSW eingeschlossen, 

sodass dort Komplikationen wie Lungenhypoplasie seltener auftraten und 

zusätzlich erfolgte die Intervention mittels Amnioninfusion. Auch der Zeitpunkt, 

ab dem neonatale Maximaltherapie begonnen wird, differiert international [AWMF 

Leitlinie S2k 024/019]. Folgende Tabelle gibt einen Überblick über die neueren 

Publikationen zum Thema. 
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Tab. 3: Aktuelle Untersuchungen zum Thema PPROM vor  der 24 + 0 SSW 
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Außer der Publikation von Welzing et al., die sich mehr aus neonatologischer 

Perspektive als aus geburtshilflicher vorrangig mit der Beatmung und den 

Outcome von 7 Kindern mit einer Lungenhypoplasie nach PPROM beschäftigt, 

gibt es keine Publikationen neuerer Zeit aus Deutschland zum Midtrimester-

PPROM.  

In der vorliegenden Arbeit sind Schwangerschaften und Entbindungen 

eingeschlossen worden, die im Perinatalzentrum der Stufe 1 der 

Universitätsklinik Tübingen zwischen 2005 und 2015 behandelt wurden. Damit 

kann eine aktuelle Einschätzung über die Wahrscheinlichkeit für eine 

Prolongation der Schwangerschaft bis zur Lebensfähigkeit gemacht werden. 

Durch die Einführung der pränatalen Kortikosteroidtherapie zur 

Lungenreifeinduktion und der postnatalen Surfactant-Gabe in den neunziger 

Jahren hat sich die Überlebensrate der Frühgeborenen deutlich erhöht [Falk et 

al. 2004]. Außerdem sind in der neonatologischen Intensivmedizin und -pflege in 

den letzten Jahren weitere große Fortschritte  in der Beatmungstechnik gemacht 

worden, so dass die Prognose nun als deutlich günstiger einzuschätzen ist als in 

den älteren Studien zu diesem Thema. Zum Teil ist in den internationalen 

vorangegangen Untersuchungen nicht eindeutig ersichtlich oder nicht detailliert 

beschrieben, ob die volle Bandbreite der intensivmedizinischen Maßnahmen für 

Neugeborene wie Surfactanttherapie, verschiedene Arten der 

Beatmungstherapie und NO-Applikation zur Verfügung standen. Deutlich mehr 

extrem unreife Frühgeborene an der Grenze zur Lebensfähigkeit haben dadurch 

überlebt, aber unter Umständen unter Inkaufnahme erheblichen Leidens und 

lebenslanger körperlicher und geistiger Beeinträchtigung [AWMF Leitlinie S2k 

024/019 2014]. Eine Entlassung aus der neonatologischen Intensivstation mit 

drei schweren Morbiditäten wie BPD, höhergradige ROP und eine ernste 

cerebrale Läsion ist ein wichtiger Prädiktor für das Vorliegen einer Behinderung 

im Alter von fünf Jahren oder ein Versterben im Intervall [Schmidt et al 2009]. 

Falls aber diese ernsten Komplikationen nicht auftraten, kann selbst ein sehr 

kleines, unreifes Frühgeborenes eine recht günstige Langzeitprognose haben 

[Ambalavanan et al. 2006]. 



26 
 

Bei der Analyse der Schwangerschaftsverläufe dieser Arbeit wurden daher 

neben der Auswertung des Outcomes auch Kovariaten ermittelt, die eine 

Vorhersage ermöglichen, ob eine Entlassung aus der Kinderklinik ohne 

Langzeitfolgen zu erwarten ist. Insgesamt war es Ziel dieser Untersuchung, die 

Beratung und Aufklärung der Eltern mit den aktuellsten, eigenen Daten zu 

optimieren und so nach informed consent eine gemeinsame Entscheidung über 

die weitere Behandlung treffen zu können. 
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2 Methoden 

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Alle untersuchten Fälle wurden im Perinatalzentrum der Stufe 1 am 

Universitätsklinik Tübingen mit 2800-3000 Entbindungen und über 100 

Frühgeborenen unter 1500g pro Jahr betreut. Ein gesicherter, spontaner 

PPROM, der zwischen der 13 + 0  und der 24 + 0 SSW  stattgefunden hat, war 

das Einschlusskriterium für diese Analyse. Eingeschlossen wurden nur 

Einlingsschwangerschaften. Im selben Zeitraum wurden auch 34 dichoriale-

diamniote Geminigraviditäten mit PPROM zwischen der 13 + 0 und der 24 + 0 

SSW in der UFK behandelt. Da das Outcome dieser durch andere Faktoren 

beeinflusst wird, wurden sie in diese Untersuchung nicht miteinbezogen und sind 

Gegenstand einer weiteren Analyse unserer Abteilung. Außerdem wurden 

Schwangerschaften ausgeschlossen, bei denen pränataldiagnostisch eine 

schwere Fehlbildung des Feten vermutet wurde, da diese oft mit einem 

komplizierteren neonatologischen Verlauf und erhöhter Mortalität [AQUA-Institut 

2015] assoziiert sind. 

Ein weiteres Ausschlusskriterium war ein VBS, der durch invasive Maßnahmen 

verursacht wurde, beispielsweise durch Amniocentese. Diese Fälle zeigen eine 

deutlich bessere Prognose als Schwangerschaften, bei denen es zu einem 

spontanen Blasensprung kam [Chaleur et al. 2009]. Bei Blasensprung nach 

invasiven diagnostischen Verfahren kommt es bei einer Mehrheit zu einem 

Verschluss des Lecks und es tritt sich während der weiteren Schwangerschaft 

kein Oligohydramnion oder Fruchtwasserabgang mehr auf. Daher ist meist eine 

problemlose Prolongation in ein fortgeschrittenes Gestationsalter möglich und die 

pulmonale Morbidität und Mortalität ist geringer [Brogida 2000], was die 

Ergebnisse der Untersuchung verfälschen würde. Das Follow-up der 

Patientinnen der UFK mit Blasensprung nach Amniocentese zeigte, dass nahezu 

alle Entbindungen in Terminnähe stattfanden und es von neonatologischer Seite 

keinerlei Auffälligkeiten gab.  
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2.2 Datenermittlung 

Anhand der Befunddokumentation im Programm Viewpoint® und anhand der 

Arztbriefe im Patientenmanagementprogramm ISH-SAP® wurden 101 

Schwangerschaften mit gesichertem vorzeitigen Blasensprung vor der 24 + 0 

SSW ermittelt, die in der Universitätsfrauenklinik Tübingen zwischen 12/2005 und 

12/2015 betreut wurden. Als Grundlage für die Datenermittlung des prä- und 

perinatalen Verlaufes diente die Dokumentation der Schwangerschaft und der 

Entbindung im Dokumentationssystem Perinat® und ISH-SAP®. Die kindlichen 

Daten wurden aus den Geburtsberichten, die Behandlung der Frühgeborenen, 

insbesondere die Art und Dauer der Beatmung und eventuelle Komplikationen, 

aus dem Programm Neodat® ermittelt. Die weiteren klinischen Verläufe der 

Kinder, die gesamte Therapie, die Morbiditäten und aufgetretenen 

Komplikationen wurden anhand der Entlassungsbriefe aus der Kinderklinik 

ermittelt. Alle Daten wurden mit Hilfe von Microsoft Excel tabellarisch erfasst und 

weiteren Auswertungen unterzogen. 

 

2.3 Untersuchte mütterliche Parameter 

Folgende Parameter der Schwangeren wurden erfasst: 

Anamnestisch Parameter  

• Alter 

• Gravidität (Anzahl n) 

• Parität (Anzahl n) 

• Belastete Vorgeschichte:  

früherer Spätabort oder Frühgeburt vor der 34. SSW 

• Kinderwunschtherapie: ja / nein / unbekannt 

• Zeitpunkt des PPROM  

• Errechneter Geburtstermin (ET) 

• Besonderheiten wie Zustand nach TMMV und Cerclage  
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Gemessene Werte und Labor-Parameter 

• CK-Länge bei Aufnahme und vor Entbindung in mm 

• Labor: Leukozytenzahl, CRP-Level bei Aufnahme und Entbindung 

• Ergebnis der vaginalen Abstriche bei Aufnahme und Entbindung 

Pränatale Diagnostik 

• Kopfumfang (KU) 

• Abdomenumfang (AU) 

• Femurlänge (FL) 

• Oligo-Anhydramnion (definiert als single deepest pocket < 2cm) 

• Einling (Einschlusskriterium) 

• Fehlbildungen (Ausschlusskriterium) 

Pränatale Therapie 

• Antibiotika 

• Lungenreifeinduktion 

• Tokolyse 

Außerdem wurden die Indikation für die Entbindung, der Geburtsmodus und 

postpartale mütterliche Komplikationen erfasst. 

 

2.4 Kindliche Parameter, Therapie und Outcome 

2.4.1 Kindliche Parameter 

Folgende kindliche Charakteristika wurden für die Analyse erhoben: 

• Gestationsalter bei Entbindung 

• Geschlecht 

• APGAR nach 1, 5 und 10 Minuten 

• Nabelarterien pH 

• Geburtsgewicht in g  
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2.4.2 Neonatale Therapie 

Bezüglich der neonatalen Therapie wurden folgende Parameter untersucht: 

• Notwendigkeit der Intubation: ja / nein 

• Dauer der invasiven Beatmung in Tagen 

• Surfactant-Gabe und Anzahl der Gaben 

• CPAP-Therapie: ja / nein 

• Dauer CPAP-Therapie in Tagen 

• Hochfrequenzbeatmung: ja / nein 

• NO-Inhalations-Therapie: ja / nein 

• Dauer der gesamten stationären Behandlung in Tagen 

• Entlassung nach Hause mit Atemhilfe / Monitor: ja / nein 

 

2.4.3 Neonatale Komplikationen 

Das Vorliegen folgender Komplikationen und Morbiditäten  wurde exemplarisch 

für Erkrankungen der Frühgeborenen erfasst: 

• Lungenhypoplasie 

• Pneumothorax: ja / nein 

• Bronchopulmonale Dysplasie: ja / nein und Grad der BPD 

• Fokale intestinale Perforation 

• Nekrotisierende Enterokolitis 

• Hirnblutung: Grad I-IV 

• Periventrikuläre Leukomalazie 

• Retinopathie: Grad I-IV 

Schwere Komplikationen waren definiert als Vorliegen einer oder mehrerer 

dieser Kriterien: Versterben während der ersten 28 Lebenstage, Vorliegen von 

mindestens mittelgradiger BPD, FIP, NEC, ICH >Grad II, PVL, ROP > II. 
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2.5 Klinisches Management 

2.5.1 Diagnostik 

Zur Sicherung des vorzeitigen Blasensprungs erfolgte zunächst die klinische 

Untersuchung der Schwangeren. Allgemein ließ sich bei 80 - 90% der PPROM 

bereits deutlich bei der Speculumuntersuchung durch Flüssigkeits-Austritt aus 

der Zervix feststellen. Zusätzlich erfolgte der Nachweis mittels pH-Messung 

durch Lackmus-Papier, da durch das Fruchtwasser eine Alkalisierung des normal 

sauren Scheidenmilieus (pH 3,5 - 4) stattfindet. Dieses Testverfahren mittels pH-

Messung ist günstig und leicht anzuwenden, allerdings ist die Spezifität gering, 

da auch eine vaginale Infektion, Geschlechtsverkehr oder Urinkontamination zu 

einer Anhebung des pH-Werts führen können. Bei einem hohen Blasensprung 

und zu geringer Fruchtwassermenge werden hingegen falsch negative 

Ergebnisse erzielt. Zur Absicherung der  Diagnose wurde in unserer Klinik über 

den gesamten Untersuchungszeitraum der AmniSure®-Test verwendet.  Dieser  

biochemische Schnelltest dient zum Nachweis von plazentarem α-Mikroglobulin-

1 (PAMG-1). Dieses Protein wurde erstmals 1975 entdeckt [Petrunin 1977] und 

hat eine Konzentration von 2000 - 25000ng/ml. Mittels dreier monoklonaler 

Antikörper lassen sich bereits sehr geringe Mengen an Fruchtwasser (0,2 - 2,5µl 

in 1ml Vaginalsekret, nach Abnahme mit dem Probestäbchen 5ng/ml in der 

Probenlösung) nachweisen. Mithilfe der monoklonalen Detektionsantikörper, die 

selektiv an PAMG-1 binden, zeigt sich nach spätestens fünf Minuten auf dem 

Teststreifen, der in die Probelösung eingetaucht wurde, ein zweiter blauer Balken 

bei positiven Nachweis. Auf dem Markt befindet sich neben dem AmniSure®-Test 

ein zweiter immunochromatographisches Assay, der Actim® PROM-Test, der 

analog funktioniert, indem er das Insulin-like Growth Factor Binding Protein 1 

(IGFBP-1) nachweist. Dessen Konzentration ist im Fruchtwasser 100 -1000-fach 

höher als im mütterlichen Serum. In klinischen Studien hatte dieser Test für den 

Nachweis eines PROM Sensitivitäten von 74 - 100% und Spezifitäten von über 

83 - 95% ergeben [Rutanen et al. 1996 und Guibourdenche et al. 1999]. Im 

Vergleich der beiden Tests anhand verschiedener Verdünnungsgrade zeigte sich 

der AmniSure®-Test in der Detektion kleinster Fruchtwassermengen überlegen 
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[Chen et Dudenhausen 2008]. Auch in einer weiteren prospektiven klinischen 

Studie wies der AmniSure®-Test eine Sensitivität von über 95% gegenüber etwa 

80% beim Actim® PROM-Test auf [Chen et Dudenhausen 2010]. Außerdem 

wurde wiederholt gezeigt, dass das Testergebnis des  IGFBP-1-Nachweises 

nicht durch Blutbeimengung beeinflusst wird [Rutanen 2012], wohingegen in den 

Studien zum Actim® PROM-Test die Patientinnen mit Blutungen ausgeschlossen 

wurden. 

Neben der Sicherung des PPROM wurde bei der Aufnahmeuntersuchung eine 

Fetometrie und Bestimmung des AFI durchgeführt, das Gestationsalter nochmals 

mittels der im 1. Trimester-Screening durchgeführten SSL-Messung überprüft 

[Salomon et al. 2013] und pränatale Fehlbildungen ausgeschlossen. 

 

2.5.2 Therapie 

Nach ausführlicher interdisziplinärer Beratung wurden den jeweiligen 

Patientinnen folgende zwei Möglichkeiten bei der weiteren Vorgehensweise 

angeboten:   

• Option einer Schwangerschaftsbeendigung  

• Exspektative Management mit  Fortführung der Schwangerschaft 

 

Im Falle der Prolongation wurden die Schwangeren stationär aufgenommen und 

erhielten prophylaktisch für fünf bis sieben Tage eine antibiotische Therapie, 

meist mit Cefuroxim. Falls keine Infektionen oder andere Auffälligkeiten auftraten, 

wurden sie wieder in die engmaschige ambulante Betreuung entlassen und in 

der 24. SSW erneut stationär aufgenommen. Ab der 23 + 5 SSW wurden 12mg 

Betamethason zur Lungenreifeinduktion (LRI) zwei Mal im Abstand von 24h 

intramuskulär injiziert. Während der LRI wurde eine tokolytische Therapie mit 

dem Calciumkanalblocker Nifedipin (Adalat®) angewandt. Über den off-label use 

dieses Medikaments wurde aufgeklärt. In Ausnahmefällen, bei Unverträglichkeit 

der oralen Tokolyse, wurden der Oxytocinrezeptorantagonist Atosiban 

(Tractocile®) oder selten auch das β-Mimetikum Fenoterol (Partusisten®) 

intravenös angewandt. Die LRI wurde, falls die Schwangerschaft nach zwei bis 
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drei Wochen noch weiter bestand, oder falls sich der klinische Status änderte, 

z.B. bei deutlicher Verkürzung der Zervixlänge oder bei vorzeitiger 

Wehentätigkeit, nochmals wiederholt. Bei Anzeichen für ein AIS wurde die 

Tokolyse abgesetzt. Während der stationären Überwachung wurden tägliche 

Laborkontrollen (Blutbild und CRP) und mehrfach täglich Temperaturmessungen 

durchgeführt.  Bei unauffälliger Laborkonstellation wurde Blut im Verlauf im zwei- 

bis dreitägigen Intervall abgenommen. Wöchentlich wurden ein Vaginalabstrich 

und ein Urinstatus veranlasst und bei Keimnachweis nach Antibiogramm 

behandelt. Zweimal pro Tag erfolgten ab der 24 + 0 SSW CTG-Kontrollen. Das 

Intervallwachstum und Dopplerindizes wurden in wöchentlichen Abständen 

überprüft. Die Indikation zur Entbindung wurde je nach Fall vom diensthabenden 

geburtshilflichen Oberarzt anhand unterschiedlicher Kriterien gestellt, z.B. bei 

klinischem Anhalt auf eine Chorionamnionitis, bei Hinweisen auf eine vorzeitige 

Plazentalösung und bei pathologischem CTG oder auffälligen fetalen 

Dopplerparametern. Elektiv wurden alle Frauen, die erfolgreich über die 34 + 0 

SSW prolongiert werden konnten per Sectio oder nach Einleitungsversuch mit 

Prostaglandinen entbunden.  

 

2.6 Statistische Auswertung 

Für quantitative Merkmale wurden der Median,  Minimum, Maximum, Interquartil-

Range (IQR 25, IQR 75) und die Standardabweichung ermittelt. Der Vergleich 

der Gruppen TOP und exspektatives Management für quantitative Merkmale 

erfolgte mittels Student´s t-Test und Mann-Whitney-U-Test abhängig davon, ob 

es sich um stetige oder normalverteilte Parameter handelte. Zur Berechnung und 

Darstellung der Ergebnisse wurde Microsoft Excel und IBM SPSS Statistic 

verwendet. Eine statistische Signifikanz wurde bei p ≤ 0,05 angenommen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Übersicht über das Studienkollektiv 

Insgesamt konnten 101 Fälle ermittelt werden, die die Einschlusskriterien 

erfüllten. Davon entschlossen sich 32 Frauen für eine Beendigung der 

Schwangerschaft. 69 Schwangere wählten das exspektative Vorgehen. Bei 29 

(42%) kam es zu einem Spätabort aufgrund eines frühen AIS oder IUFT. 40 

Schwangerschaften konnten erfolgreich bis zur 24 + 0 SSW prolongiert werden. 

 

 

Abb. 4: Schematische Darstellung der 101 Fälle mit PPROM vor der 24 + 0  SSW 

 

Die Fälle waren über den Zeitraum 12/2005 bis 12/2015 unterschiedlich verteilt, 

wie in der folgenden Tabelle dargestellt.  
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Tab. 4: Verteilung der Fälle über den Untersuchungs zeitraum 

Jahr  2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

gesamt 
n=101 11 9 5 7 12 14 9 8 11 7 8 

TOP 
n= 32 4 4 3 2 2 5 2 1 4 5 0 

TOP-Rate  
in % 36,4 44,4 60 28,6 16,7 35,7 22,2 12,5 36,4 71,4 0 

Prolongation 
n=69 7 5 2 5 10 9 7 7 7 2 8 

IUFT / 
Spätabort 

n=29 
6 2 0 2 6 2 2 2 2 1 4 

Prolongation 
>24+0 SSW  

n= 40 
1 3 2 3 4 7 5 5 5 1 4 

Prolongation 
>24+0 SSW  

in % 
15,3 75 100 60 40 77,8 83,3 71,4 71,4 50 50 

 

Pro Jahr erfüllten 9,2 Fälle die Einschlusskriterien. Im Jahr 2010 konnten mit 14 

betroffenen Schwangerschaften die meisten Fälle eingeschlossen werden. Die 

TOP-Rate schwankte zwischen 0 und 71,4% und lag  über den gesamten 

Zeitraum gesehen bei 31,7%. Aufgrund der unterschiedlichen absoluten 

Fallzahlen und Heterogenität der Fälle, lässt sich kein klarer Trend feststellen. 

Eine erfolgreiche Prolongation bis zur 24 + 0 SSW war insgesamt bei 58% der 

Fälle möglich, hier lässt sich über die Jahre auch kein klarer Trend aufzeigen. 32 

der 40 Kinder (80%), die in die Neonatologie aufgenommen wurden, kamen 

zwischen 2010 und 2015 auf die Welt.  

 

3.2 Vergleich der Gruppen TOP und EXSPEKT 

Die beiden Gruppen, TOP (Termination of Pregnancy) und EXSPEKT 

(exspektatives Management), wurden auf Unterschiede in Bezug auf folgende 

Parameter untersucht: 

• Alter der Mütter 

• Parität und Gravidität  
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• Gestationsalter (GA) bei PPROM 

• Positive Anamnese für Spätabort oder Frühgeburt 

• Entzündungsparameter: CRP und Leukozytenzahl 

• Vorliegen eines An- oder Oligohydramnions vor der 24 + 0  SSW  

 

3.2.1 Mütterliches Alter 

Die Schwangeren, die sich für eine  Beendigung der Schwangerschaft 

entschieden hatten, waren im Median 33,3 Jahre alt, die Patientinnen, die ein 

abwartendes Vorgehen wählten, waren 32,4 Jahre alt. Damit bestand in diesem 

Parameter kein signifikanter Unterschied (p= 0,70). 

Tab. 5: Vergleich mütterliches Alter der Gruppen TO P und EXSPEKT  

Mütterliches Alter  Gesamtkollektiv 
n=101 

TOP 
n= 32 

EXSPEKT 
n= 69 

Minimum 18,8 19,7 18,8 

Maximum 43,8 41,8 43,8 

Median 32,4 33,3 32,4 

IQR 27,5 – 35,9 28,7 – 36,3 27,3 – 35,9 

 

 

Abb. 5: Vergleich mütterliches Alter der Gruppen TO P und EXSPEKT 
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3.2.2 Gravidität und Parität 

In der TOP-Gruppe lag die Anzahl der bisherigen Schwangerschaften 

einschließlich  der derzeitigen  zwischen eins und maximal sechs (Median 2,0), 

die Parität lag zwischen null und zwei (Median 1,0). In der Gruppe des 

exspektativen Managements lag die Anzahl der Schwangerschaften zwischen 

eins und sieben (Median 2,0) und die Frauen hatten maximal vier Kinder geboren. 

Bei beiden Gruppen handelte es sich meist um die zweite oder dritte 

Schwangerschaft, etwa 20% waren Erstgravida. In  beiden Gruppen hatten nur 

21,9%  bzw. 21,7% bereits zwei oder mehr Kinder. 

 

Abb. 6: Vergleich der Anzahl der Schwangerschaften der Gruppen TOP und EXSPEKT 
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Abb. 7: Vergleich der Anzahl der vorherigen Geburte n der Gruppen TOP und EXSPEKT 

 

3.2.3 Zeitpunkt des PPROM 

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über das Gestationsalter beim PPROM. 

Der früheste Zeitpunkt lag in der 13,1 SSW. Medianer Zeitpunkt des PPROM lag 

in der 20,1 SSW beim Gesamtkollektiv. 

Tab. 6: Vergleich GA bei PPROM der Gruppen TOP und EXSPEKT 

GA PPROM  
in Wochen  

Gesamtkollektiv TOP EXSPEKT 

Minimum 13,1 13,1 14,0 

Maximum 24,0 22,7 24,0 

Median 20,1 17,7 21,3 

IQR 17,5 – 22,1 15,9 – 19,6 19,1 – 22,6 
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Abb. 8: Vergleich GA bei PPROM der Gruppen TOP und EXSPEKT 

 

In der TOP-Gruppe lag der PPROM in der 17,7 SSW (IQR 15,9 – 19,5) und damit 

statistisch signifikant früher als in der Gruppe, die sich für das abwartende 

Management entschieden hatte, mit 21,3 SSW (IQR 19,1 - 22,6). Ein deutlicher 

Unterschied der beiden Gruppen lässt sich auch feststellen, wenn man in 

Auftreten des PPROM vor und nach der 20 + 0 SSW einteilt. 

 

Tab. 7: Auftreten des PPROM vor oder nach der 20 + 0 SSW der Gruppen TOP und 
EXSPEKT 

 PPROM < 20 + 0 SSW PPROM > 20 + 0 SSW 

Gesamtkollektiv n=101  46 (45,5%) 55 (54,5%) 

TOP n=32 24 (75,0%) 8   (25,0%) 

EXSPEKT n=69 22 (31,8%) 47 (68,1%) 

 

Bei insgesamt 46 der 101 Patientinnen (45,5%) fand der Blasensprung vor der 

20 + 0 SSW statt. In der Gruppe, die sich für die Beendigung der 

Schwangerschaft entschlossen hatten, war bei 75% der PPROM vor der 

abgeschlossenen 20. SSW. In der Gruppe des exspektativen Vorgehens war es 

nur bei 31,8% zum PPROM vor der 20 + 0  SSW gekommen. 
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Abb. 9: Auftreten des PPROM vor oder nach der 20 + 0 SSW bei TOP und EXSPEKT 

 

3.2.4 Anamnese für Spätabort oder Frühgeburt 

Insgesamt hatten acht Frauen bereits einen Spätabort oder eine Frühgeburt 

zwischen der 24 + 0 und der 34 + 0 SSW in der Vorgeschichte. In der Gruppe 

TOP gab es bei 6,3%, in der Gruppe EXSPEKT bei  8,7% eine positive 

Anamnese für diese Ereignisse. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. 

 

Tab. 8: Positive Anamnese für Frühgeburt oder Späta bort 

 Gesamtkollektiv  
n =101 

TOP  
n=32 

EXSPEKT  
n=69 

Spätabort > 14 + 0 SSW oder 
Frühgeburt < 34 + 0 SSW  8 2 6 

Anteil  7,9% 6,3% 8,7% 
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3.2.5 Leukozytenzahl und CRP-Level  

Bezüglich der laborchemischen Infektparameter wie CRP-Level  und 

Leukozytenzahl, die bei der Erstvorstellung untersucht wurden, ließen sich 

zwischen den Gruppen TOP und EXSPEKT keine signifikanten Unterschiede 

erkennen.  

Tab. 9: CRP und Leukozytenzahl bei PPROM bei den Gr uppen TOP und EXSPEKT 

 Min Max MD IQR (.25) IQR (.75) 

 
CRP bei PPROM 

in mg/dl 
     

TOP 0,01 8,46 0,90 0,31 1,73 

EXSPEKT 0,01 11,87 0,86 0,47 1,92 

Referenz max. 0.50mg/dl      

 
Leukozyten bei PPROM  

in 1/µl 
     

TOP 7210 19550 12830 10315 14023 

EXSPEKT 5430 26210 11610 9330 14240 

Referenz 4100µ/l - 11800µ/l      

 

3.2.6 Vorliegen eines Oligo- oder Anhydramnions 

Bei allen Frauen, die eine Beendigung der Schwangerschaft wählten, lag 

sonographisch ein Oligo- oder Anhydramnion vor. Bei der Gruppe mit 

exspektativen Management fand sich bei 75,4% der Schwangeren ein Oligo- 

oder Anhydramnion vor der 24 + 0 SSW. In diesem Aspekt unterschieden sich 

die beiden Gruppen signifikant (p = 0,002). 

Tab. 10: Vergleich Oligo- oder Anhydramnion bei den  Gruppen TOP und EXSPEKT 

 Gesamtkollektiv 
n=101 

TOP 
n=32  

EXSPEKT 
n=69 

Oligo- / Anhydramnion 
vor der 24 + 0  SSW  84 32 52 

Anteil in %  83,2% 100% 75,4% 
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Abb. 10: Vorliegen eines Oligohydramnions in den Gr uppen TOP und EXSPEKT 

 

3.2.7 Auswertung der Unterschiede TOP und EXSPEKT  

Mittels Mann-Whitney-U-Test und Student`s t-Test wurden die Unterschiede 

zwischen den Gruppen TOP und EXSPEKT ermittelt und das Signifikanzniveau 

der verschiedenen Parameter überprüft. 

 

Tab. 11: Signifikanz der Unterschiede zwischen TOP und EXSPEKT 

Parameter   p 

Mütterliches Alter 0,720t 

Gravidität 0,914U 

Parität 0,71U 

GA PPROM < 0,001t 

Frühgeburt in der Anamnese 0,67U 

Leukozytenzahl 0,796t 

CRP-Level 0,417t 

An-/Oligohydramnion  0,002U 

 

p=Signifikanzniveau U= Mann-Whitney-U-Test t= Student`s t-Test 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich die beiden Gruppen TOP und 

exspektatives Management nur in den Parametern des Zeitpunkts des PPROM 
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und des Vorhandenseins eines Oligo- oder Anhydramnions statistisch signifikant 

unterschieden. In der TOP-Gruppe lag das Gestationsalter mit einem Median von 

17,7 SSW  signifikant niedriger als in der Gruppe mit exspektativen Management 

mit 21,3 SSW. Außerdem bestand ein signifikanter Unterschied im 

Vorhandensein eines Oligo- oder Anhydramnions. Bei den restlichen Parametern 

wie mütterliches Alter, Anzahl vorheriger Schwangerschaften und Entbindungen, 

Frühgeburtsanamnese und bei den Entzündungsparametern zeigte sich keine 

Signifikanz. 

 

3.3 Exspektatives Management: Outcome und 

Kovariaten für eine erfolgreiche Prolongation 

In die weitere Analyse wurden nur noch die 69 Fälle mit exspektativen 

Management einbezogen. Bei 40 Patientinnen (58%) konnte die 

Schwangerschaft erfolgreich verlängert werden. In vier Fällen (5,8%)  trat ein 

IUFT auf, bei 25 Patientinnen (36,2%) kam es zu einem frühen AIS mit Spätabort.  

 

Abb. 11: Outcome exspektatives Management 

 

Ziel der weiteren Analyse war es zunächst, Parameter zu identifizieren, die eine 

Aussage über eine erfolgreiche Prolongation der Schwangerschaft erlauben. 
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Dazu wurden die folgenden Parameter untersucht und anschließend die 

univariate und multivariate Regressionsanalyse durchgeführt: 

• Mütterliches Alter 

• Gravidität- und Parität 

• GA beim PPROM, Latenzzeit 

• CRP-Level und Leukozytenzahl bei PPROM 

• Vorliegen eines An- oder Oligohydramnions vor der 24 + 0 SSW 

Zusammengefasst wurden die 29 Fälle mit Spätabort vor der abgeschlossenen 

24. SSW und IUFT und mit den 40 erfolgreich prolongierten Schwangerschaften 

in Hinblick auf die oben genannten Parameter untersucht. 

 

3.3.1 Mütterliches Alter  

Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über das mütterliche Alter bei PPROM. 

Tab. 12: Mütterliches Alter bei Spätabort und Prolo ngation 

 IUFT + Spätabort 
n=29 

Prolongation > 24 + 0 SSW 
n=40 

Minimum 22,6 18,8 

Maximum 36,9 43,8 

Median 32,6 32,4 

IQR 27,1 – 35,1 27,5 – 37,8 

  

 

3.3.2 Gravidität und Parität 

In der folgenden Tabelle wird zusammengefasst die Gravidität und die Parität  

der verschiedenen prognostischen Gruppen dargestellt. 
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Tab. 13: Gravidität und Parität bei IUFT und Spätab ort und erfolgreicher Prolongation 

Gravidität / Parität  IUFT + Spätabort 
n= 29 

Prolongation > 24 + 0 SSW 
n= 40 

Minimum 1,0 / 0 1,0 / 0 

Maximum 6,0 / 3,0 7,0 / 4,0 

Median 2,0 / 1,0 3,0 / 1,0 

SD 1,31 / 0,89 1,63 / 1,07 

IQR 1,0 – 3,0 / 0 – 1,0 2,0 – 4,0 / 0 – 2,0  

 

3.3.3 Zeitpunkt des PPROM und Latenzzeit 

Bei allen 69 untersuchten Schwangerschaften wurde die Zeit zwischen der 

Diagnose des Blasensprungs bis zum Abort bzw. bis zur Entbindung berechnet. 

Diese Zeitspanne wird als Latenzzeit bezeichnet. Die folgende Abbildung zeigt 

das Gestationsalter beim PPROM in SSW und die Latenzzeit bis zum Partus in 

Tagen.  

 

Abb. 12: Zeitpunkt des PPROM und Latenzzeit 
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Bei den  Spätaborten und Fällen mit intrauterinem Fruchttod lag die Latenzzeit 

zwischen 1 und 39 Tagen, der Median lag bei 4,0 Tagen. Die erfolgreich 

prolongierten Schwangerschaften hatten ein Zeitintervall vom Blasensprung bis 

zur Entbindung zwischen 1 und 135 Tagen. Die mediane Latenzzeit lag bei 49,5 

Tagen. Zum Zeitpunkt PPROM lag die Chance für eine erfolgreiche Prolongation 

bei 58%. Wenn die Schwangerschaft  nach sieben Tagen noch intakt war, stieg 

die Chance für eine Prolongation auf 79,2% an.  

 

Tab. 14: Latenzzeit in Tagen bei Spätabort und IUFT  und Prolongation  

 Spätabort und IUFT Erfolgreiche Prolongation 

Latenzzeit MD (Min-Max)  
in d 4 (1-39) 49,5 (1-135) 

 

Der Zeitpunkt des PPROM unterschied sich deutlich in den beiden Gruppen und 

war mit 22,3 gegenüber 20,0 deutlich später bei den Schwangeren, bei denen 

die Prolongation schließlich erfolgreich war. 

 

Tab. 15: Zeitpunkt PPROM in SSW 

 Exspektatives 
Management 

Spätabort + IUFT 
Erfolgreiche 
Prolongation 

Median 21,3 20,0 22,3 

IQR 19,1-22,6 18,0-21,7 20,1-23,0 

 

 

3.3.4 CRP-Level und Leukozytenzahl bei PPROM 

Untersucht wurde, ob die Höhe der Infektparameter einen Einfluss auf eine 

erfolgreiche Prolongation haben könnte. Sowohl beim CRP-Level als auch bei 

der Leukozytenzahl ließen sich keine deutlichen Unterschiede nachweisen und 

daher keine Aussage zur Prolongationswahrscheinlichkeit treffen. 
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Tab. 16: CRP und Leukozytenzahl bei PPROM: Spätabor t und IUFT und Prolongation 

 MD IQR (.25) IQR (.75) 

 
CRP bei PPROM 

in mg/dl 
   

Spätabort und IUFT 1,3 0,8 2,8 

Prolongation > 24 + 0 SSW 0,7 0,4 1,2 

Referenz max. 0.50mg/dl    

 
Leukozyten bei PPROM  

in 1/µl 
   

Spätabort und IUFT 13115 10635 16586 

Prolongation > 24 + 0 SSW 11245 9180 13928 

Referenz 4100µ/l - 11800µ/l    

 

 

3.3.5 Vorliegen eines An- oder Oligohydramnions bei  PPROM 

Bei Patientinnen mit einem Spätabort oder IUFT lag bei 96,6% (28 von 29) ein 

Oligo- oder Anhydramnion vor. Bei den erfolgreich prolongierten Schwangeren 

hatten nur 60%  (24 von 40) vor der 24 + 0 SSW ein Oligo- oder Anhydramnion. 

Tab. 17: Vergleich der Rate für Oligo/Anhydramnion bei erfolgreicher Prolongation und 
Spätabort 

 EXSPEKT 
n=69 

Spätabort/IUFT 
n=29 

Prolongation 
n=40 

Oligo- / 
Anhydramnion vor der 

24 + 0 SSW 
52 28 24 

Anteil in %  75,4% 96,6% 60,0% 
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3.3.6 Regressionsanalysen zur Ermittlung von Kovari aten für 

eine erfolgreiche Prolongation über die 24 + 0 SSW 

Mit den vorangegangenen Parametern wurde zunächst eine univariate, 

anschließend eine multivariate Regressionsanalyse durchgeführt, um 

prognostische Parameter für eine erfolgreiche Prolongation über die 24 + 0  SSW 

zu ermitteln. 

 

Tab. 18: Ergebnis der Regressionsanalysen zur Ermit tlung von Kovariaten für die 
Prolongation über die 24 + 0 SSW [Wagner et al. 201 6] 

Kovariaten 
Univariate 
Regressionsanalyse 

Multivariate 
Regressionsanalyse 

 OR KI p OR KI p 

Mütterliches Alter 1,028 
0,941 
-1,123 

0,537    

Gravidität 1,451 1,007 
-2,090 0,046 1,351 

0,889 
-2,052 

0,159 

Parität 1,341  
0,801 
-2,244 

0,264    

GA PPROM 1,351 1,090 
-1,676 0,006 1,334 1,038 

-1,715 0,024 

Leukozytenzahl 
PPROM 1,000 

1,000 
-1,000 

0,116    

CRP-Level PPROM 0,809 0,624 
-1,040 

0,108    

An- / 
Oligohydramnion 
0=ja, 1=nein 

0,054 0,007 
-0,434 0,006 0,063 0,007 

-0,586 0,015 

 

 

Die Anzahl der bisherigen Schwangerschaften ergab in der univariaten 

Regressionsanalyse eine OR von 1,45 (KI 1,007-2,090), p=0,046. In der 

multivariaten Regressionsanalyse ließ sich für diesen Parameter keine 

Signifikanz mehr feststellen. Außerdem ergab die univariate 

Regressionsanalyse, dass  das Gestationsalter beim PPROM als positiver und 

das Vorhandensein eines Oligo- oder Anhydramnions als negativer Prädiktor für 
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die erfolgreiche Prolongation herangezogen werden kann. In der anschließenden 

multivariaten Analyse zeigte sich ebenfalls ein fortgeschrittenes Gestationsalter 

als ein positiver Prädiktor (OR 1,334) und das Vorhandensein eines Oligo- oder 

Anhydramnions als negativer Prädiktor für eine erfolgreiche Prolongation. Das 

mütterliche Alter, die Parität und die Höhe der Infektparameter stellten nach 

univariater Regressionsanalyse keine Kovariaten dar, die eine Einschätzung 

über die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Prolongation bis zur 24 + 0 SSW 

erlauben. 

 

3.3.7 Weitere Parameter 

Da die Abstrichergebnisse und die Zervixlänge nicht bei allen Untersuchten 

retrospektiv ermittelbar und die absoluten Zahlen teilweise gering waren, konnten 

diese Parameter nicht für die Regressionsanalyse verwendet werden.  

 

3.3.7.1 Ergebnisse Vaginalabstriche bei Aufnahme un d vor Entbindung 

Insgesamt wurden bei 52 der 69 Patientinnen (72,5%), die sich für eine 

Prolongation der Schwangerschaft entschieden haben, Vaginalabstriche bei der 

Erstuntersuchung abgenommen. Davon zeigten  fast zwei Drittel   (65,4%) einen 

unauffälligen Befund. Die am häufigsten nachgewiesenen Keime waren Candida 

albicans, β-hämolysierende Streptokokken der Gruppe B, E. coli. und 

Enterococcus faecium. In einem Fall zeigte sich ein multiresistenter E. coli. Bei 

den Patientinnen, bei denen im Verlauf ein Spätabort auftrat, wurde bei 16 von 

25 (64%) vaginale Abstriche bei Aufnahme abgenommen. Zehn von ihnen und 

damit  62,5%  der Schwangeren hatten einen unauffälligen Befund. In der Gruppe 

mit erfolgreicher Prolongation war bei insgesamt 24 Patientinnen (66,7%) der 

Initialbefund unauffällig.  Unmittelbar vor der Entbindung wurden bei 29 von 40 

Frauen Abstriche entnommen, bei 58,6% waren diese unauffällig. Bei zwei 

Schwangeren wurden multiresistente E. coli gefunden, am häufigsten wurden 

Enterococcus faecium und Enterococcus faecalis nachgewiesen. 
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3.3.7.2 CK-Länge 

Von den Schwangeren mit Spätabort oder IUFT lagen nur teilweise die CK-

Längen vor. Bei den Patientinnen, die erfolgreich bis mindestens in die 24 + 0 

SSW kamen, wurde bei Aufnahme median eine CK-Länge von 36,0mm 

gemessen. Der CK-Wert vor Geburt war nur bei einem Teil der Patientinnen 

ermittelbar. Median lag davor die CK-Länge bei 30,4mm und nahm damit 

durchschnittlich um 4,6mm ab. Wahrscheinlich fällt die tatsächliche CK-

Verkürzung noch deutlicher, wurde aber nicht mehr bei allen Frauen gemessen, 

da bei Muttermunderöffnung entbunden werden musste. 

 

Tab. 19: CK-Länge bei Aufnahme und vor Entbindung 

 CK Länge bei Aufnahme CK Länge vor Entbindung 

MD in mm 36,0 30,4 

MW in mm 34,58 29,96 
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3.4 Klinisches Management 

3.4.1 Antibiotika-Therapie 

Alle Schwangeren (100%) wurden nach PPROM antibiotisch behandelt. 25% 

hatte ausschließlich eine intravenöse Single-Antibiose mit Cefuroxim. Nach drei 

bis fünf Tagen wurde auf orale Therapie umgestellt. 75 % der Schwangeren 

erhielten im Verlauf eine zweifache oder sogar dreifache Kombinationstherapie 

mit Cefuroxim, Refobacin, Tazobac (Piperacillin+ Tazobactam) oder Ampicillin. 

Angepasst wurde jeweils an das Antibiogramm nach Keimnachweis und nach 

negativen Abstrichergebnissen wieder beendet. Bei CRP-Erhöhung über 1,0 

mg/dl wurde die antibiotische Therapie erneut begonnen oder ergänzt.  Bei 

Candida-Infektionen wurde lokal Clotrimazol angewendet. Eine systemische 

antimykotische Therapie erfolgte in der Regel nicht. 

 

3.4.2 Lungenreifeinduktion 

Alle Patientinnen erhielten ab der 23 + 5 SSW die Lungenreifeinduktion mittels 

intramuskulärer Kortikosteroidapplikation.  Bei 15 der 40 Schwangeren wurde ein 

Zyklus Betamethason verabreicht, bei 25 wurde nach 10-14 Tagen ein zweiter 

Zyklus gegeben.  

Tab. 20: Anzahl der Zyklen LRI  

Zyklen LRI 
Anzahl 

Patientinnen 
n (%) 

1 15 (37,5) 
2 25 (62,5) 

 

 

3.4.3 Entbindungsindikationen und Modus 

Bei 17 der 40 Schwangeren (42,5%) wurde die Entbindungsindikation aufgrund 

des klinischen Verdachtes auf AIS gestellt und bei 13 (32,5%) aufgrund 
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cervixwirksamer Wehentätigkeit. Allerdings tritt natürlich die vorzeitige, CK-

relevante Wehentätigkeit auch im Rahmen eines AIS auf. Zusammengefasst 

wurden 75% wegen AIS und vorzeitiger Wehentätigkeit entbunden. Fünf (12,5%)  

der Patientinnen, die erfolgreich bis zur Lebensfähigkeit der Kinder prolongiert 

werden konnten, wurden aufgrund einer vorzeitigen Plazentalösung entbunden. 

Weitere vier hatten im Rahmen der vorzeitigen Wehen eine Abruptio placentae. 

In fünf Fällen wurde die Schwangerschaft nach Überschreiten der 34 + 0 SSW 

mittels Einleitung oder elektiver Sectio beendet. Insgesamt kamen 92,5% der 

Kinder durch primäre und sekundäre Sectio caesarea auf die Welt. 

Tab. 21: Entbindungsindikationen  

Entbindungsindikation n (%) 

AIS + Vorzeitige Wehentätigkeit 30 (75) 

Plazentalösung 5 (12,5) 

Überschreitung 34. SSW 5 (12,5) 

 

 

3.5 Mütterliches Outcome 

Bei drei der 40 Frauen (7,5%) kam es postpartal zu schweren Komplikationen im 

Sinne von Peritonitis oder transfusionspflichtiger Blutung. Bei einer VI. Gravida /  

V. Para kam es nach Sectio in der 24 + 2 SSW im postpartalen Verlauf zu einer 

Sepsis auf dem Boden einer Endomyometritis, sodass  die Hysterektomie 

durchgeführt werden musste. Bei Entbindung lag der CRP-Wert bei 4,1mg/dl und 

es erfolgte bereits eine breite antibiotische Therapie mit Tazobac und Refobacin. 

Als Keim ließ sich Enterococcus faecium isolieren.  

Eine weitere Patientin (VII. Gravida/II. Para) musste bei Peritonitis im Wochenbett 

hysterektomiert werden. Die Entbindung fand in der 27 + 6 SSW per Notsectio 

aufgrund einer vorzeitigen Plazentalösung statt. Die Latenzzeit von PPROM zur 

Entbindung betrug 38 Tage. Die Schwangere hatte präpartal mehrfache, 

breitwirksame Antibiotika aufgrund eines Pseudomonas aeruginosa-Nachweises 

erhalten.  
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Bei einer Patientin trat eine transfusionpflichtige Hämorrhagie bei schwerer 

Atonie und Plazenta accreta bei Sectio in der 32 + 3 SSW auf. Nach 

medikamentöser Atoniebehandlung und Uterustamponade konnte die 

Gebärmutter erhalten werden. Bei allen drei Wöchnerinnen zeigte sich der 

weitere Verlauf unauffällig. 

 

3.6 Neonatales Outcome und Therapie 

Folgende Tabelle fasst das neonatale Outcome, die Therapie und die 

aufgetretenen Komplikationen zusammen.  

Tab. 22: Neonatales Outcome und Therapie [modifizie rt nach Wagner et al. 2016] 

 n=40 

Geburtsgewicht  
in g, Median (IQR) 1013 (721-1678) 

Geschlecht (männlich), n (%) 22 (55%) 

Arterieller pH, Median (IQR) 7,34 (7,29-7,39) 

Zeitspanne zwischen Geburt/PPROM  
und Entlassung aus der Neonatologie  
in Tagen, Median (IQR) 

67,5 (39,8-112,3) / 

118,5 (102,3 -142,3) 

Invasive Beatmungstherapie, n (%)  32 (80,0)  

Dauer der invasiven Beatmungstherapie  
in Tagen, Median (IQR) 

5,0 (3,0-9,0) 

Hochfrequenzbeatmungstherapie, n (%) 22 (55,0) 

NO-Inhalation, n (%) 14 (35,0) 

CPAP-Beatmung, n (%) 37 (92,5) 

Dauer der CPAP-Therapie  
in Tagen, Median (IQR)   

32,0 (4,3-55,8) 

Pneumothorax, n (%) 5 (12,5) 

Retinopathie≥Grad 2, n (%) 7 (17,5) 

Intrazerebrale Hämorrhagie≥Grad 2, n (%) 5 (12,5) 

Periventrikuläre Leukomalazie, n (%) 1 (2,5) 

Nekrotisierende Enterokolitis und fokale 
intestinale Perforation, n (%) 

3 (7,5) 

Bronchopulmonale Dysplasie, n (%) 12 (32,5) 

Tod in der Neonatalperiode, n (%)  2 (5,0) 

Keine schweren Komplikationen, n (%) 22 (55,0) 
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3.6.1 Gestationsalter bei Entbindung 

Von den 40 Kindern kamen zehn und damit ein Viertel nach der abgeschlossenen 

24. und 25. SSW zur Welt, 52% wurden bis zur 28 + 0  SSW geboren. Zwischen 

der 30 + 0 SSW und 32 + 0 SSW  wurden 25% der Kinder und nach der 34 + 0 

SSW 10%  geboren. 

 

Abb. 13: Verteilung auf die Geburten auf die abgesc hlossenen SSW 

 

 

Abb. 14: Kumulative Darstellung der Geburten bezoge n auf das Gestationsalter 
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3.6.2 Geschlechtsverteilung 

22 (55%) der 40 Neugeborenen waren männlich. Von den 38 entlassenen 

Kindern waren 20 männlich (52,6%). Das mediane Gestationsalter bei 

Entbindung lag bei den männlichen Neonaten bei 27,9 

Schwangerschaftswochen, das der weiblichen bei 27,2 

Schwangerschaftswochen. 

 

3.6.3 Geburtsgewicht 

Das mediane Geburtsgewicht betrug 1012,5g (IQR 721-1678g), das der 

männlichen Frühgeborenen lag bei 1255g, das der weiblichen bei 927,5g. Das 

leichteste Kind kam mit 570g in der 24 + 3 SSW auf die Welt, das schwerste wog  

2450g bei einem Gestationsalter von 34 + 0 SSW. 

 

Abb. 15: Vergleich medianes Geburtsgewicht nach Ges chlecht 

 

Die folgende Abbildung veranschaulicht die Verteilung auf Gewichtsklassen ab 

500g in Schritten von 250g. 
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Abb. 16: Verteilung der Neugeborenen auf Gewichtskl assen 

Die Hälfte der Kinder fiel in die untersten beiden Gewichtskategorien zwischen 

500g-749g und 750g-999g, in die Klasse der ELBW (<1000g). 

 

Abb. 17: Kumulative Verteilung der Neugeborenen übe r die Gewichtsklassen 

Über zwei Drittel der Kinder (67,5 %) waren leichter als 1500 g und fielen damit 

in die Klasse der VLBW.  
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3.6.4 APGAR-Score  

Zur Einschätzung einer Adaptationsstörung der Neugeborenen wird der APGAR-

Score nach 1, 5 und 10 Minuten vergeben.  

Tab. 23: APGAR-Score der Neugeborenen (n=40) 

 

 

 

 

Der APGAR-Score nach 5 Minuten war bei 58% der Neugeborenen gleich oder 

größer 7, entsprechend nach 10 Minuten bei 90% größer oder gleich 7. 

Tendenziell waren die APGAR-Scores bei den Kindern mit früherem 

Gestationsalter niedriger. In unserem Kollektiv hatte der APGAR-Score auch eine 

prognostische Aussagekraft: 13 von 40 Kindern hatten einen auffälligen APGAR 

nach 5 oder 10 Minuten, wovon 11 (85%) in der Zeit bis zur Entlassung eine oder 

mehrere schwere Komplikationen erlitten. 

 

3.6.5 Arterieller Nabelschnur-pH 

Der mediane Nabelschnur-pH betrug 7,34 (IQR 7,29 - 7,39). Der minimale Wert 

war 7,13 bei einer Spontangeburt in der 24 + 0 SSW. Bei Frühgeborenen, 

insbesondere VLBW ist die Azidose allerdings kein aussagekräftiger Prädiktor für 

die neurologische Entwicklung [Hüsemann et al. 2011]. 

 

3.6.6 Dauer und Art der Beatmungstherapie 

Einen Überblick über die Auswertung der Beatmungstherapie gibt bereits  

Tab. 21 in Kapitel 3.6. Initial mussten 80% (n=32) der Kinder intubiert werden. 

Die acht Kinder, die keine Intubation benötigten, kamen median in der 33,07 SSW 

APGAR 1 Minute 5 Minuten 10 Minuten 

MD 5 7 8 

Max 8 9 10 

Min 1 4 6 



58 
 

(IQR 30,46 - 34,11) zur Welt. Kinder mit Intubationspflichtigkeit wurden in der 

26,71 SSW (IQR 24,61 - 29,96) geboren. Die Dauer der invasiven Beatmung 

betrug median 5,0 Tage (IQR 3,0 - 9,0). Die Höchstdauer betrug 20 Tage bei 

einem in der 24+2 SSW geborenen Kind. Teilweise war in Rahmen von 

Infektionen eine Re-Intubation erforderlich. Fünf Kinder mussten mehr als zehn 

Tage intubiert bleiben. Diese Neugeborenen wurden auffallend später, mit einem 

rechnerischen Gestationsalter von über 42 Wochen (42,1-45,4) entlassen. Fünf 

Kinder (12,5%) entwickelten unter der Beatmung einen ein- oder beidseitigen 

Pneumothorax. Eine Hochfrequenzbeatmung war insgesamt bei 22 Kindern 

(55%) angewendet worden. Von den initial intubierten Neugeborenen wurden 

68,8% während des Aufenthalts  hochfrequenzbeatmet.  

Eine oder mehrere Surfactantgaben erhielten insgesamt 33 der 40 Patienten 

(82,5%). Alle Kinder unter der 30 + 0 SSW bekamen Surfactant. Auch über der 

abgeschlossenen 30. SSW wurde bei  9 Neugeborenen (56,3%) Surfactant 

appliziert. 

Eine NO-Inhalation war bei 14 Kindern (35%) angewandt worden. Diese 

Neugeborenen hatten ein medianes Gestationsalter von 26,5 SSW (IQR 24,64 - 

28,1 SSW). Die CPAP-Therapie kam bei 92,5% Kindern zur Anwendung und 

dauerte median 32,0 Tage, wobei der Maximalwert bei 105 Tagen lag (IQR 4,3 - 

55,8 Tage).  

Die Entlassung nach Hause erfolgte bei sechs Kindern mit Heimmonitor nach 

Schulung der Eltern. 

 

3.6.7 Überblick Morbidität und Mortalität 

Die folgende Abbildung gibt einen Gesamtüberblick über die Morbidität und 

Mortalität der 40 Lebendgeburten. Zwei Kinder verstarben postpartal. 22 Kinder 

und damit 55% konnten ohne zuvor durchgemachte  schwere Komplikationen 

entlassen werden. Davon waren 12 männlich und 10 weiblich. Somit war 

insgesamt bei 54,5 % (12 / 22) der männlichen und bei 55,5% (10 / 18) der 

weiblichen Neugeborenen das Outcome sehr gut. 
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Abb. 18: Übersicht neonatale Morbidität und Mortali tät  

 

3.6.7.1 BPD 

13 Kinder entwickelten eine BPD, sie kamen alle vor der vollendeten 28. SSW 

zur Welt (MD 24,71 SSW, IQR 24,36 - 26,57 SSW) mit einem Geburtsgewicht im 

Median von 650g (IQR 590 - 890g), 61,5% waren männlich, 38,5% weiblich. Die 

Intubationsdauer lag im Median bei 9 Tagen (IQR 6,0 - 13,5 Tage), CPAP wurde 

im Median 64 Tage (IQR 49,5 - 85,5 Tage) benötigt. Bei den Fällen mit BPD 

errechnete sich eine mediane Latenzzeit von 25 Tagen (IQR 9,0 - 44,00 Tage). 

Pränatal hatten 53,8% der Mütter einen Zyklus LRI erhalten, 46,2% bekamen 

zwei Zyklen. 

 

3.6.7.2 NEC/FIP 

Kumulativ wurden drei Fälle mit NEC/FIP diagnostiziert und mussten chirurgisch 

behandelt werden. Die Kinder kamen alle in der 25. SSW zur Welt und wogen 

zwischen 570g und 600g. 
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3.6.7.3 ROP 

Eine einseitige oder beidseitige ROP ≥ Grad 2 wurde bei sieben Kindern 

diagnostiziert, diese waren median in der 24,5 SSW (MD) geboren und hatten 

eine Geburtsgewicht von 640g (MD). 

 

3.6.7.4 ICH 

Eine Hirnblutung ≥ Grad 2 wurde bei fünf  Kindern beobachtet, diese kamen im 

Median in der 26,29 SSW (IQR 25,07 - 27,14 SSW) mit 940g (IQR 665 - 1200g) 

zur Welt. Alle wurden vor der vollendeten 28. SSW geboren. Außerdem hatten 

vier der fünf Kinder eine mindestens mittelgradige BPD 

 

3.6.7.5 PVL 

Eine PVL trat nur einmal auf. Dieses Kind wurde in der 26 + 2 SSW geboren. Als 

weitere Komplikationen traten bei  diesem Kind eine ICH und BPD auf. 

 

3.6.8 Mortalität 

Zwei Kinder (5%) verstarben innerhalb der ersten 28 Tage nach der Geburt an 

den Folgen der Lungenhypoplasie und intrakranieller Blutung. Beide Kinder 

waren männlich und hatten bei der Entbindung ein Gestationsalter von 24 + 3 

SSW bzw. 25 + 3 SSW und ein Gewicht von 745g bzw. 820g. Der PPROM fand 

in der 22  + 5 SSW und in der 23 + 0 SSW statt. Die Latenzzeit betrug somit 10 

bzw. 19 Tage. 
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3.7 Bestimmung von Kovariaten für eine Entlassung 

ohne schwere Komplikationen 

Der Einfluss auf eine Entlassung ohne schwere Morbidität wurde im Hinblick auf 

folgende Parameter untersucht: 

• Mütterliches Alter 

• Gravidität und Parität 

• GA bei PPROM 

• GA bei Entbindung  

• Latenzzeit 

• CRP-Level und Leukozytenzahl bei PPROM und Entbindung 

• Oligo-/Anhydramnion bei PPROM 

 

3.7.1 Mütterliches Alter  

Die Mütter, deren Kinder ohne schwere Komplikationen entlassen werden 

konnten, waren im Median 32,4 Jahre alt gegenüber 31,5 Jahre bei den Müttern 

mit Kindern, die eine erhöhte Morbidität aufwiesen. 

 

Abb. 19: Kinder mit oder ohne schwere Komplikatione n - Alter der Mütter 
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3.7.2 Gravidität und Parität 

Die durchschnittliche Anzahl der Schwangerschaften lag bei 2,73 in der Gruppe 

mit besserem kindlichen Outcome gegenüber 3,33 bei denen mit ungünstigerem 

Verlauf. Vor der aktuellen Schwangerschaft hatten die Frauen bereits  1,09 Mal 

bzw. 1,06 Mal entbunden. In der univariaten und multivariaten 

Regressionsanalyse ließ sich aus der Gravidität und der Parität keine Kovariate 

für das kindlichen Outcomes bestimmen. 

 

3.7.3 Gestationsalter beim Blasensprung  

Der Blasensprung fand bei den Fällen, bei denen es in der Neonatalphase zu 

vermehrter Morbidität kam, mit 22,5 Wochen im Median eine Woche später statt 

als in der Gruppe mit günstigem kindlichen Outcome. Damit spielte der Zeitpunkt 

des PPROM im untersuchten Kollektiv zwar eine Rolle für die 

Prolongationswahrscheinlichkeit, wie die weitere Analyse (OR 1,003) zeigte aber 

nach erfolgreichen Überschreiten der 24 + 0 SSW  keine Rolle für das neonatale 

Outcome. 

 

 

Abb. 20: GA bei PPROM mit und ohne schwere Komplika tionen  
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3.7.4 Latenzzeit in Tagen 

Folgende Abbildung zeigt die deutlich unterschiedlichen Latenzzeiten bezogen 

auf das kindliche Outcome.  

 

Abb. 21: Vergleich der LZ mit und ohne schwere Komp likationen postnatal 

Diejenigen Schwangerschaften,  bei denen es nach Entbindung keine schweren 

Komplikationen bei den Neugeborenen gab, hatten eine wesentlich längere 

Latenzzeit. Dieses Ergebnis erklärt sich dadurch, dass das Entbindungsalter bei 

diesen Kindern höher lag. Es blieb zudem ausreichend Zeit zur Durchführung 

eines oder zweier Zyklen LRI. Die Kinder mit einem besseren Outcome hatten zu 

77,3% zwei Zyklen LRI erhalten. Allerdings besteht bei einer längeren Latenzzeit 

auch ein höheres Risiko für die Entwicklung eines AIS und für Komplikationen 

der Lungenentwicklung. 

 

3.7.5 Gestationsalter bei Entbindung und Entlassung  ohne 

schwere Komplikationen 

Die folgende Abbildung veranschaulicht sehr deutlich die große Rolle des 

Entbindungszeitpunktes für die Mortalität und Morbidität. Der Zeitpunkt des 

PPROM, dargestellt auf der x-Achse ist über beide Gruppen recht gleichmäßig 
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verteilt. Über der 30 + 5 SSW kam es bei keinem Kind mehr zu einer der 

untersuchten schweren Erkrankungen und Komplikationen der 

Frühgeburtlichkeit.  Auch acht Frühgeboren unter der 30 + 0 SSW und fünf unter 

der 28 + 0 SSW hatten ein sehr gutes Outcome. 

 

 

Abb. 22: Vergleich GA bei Entbindung mit und ohne s chwere Komplikationen postnatal   

 

Neugeborene, die postpartal verstarben oder schwere Komplikationen erlitten, 

kamen im Median in der 25,1 SSW zur Welt. Die Gruppe der Kinder ohne 

schwere Komplikationen kam deutlich später in der 30,4 SSW zur Welt. 
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Abb. 23: Vergleich GA bei Entbindung mit und ohne s chwere Komplikationen postnatal 

 

 

3.7.6 CRP-Level und  Leukozytenzahl bei PPROM und 

Entbindung 

Die folgende Tabelle fasst die ausgewerteten Laborergebnisse der Mütter zum 

Zeitpunkt der Aufnahme mit vorzeitigem Blasensprung und zum Zeitpunkt der 

Entbindung zusammen. Verglichen werden jeweils die Laborergebnisse mit 

positivem und negativem Outcome. Anhand der Infektparameter konnte keine 

Vorrausage bezüglich einer Entlassung ohne schwere Komplikationen getroffen 

werden.  
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Tab. 24: Vergleich der Laborparameter mit und ohne schwere Komplikationen 

 MD IQR (.25) IQR (.75) 

 
CRP bei PPROM / Entbindung  

in mg/dl 
   

ohne schwere Komplikationen 0,7 / 0,7 0,4 / 0,4 1,2 / 1,6 

mit schweren Komplikationen 0,6 / 1,2 0,4 / 0,7 1,4 / 2,4 

Referenz max. 0.50mg/dl    

 
Leukozyten bei PPROM / Entbindung  

in 1/µl 
   

ohne schwere Komplikationen 11420 / 11580 9180 / 9170 14023 / 15210 

mit schweren Komplikationen 10990 / 10400 8845 / 8498 13385 / 20628 

Referenz 4100µ/l - 11800µ/l    

 

 

3.7.7 Oligo- / Anhydramnion bei PPROM 

Bei der Hälfte der Kinder bei denen postnatal schwere Komplikationen  auftraten, 

lag ein Oligo- oder Anhydramnion vor. Allerdings wiesen auch 68,2 % der Kinder 

ohne schwere Komplikationen ein Oligo- oder Anhydramnion vor der 24 + 0  SSW 

auf. 

Tab. 25: Vergleich Oligo- / Anhydramnion mit und oh ne schwere Komplikationen 

 
Ohne schwere 
Komplikationen 
n = 22 

Mit schweren 
Komplikationen 
n = 18 

Oligo- / Anhydramnion 
vor der 24 + 0  SSW  15 9 

Anteil in %  68,2 50 
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3.7.8 Kovariaten für eine Entlassung ohne schwere 

Komplikationen 

In der univariaten Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Parameter 

mütterliches Alter, Parität, Gravidität und etwas überraschend auch der Zeitpunkt 

des PPROM keinen Einfluss auf eine Entlassung ohne schwere Komorbidität 

hatten. Ebenso spielten die Entzündungsparameter und das Vorhandensein 

eines Oligohydramnions keine Rolle für das Outcome. Lediglich eine lange 

Latenzzeit zeigte in der univariaten Analyse eine Risikoreduktion OR 1,08 mit 

einem Signifikanzniveau < 0,001. Ein sehr deutlicher Prädiktor für einen 

komplikationsfreien, postpartalen Verlauf war ein fortgeschrittenes 

Gestationsalter bei Entbindung mit einem OR von 2,077. Bei der multivariaten 

Regressionsanalyse ergab sich nur noch das Gestationsalter bei Entbindung als 

aussagekräftiger Prädiktor (OR 2,090, p= 0,009) für ein komplikationsfreies 

neonatales Outcome. 
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Tab. 26: Ergebnis der Regressionsanalysen zur Prädi ktion einer Entlassung ohne 
schwere Komplikationen [Wagner et al. 2016] 

Kovariaten Univariate 
Regressionsanalyse 

Multivariate 
Regressionsanalyse 

 OR KI 95% p OR KI 95% p 

Mütterliches Alter 1,011 
0,921 
-1,110 

0,817    

Gravidität 1,002 
0,720 
-1,394 

0,992    

Parität 1,247  
0,755 
-2,059 

0,389    

GA PPROM 1,003 
0,753 
-1,335 0,985    

GA bei Entbindung 2,077 1,463 
-2949 <0,001 2,090 1,203 

-3,633 0,009 

Latenzzeit 1,081 1,044 
-1,119 <0,001 0,999 

0,943 
-1,059 

0,976 

Leukozytenzahl 
PPROM 1,000 

1,000 
-1,000 

0,381    

CRP-Level PPROM 0,938 
0,730 
-1,204 

0,613    

Leukozytenzahl  
bei Entbindung 1,000 

1,000 
-1,000 

0,183    

CRP-Level bei 
Entbindung 0,806 0,607 

-1,069 
0,134    

An- / 
Oligohydramnion 
0=ja, 1=nein 

0,579 
0,186 
-1,806 

0,346    

 

 

Die folgende Abbildung zeigt zusammengefasst das Outcome der insgesamt 101 

untersuchten Fälle. 
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Abb. 24: Übersicht Outcome nach PPROM vor der 24 + 0 SSW 
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4 Diskussion 

4.1 Hauptergebnisse der Studie 

In der vorliegenden Arbeit wurden 101 Schwangerschaften nach PPROM vor der 

24 + 0 SSW analysiert. Nach Beratung der Patientinnen standen die Optionen 

einer Schwangerschaftsbeendigung (TOP) und das exspektative Management 

zur Wahl. Es entschieden sich 68,3% der Frauen für ein exspektatives Vorgehen, 

31,7% für die Schwangerschaftsbeendigung. Die beiden Gruppen unterschieden 

sich signifikant im Hinblick auf das GA zum Zeitpunkt des PPROM (17,7 SSW vs. 

20,1 SSW, p<0,001) und im Vorhandensein eines Oligo- oder Anhydramnions 

(100% vs. 75,4%, p<0,002).  Anhand der Analyse der Schwangerschaftsverläufe 

der exspektativen Gruppe konnte gezeigt werden, dass bei Wahl dieses 

Managements in 58% der Fälle  eine Prolongation der Schwangerschaft bis zur 

24 + 0 SSW möglich war. Nach einer Woche erhöhte sich die Chance weiter auf 

79,2%. Uni- und multivariate Regressionsanalysen wurden durchgeführt, um 

Parameter auf ihren Einfluss auf die Prolongationswahrscheinlichkeit zu 

untersuchen. Als signifikanter prädiktiver Faktor für eine erfolgreiche 

Prolongation hat sich das Gestationsalter zum Zeitpunkt des PPROM erwiesen, 

als negativer Prädiktor das Vorhandensein eines Oligohydramnions. Insgesamt 

wurden 40 Kinder mit einem medianen GA von 27,7 SSW (IQR 25,3 - 30,9 SSW) 

geboren. Die Auswertung der weiteren perinatalen Verläufe ergab, dass 95% der 

Kinder lebend entlassen wurden und 55% keine schwerwiegende Morbidität mit 

dem Risiko für Langzeitfolgen aufwiesen. Die weitere statistische Auswertung 

mittels uni- und multivariater Regressionsanalyse hatte das Ziel, Kovariaten für 

eine Entlassung ohne schwere Komplikationen zu ermitteln. Nur das 

Gestationsalter bei Entbindung konnte als signifikanter Prädiktionsparameter für 

eine Entlassung ohne schwerere Komorbidität und ein Überleben ohne mögliche 

Langzeitfolgen identifiziert werden. Das Schwangerschaftsalter beim PPROM 

spielte keine signifikante Rolle.  

Die mütterliche Morbidität beim exspektativen Management war im Vergleich zur 

vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigung leicht erhöht. In einem Fall kam es zur 
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postpartalen Hämorrhagie infolge von Atonie und Plazenta accreta. Zwei Frauen 

mussten aufgrund einer Peritonitis nach der Entbindung hysterektomiert werden. 

 

4.2 Vergleich der TOP-Raten und der Spätabortraten mit 

früheren Studien 

Im untersuchten Kollektiv der UFK entschieden sich 32% der Frauen gegen die  

die Fortführung der Schwangerschaft. In zurückliegenden Studien lag die TOP-

Rate meist in dieser Größenordnung oder höher:  

• 10,0% Pristauz et al. 2007 

• 37,5% Miyazaki et al. 2012 

• 39,6% Falk et al. 2004 

• 40,0% Muris et al. 2005 

• 40,8% (Zentrum A), 56,3% (Zentrum B) , TOP-Rate gesamt 49,6%, 

Azria et al. 2012 

• 57,1% Patkai et al. 2012 

 

Eine niedrige TOP-Rate lässt eine höhere Rate an Spätaborten und eine höhere 

kindliche Mortalität bzw. Morbidität erwarten.  Interessanterweise zeigt die 2012 

publizierte Arbeit von  Azria et al. beim Vergleich zweier Zentren mit 

unterschiedlicher TOP-Rate, dass entgegen dieser Erwartung das Zentrum mit 

der niedrigeren TOP-Rate eine geringere neonatale Morbidität und Mortalität 

aufwies.  
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Tab. 27: Vergleich der TOP-Raten 

 Zentrum A* Zentrum B* UFK Tübingen 

TOP-Rate in % 40,8 56,3 32 

Lebendgeborene n 24 20 40 

Überlebende in % 46,6 20,3 95 

Entlassung ohne 
erhöhte Morbidität in % 

42,9 20,3 55 

* Azria et al. 2012 

 

Bei dieser Studie liegt die Vermutung nahe, dass das schlechtere Outcome das 

Beratungsverhalten und die Einstellung der Ärzte im Zentrum B beeinflusst hat. 

Die negativen Erfahrungen mit Fällen nach Midtrimester-PPROM veranlassten 

die beratenden Mediziner eventuell dort, eine weniger optimistische Prognose im 

Gespräch mit den Eltern  darzustellen als im Zentrum A. In der Abteilung des 

Zentrums A lag die Überlebensrate mehr als doppelt so hoch und die 

Patientinnen erhielten wahrscheinlich eine zuversichtlichere Einschätzung. 

Dadurch haben sich möglicherweise Paare auch häufiger für eine Fortführung 

der Schwangerschaft entschieden.  

In Irland war ein Schwangerschaftsabbruch lange Zeit gesetzlich generell 

verboten. Erst seit Gültigkeit des „Protection of Life During Pregnancy Act“, ab 

01.01.2014, ist bei Lebensgefahr der Mutter oder bei einer von einem Gutachter 

festgestellten Suizidgefahr die Beendigung einer Schwangerschaft legal möglich. 

In der irischen Untersuchung zum Outcome nach Midtrimester-PPROM von 

Linehan et al. entfällt daher eine mögliche Selektionsbias und der spontane 

Verlauf nach PPROM konnte unter diesen Bedingungen analysiert werden. Die 

Spätabortrate betrug in dieser Studie 77% und nur zwei Kinder (5%) konnten 

lebend entlassen werden [Linehan et al. 2016]. In älteren Untersuchungen zum 

Thema Midtrimester-PPROM zeigte sich, dass über die Hälfte der Frauen 

innerhalb der ersten Woche und dreiviertel der Frauen innerhalb der ersten 

beiden Wochen einen Abort erlitten [Shucker et al. 1996]. Bei Everest et al. 2008 
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lag die Spätabortrate bei 60%. In der neueren Literatur werden niedrigere 

Spätabortraten berichtet: 26,7% [Patkai et al. 2013], 26,1% [Williams et al. 2009], 

19,3% (Zentrum A+B) [Azria et al. 2012]. Im Kollektiv der UFK betrug die 

Spätabortrate insgesamt 42,0% und die Prolongationswahrscheinlichkeit lag 

damit bei 58,0%. Bei einigen der früheren Studien wurden Spätaborte, die 

innerhalb der ersten 48h oder innerhalb der ersten sieben Tage auftraten, nicht 

berücksichtigt.  

Die  Wahrscheinlichkeit für eine erfolgreiche Prolongation stieg bei den 69 

Schwangerschaften, die in der UFK betreut wurden, nach Ablauf einer Woche 

auf fast 80%. Prädiktive Faktoren für die erfolgreiche Prolongation bis zur 24 + 0 

SSW waren ein höheres Gestationsalter beim PPROM und die Absenz eines 

Anhydramnions. Die gute Prolongationsrate von fast 60% wurde zum Teil 

dadurch beeinflusst, dass Frauen mit höherem Spätabortrisiko häufiger die 

Schwangerschaftsbeendigung wählten. 

 

4.3 Vergleich des Outcomes, Bewertung der 

Prädiktoren und der Therapie  

Als primärer Endpunkt des Outcomes wurde in den meisten Studien die 

perinatale Mortalität angegeben. Die Mortalität fiel mit 5%  im Kollektiv der UFK 

Tübingen deutlich geringer als in Untersuchungen anderer internationaler 

Zentren aus. Insgesamt ist die Spanne der berichteten kindlichen Mortalität in der 

Literatur mit 4,2-77,8% recht groß, wie in der folgenden Tabelle dargestellt. Es 

lässt sich dabei in nahezu allen Arbeiten eine Korrelation zum medianen 

Gestationsalter bei Entbindung beobachten. 
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Tab. 28: Vergleich GA PPROM, GA Entbindung und peri natale Mortalität  

 
GA Median, 

PPROM  
in SSW (SD) 

GA Median, 
Entbindung  
in SSW (SD) 

Mortalität  
in % 

UFK 21,3 (2,3) 27,7 (3,6) 5 

Everest et al. 19,8 (2,5) 28.4 (3.1) 19 

Williams et al. 22,6 (1,8) 28,8 26,7 

Azria et al. 20,6 (2.6) A 
20,7 (3.9) B 

28,1 (4,6) A           
25,4 (2,8) B 

            4,2 A  
          35,0 B                 

Linehan et al. 18 25,2 77,8 

Manuck et al. 21,4 24,7 44 

Grisaru-Granovsky et al. 22,7 (1,0) 
31,2 Überlebende 
24,1 Verstorbene 

68 

Patkai et al. 24,0 (0,98) 26,5 ( 2,1) 31,8 

Dinsmoor et al. 22 27,2 22,9 

Muris et al. 21,1 23,2 36,8 

Miyazaki et al. 22 25 28,9 

Xiao et al. 21,6 (2,5) 27,1 (2,1) 42,9 

A= Zentrum A;  B= Zentrum B 

 

Für die Erfassung der neonatalen Morbidität wurde in den vorhandenen Studien 

die Häufigkeit unterschiedlicher Erkrankungen ermittelt. Meist wurde das 

Auftreten einer ICH, NEC, ROP, BPD und die Prävalenz der Lungenhypoplasie 

untersucht. Für das Vorliegen einer Lungenhypoplasie existiert, wie bereits in 

Kapitel 1 beschrieben, keine allgemein gültige Definition und auch für die BPD 

gelten zum Teil abweichende Definitionen. 
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Tab. 29: Vergleich der neonatalen Morbidität 

% (n) NEC BPD Lungen-
hypoplasie ROP>II° ICH>II° 

UFK 7,5 (3) 32,5 (13) 5 (2) 17,5 (7) 12,5 (5) 

Patkai et al. 16,7 (3) 46,7 (7) 4,5 (1) 22,2 (4) 5,6 (1) 

Everest et al. - 43 (14) 25,0 (10) 2,5 (1) 0 (0) 

Williams et al. 6,7 (1) 6,7 (1) 60,0 (9) - 6,7 (1) 

Linehan et al. 20,0 (2) 100 (10) - - 30,0 (3) 

Xiao et al. - 50 (8) 25,0 (7) - 3,6 (1) 

Miyazaki et al. 5,3 (2) 83,5 (25) 13,2 (5) 28,9 (11) 5,3 (2) 

Grisaru-Granovsky et al. 4,0 (1) - 12,0 (3) 25 (2) 25 (2) 

Azria et al. 22,7 (10) 34,1 (10) 2,3 (1) - 4,5 (2) 

Dinsmoor et al. - 30 (8) - - 11 (4) 

 

Im Folgenden werden einige Prognosefaktoren und Prädiktoren analysiert. Des 

Weiteren erfolgt eine Diskussion möglicher Gründe für die meist geringer 

ausgefallene fetale Morbidität und Mortalität des Kollektivs der UFK.  

Der PPROM bei den Schwangeren mit exspektativen Management trat in der 

UFK in der 21,3 SSW (SD 2,3) auf. Damit  liegt der Zeitpunkt im Vergleich mit 

anderen Untersuchungen im mittleren Bereich (Tab. 28: Vergleich GA PPROM, 

GA Entbindung und perinatale Mortalität). Hauptfaktor für das bessere Outcome 

ist wahrscheinlich das höhere Gestationsalter mit 27,7 SSW (SD 3,6)  bei der 

Entbindung. Damit lag unser Kollektiv neben dem von Williams et al. 2009 mit 

28,8 SSW und Everest et al. 2008 mit 28,4 SSW im höchsten Bereich. 

Ein Grund für die geringere Mortalität und Morbidität während der Behandlung in 

der Neugeborenenintensivstation ergab sich auch aus der Tatsache, dass die 

Maximaltherapie erst ab der 24 + 0 SSW generell empfohlen wurde.  Vor diesem 

Zeitpunkt wurden nach entsprechenden Gesprächen mit den Eltern die Kinder 
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palliativ versorgt. Bei Geburten zwischen der 22 + 0 SSW und der 23 + 0  SSW 

liegen die Überlebensraten weltweit bei 0-40%. Zwischen der 23 + 0 und der 24 

+ 0 SSW werden 20-60% berichtet (siehe auch Abb. 1: Überlebensraten nach 

SSW für Extremfrühgeborene modifiziert nach Patel 2016 (Ref)).  

Rolle des Zeitpunktes des PPROM  

Der Zeitpunkt des PPROM hatte im Studien-Kollektiv der UFK signifikanten 

Einfluss auf die Prolongationswahrscheinlichkeit. Allerdings stellt sich nur das  

Gestationsalter bei der Entbindung in der Regressionsanalyse als eindeutiger 

Prädiktor für ein komplikationsfreies Outcome heraus. Zum gleichen Ergebnis 

kam auch die Arbeitsgruppe von Deutsch et al. in den USA 2010: Bezogen auf 

den Zeitpunkt des PPROM ergaben sich keine Unterschiede in der Morbidität. 

Einen Zusammenhang zwischen GA bei PPROM bestand bei dieser Studie 

allerdings im Hinblick auf die Mortalität, die bei PPROM vor der abgeschlossenen 

20. SSW höher lag als bei PPROM zwischen der 20 + 1 und 24 + 0 SSW [Deutsch 

et al. 2010]. Keinen signifikanten Einfluss des GA bei PPROM auf die postnatale 

Mortalität fanden Everest et al. In der Meta-Analyse weiterer Studien zeigte sich, 

dass der Zeitpunkt des Blasensprungs entscheidend für die Häufigkeit und 

Schwere von Komplikationen war [Mercer 2007]. Je früher der PPROM stattfand, 

desto höher war die Wahrscheinlichkeit für schwere Morbidität [Manuck et al. 

2009]. In einer Analyse von Manuck und Varner  2014 wurde das Outcome von 

Kindern mit Blasensprung vor der vollendeten 25. SSW mit dem Outcome von 

Kindern mit Blasensprung zwischen der 25,0 - 31,9 SSW verglichen. Beim 

früheren Blasensprung trat selbst nach Adjustierung des GA bei Entbindung 

häufiger eine IVH, PVL, schwere NEC und BPD auf und die Mortalität der Kinder 

war höher. 

Rolle der Laborparameter 

Obwohl eine intrauterine Infektion im Rahmen eines AIS erwiesenermaßen mit 

erhöhter Morbidität (u.a. NEC, ICH, BPD, ROP) und Mortalität assoziiert ist, 

zeigte sich in der in dieser Arbeit durchgeführten Regressionsanalyse keine 

signifikante Risikoerhöhung für eine schwere Morbidität bei erhöhter 

Leukozytenzahl und auffälligem CRP-Wert. Selbst bei Fällen mit manifestem AIS 
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mit deutlich angestiegenem CRP-Level und Leukozytose war eine 

komplikationslose Perinatalperiode ohne Langzeitfolgen möglich. Dies bestätigt 

auch die Analyse von Pristauz et al. 2007, bei der sich ebenfalls kein signifikanter 

Einfluss  zwischen der Höhe der Infektparameter bei PPROM und Entbindung 

und der Wahrscheinlichkeit für eine Prolongation und dem fetalen Outcome 

ergab.  

Vergleich des Prädiktors Oligo-/Anhydramnion 

In unserer Analyse war ein Oligo- oder Anhydramnion mit einer erhöhten 

Abortwahrscheinlichkeit assoziiert. Für das neonatale Outcome war das 

Vorliegen eines Oligo- oder Anhydramnions nach multivariater 

Regressionsanalyse kein signifikanter Prädiktor. In der Literatur finden sich 

zahlreiche Untersuchungen zum Parameter Oligo- oder Anhydramnion für die 

Prognose nach PPROM. Das Risiko für ein AIS stieg bei verminderter 

Fruchtwassermenge und die Überlebensraten (9,8% vs. 85,0%) waren geringer 

bei schwerem Anhydramnion [Hadi et al. 1994]. Hauptprognosefaktor für ein 

günstiges kindliches Outcome war neben dem Gestationsalter bei Entbindung 

bei Muris et al. die Höhe des initialen AFI (2,9cm vs. 0,8cm,  p = 0.042). Auch 

Grisaru-Granovsky et al. stellten einen deutlichen Zusammenhang zwischen AFI, 

dem Auftreten einer Lungenhypoplasie und der  Überlebenswahrscheinlichkeit 

fest. Vermillion et al. fanden bei einem AFI < 5cm eine signifikant verkürzte 

Latenzzeit (5,5d vs. 14,1d, p= 0,02). Mittels Regressionsanalyse konnte in der 

Analyse dieser Arbeitsgruppe ein AFI < 5cm als unabhängiger Prädiktor für das 

Auftreten einer neonatalen Sepsis (p=0,004) und einer Chorionamnionitis 

(p=0,02) ermittelt werden [Vermillion et al. 2012]. Aufgrund der zahlreichen 

Ergebnisse zur Rolle der Fruchtwassermenge untersuchten einige, zum Teil 

randomisierte Studien, ob sich die Prognose durch Amnioninfusion verbessern 

lässt [Vergagni et al. 1997, van Teffelen et al. 2013, Roberts et al. 2014, Tranquili 

et al. 2005].  Da die Datenlage weiterhin uneinheitlich ist und durch diesen Eingriff 

ein zusätzliches Infektionsrisiko besteht, wird diese Intervention an der UFK nicht 

durchgeführt. 
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Einfluss des Gestationsalters bei Entbindung und de r Latenzzeit 

Wie in den meisten Arbeiten zum Thema Midtrimester-PPROM [Manuck et al. 

2009, Miyazaki et al. 2012, Azria et al.  2012, Muris et al. 2007] war auch in 

unserer Analyse ein fortgeschrittenes Gestationsalter bei Entbindung der 

signifikanter Prädiktor für einen günstigen Verlauf. Im Gegensatz zu einigen 

Studien [z.B. Blott et Greenough 1988] war in unserem Kollektiv eine längere 

Latenzzeit mit einem besseren Outcome und geringerer Morbidität assoziiert 

(23,5d vs. 69,0d). Verantwortlich dafür ist hauptsächlich das Erreichen eines 

signifikant höheren Gestationsalters bei der Entbindung. Auch bei Muris et al. war 

eine längere  Latenzzeit mit einer geringeren Mortalität assoziiert: Die Latenzzeit 

betrug 2,8 Wochen bei den überlebenden und 1,5 Wochen bei den verstorbenen 

Kindern. Die mediane Latenzzeit lag in der Meta-Analyse von sechs Studien 

zwischen 6 - 13 Tagen, die mittlere LZ bei 14,1 - 39,4 Tagen [Waters et Mercer 

2009]. Welche Maßnahmen zu einer längeren Latenzzeit führten, ließ sich nicht 

abschließend feststellen. Eine wichtige Rolle spielten sicher der regelmäßige 

Einsatz von Antibiotika und die zumindest zeitweise Verwendung von Tokolytika. 

 

Vergleich der Therapien: Tokolyse, Antibiotika, LRI , Entbindungsmodus 

In der Literatur variiert die Häufigkeit der Antibiotikagabe primär nach 

Blasensprung und vor der Entbindung.  In  der UFK  erhielten alle Patientinnen, 

die sich für ein exspektatives Management entschieden hatten, bis zum 

Vorliegen des Abstriches eine antibiotische Therapie. Bei erhöhtem CRP-Level 

wurde eine erneute Indikation zur Antibiose gestellt oder diese eskaliert. 

Präpartal wurde unabhängig vom Entbindungsmodus zu 100% eine 

Antibiotikaprophylaxe durchgeführt.  Bereits 1997 konnten Mercer et al. in einer 

randomisierten Studie zeigen, dass die antibiotische Therapie beim PPROM zur 

Reduktion der kindlichen Morbidität führt. In den vorhandenen Studien differiert 

die Häufigkeit der Antibiotikaapplikation zwischen 12,3% [Falk et al. 2004] und 

89% [Xiao et al 2009]. In der Analyse von Dinsmoor et al. 2004  erhielten z.B. 

initial nur 63% der Schwangeren Antibiotika, im Verlauf kumulativ 86%. Die 

mediane Latenzzeit lag bei 13 Tagen, im Gegensatz zu 33 Tagen in unserem 
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Kollektiv.  Den Nutzen der Antibiotikatherapie bestätigt die Cochrane-

Metaanalyse von Kenyon et al. 2010:  Für Frauen mit vorzeitigem Blasensprung 

konnte in der Metaanalyse von 22 Studien mit 6800 Frauen gezeigt werden, dass 

die Antibiotikatherapie zur Verhinderung einer Frühgeburt innerhalb von 48 

Stunden (OR 0,71; 95%-Konfidenzintervall 0,58 - 0,87) oder von sieben Tagen 

(OR 0,79; 95%-Konfidenzintervall 0,71 - 0,89) und zur Reduktion einer 

Chorionamnionitis (OR 0,66; 95%-Konfidenzintervall 0,46 - 0,96) führt. Auch auf 

die neonatale Mortalität nach PPROM hatte die pränatale Antibiotikatherapie 

einen signifikanten Einfluss wie eine Analyse von Xiao et al. zeigte: Bei den 

überlebenden Kindern haben 100% der Mütter pränatal eine Antibiotikatherapie, 

bei den verstorbenen Kindern haben nur 75% der Mütter eine Antibiotikatherapie 

erhalten. 

Das AQUA-Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im 

Gesundheitswesen hat die Gabe von Antibiotika bei vorzeitigem Blasensprung 

2010 als Qualitätsindikator eingeführt, angestrebt ist eine Rate von über 95%. Im 

Jahr 2014 erhielten in Deutschland von 4345 Fällen mit PPROM und Entbindung 

zwischen der vollendeten 24. und 34. SSW 91,02% eine Antibiotika-Gabe 

innerhalb der ersten 24 Stunden nach Auftreten des PPROM. Im Jahr zuvor 

(2013) waren es 85,9% und 2010 waren es nur 51,25% [Bundesauswertung des 

AQUA Institutes 2011].  

Eine routinemäßige, prophylaktische Gabe von Antibiotika bei drohender 

Frühgeburtlichkeit aufgrund vorzeitiger Wehentätigkeit ohne  Blasensprung hatte 

dagegen keinen signifikanten Einfluss auf die Prolongationsdauer und die 

kindliche Morbidität, wie zahlreiche Studien belegten, u.a. King et Flenady 2002.  

 

Rolle der Tokolyse nach Blasensprung 

Im Tübinger Kollektiv erhielten die  Patientinnen nach Ausschluss eines AIS 

zunächst meist nach Wiederaufnahme und während der Lungenreifeinduktion für 

mindestens 48 Stunden Tokolytika, in Einzelfällen auch länger. Beim 

Studienkollektiv von Muris et al. wurde ab Januar 2000 keinerlei tokolytische 

Therapie nach PPROM mehr verwendet. Bis dahin erhielten dort 7 der 29 
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Patientinnen Betamimetika oder Calciumkanalblocker zur Wehenhemmung. Die 

Prolongationsrate bis zur 24 + 0 SSW lag mit 65,6% in ähnlicher Größenordnung 

wie in der vorliegenden Arbeit (60%). Allerdings war die mittlere 

Schwangerschaftsdauer der Gruppe mit exspektativen Management deutlich 

kürzer. Die Überlebensrate nach der 24 + 0  SSW betrug 63% gegenüber 95% 

in unserer Abteilung. Ursächlich dafür ist vermutlich das niedrigere 

Gestationsalter bei Entbindung im Kollektiv von Muris:  73,7% der Kinder kamen 

zwischen der 24 + 0  SSW und der 28 + 0  SSW, 15,8% zwischen der 28 + 0 

SSW  und der  32 + 0 SSW und nur 10,5 % nach der 32 + 0  SSW auf die Welt. 

Ob die Veränderung in der Therapie, der Verzicht auf die Tokolyse ab 2000, 

verantwortlich für die kürze Gestationsdauer war, lässt sich anhand der 

veröffentlichten Daten nicht feststellen. In älteren Arbeiten wurden bei 0 - 14,3% 

der Schwangeren wehenhemmende Medikamente verabreicht [Waters et Mercer 

2009]. In den meisten Studien zum PPROM aus aktueller Zeit wird die Tokolyse 

nicht generell empfohlen, ist aber zumindest 48h während der LRI möglich 

[Patkai et al. 2012, Azria et al. 2012]. Die Rolle der Tokolyse nach PPROM und 

ihr Effekt wurde immer wieder kontrovers diskutiert [Aargaard-Tillery et al. 2005]. 

Im Bereich der extremen Frühgeburtlichkeit zwischen der 23 + 0  SSW und der 

27 + 0  SSW ist eine Prolongation um wenige Tage von entscheidendem Einfluss, 

da pro Tag die Überlebensrate um 3% gesteigert werden kann [Rath 2006] und 

somit Zeit für die LRI und Beginn einer antibiotischen Therapie bleibt. 

Die tokolytische Medikation sollte restriktiv eingesetzt werden, da das Risiko der 

Maskierung von AIS-Symptomen besteht. Während der LRI ist die Anwendung 

der Tokolyse an der UFK Tübingen dagegen unumstritten. 

 

Rolle der LRI nach PPROM 

Die antenatale Kortikosteroidgabe wurde erstmals 1972 von Liggins und Howie 

beschrieben, die dadurch eine Reduktion des RDS und der IVH bei 

Frühgeborenen erreichen konnten. Zahlreiche Cochrane-Reviews der letzten 

drei Jahrzehnte zeigten, dass die Kortikosteroidtherapie die erfolgreichste 

Intervention darstellt, um die kindliche respiratorische und neurologische 

Morbidität zu reduzieren [American College of Obstetricians and Gynecologists 
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2012] und daher bei drohender Frühgeburt zwischen der 24 + 0 SSW und der  34 

+ 0 SSW verabreicht werden sollte. Mittlerweile ist die Rate der LRI bei 

Frühgeburten z.B. in den USA von 39% auf 99% angestiegen [Vidaeff et al. 

2011].  

Alle 40 Patientinnen unseres Kollektivs, die bis zur 23 + 5 SSW prolongiert 

werden konnten, hatten mindestens einen Zyklus LRI mit Celestan® erhalten. Bei 

62,5% der Schwangeren wurden zwei Zyklen verabreicht. Obwohl die pränatale 

Kortikoidsteroidtherapie inzwischen über drei Jahrzehnte etabliert ist, bestanden 

weltweit immer wieder Bedenken gegenüber der Anwendung im Falle eines 

PPROM. Eine Cochrane-Metaanalyse konnte keine signifikante Risikoerhöhung 

für Chorionamnionitis, Puerperal-Sepsis und mütterliche Todesfälle feststellen.   

Eine signifikante Reduktion der neonatalen Mortalität durch pränatale 

Kortikosteroide nach PPROM bestätigt die Untersuchung von Xiao et al:  Bei den 

überlebenden Kindern hatten 93,7% der Mütter eine LRI erhalten,  bei den 

verstorbenen Kindern hatten nur 50% eine LRI bekommen.                     

Für eine Wiederholung der Lungenreifeinduktion gibt es international und auch 

national keine klare Empfehlung. Ältere Studien mit mehrmaliger, wöchentlicher 

Gabe zeigten eine erhöhte Rate von AIS, Verkürzung der Latenzzeit, ein 

verringertes Geburtsgewicht und einen um 4% reduzierten biparietalen 

Durchmesser. In unsere Klinik hat sich eine ein- bis zweimalige Gabe von 

Celestan® etabliert. In der Untersuchung von zwei Zentren in Frankreich [Azria et 

al. 2012] wurde die LRI ebenfalls nach 14 - 21 Tagen wiederholt. Bei den 

untersuchten 40 postnatalen Verläufen nach Midtrimester-PPROM in unserer 

Abteilung wiesen die Kinder mit zweimaliger Gabe seltener schwere 

Komplikationen auf als diejenigen mit einmaliger Gabe. Allerdings kamen die 

Kinder mit zwei Zyklen LRI auch deutlich später auf die Welt als diejenigen, die 

nur einen Zyklus erhalten hatten (29,9 SSW vs. 24,6 SSW). 

Beurteilung der Adaptationsparameter APGAR und Nabe lschnur-pH für das 

Outcome 

Ob der  APGAR-Score bei extrem Frühgeborenen eine prädiktive Aussagekraft 

hat, wird kontrovers diskutiert [Genzel-Boroviczény et al. 2010]. Dennoch zeigte 
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sich die prognostische Bedeutung des APGAR-Score sowohl in älteren als auch 

aktuelleren Untersuchungen: Ein Score von 6 oder höher nach fünf Minuten 

erwies sich als positiver prädiktiver Wert für das Überleben von Kindern nach 

PPROM im zweiten Trimester [Pristauz et al. 2009]. Auch Kilbride et al. stellten 

1996 eine statistische Signifikanz (p=0.0001) zwischen dem APGAR-Score und 

dem Outcome fest: Der 1-Minuten-Wert betrug 4,7 (2,5 SD) bei den 

überlebenden Kindern, respektive 2,6 (SD 2,0) bei den Verstorbenen, nach fünf 

Minuten 6,6 (SD 2,0) bei den Überlebenden und 4,4 (2,3 SD) bei den 

Verstorbenen. In unserem Kollektiv hatten 13 Kinder (32,5%) nach 5 oder 10 

Minuten einen erniedrigten APGAR-Wert. 85% (n =11) dieser Kinder hatten im 

Verlauf eine oder mehrere Komorbiditäten. Die 40 untersuchten Neugeborenen 

in der UFK hatten einen medianen Nabelschnur-pH  von 7,34 [IQR 7,29 - 7,39]. 

Der umbilikale arterielle pH-Wert ist bei Frühgeborenen weniger aussagekräftig 

als bei Reifgeborenen [Hüseman et al. 2011] und hatte auch nach PPROM im 

zweiten Trimester keine Assoziation zum postnatalen Outcome, wie die Studie 

von Pristauz et al. 2009 zeigte. Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten 

Fällen konnte auch kein Zusammenhang zwischen pH und Outcome festgestellt 

werden. 

Vergleich und Rolle des Entbindungsmodus 

Große Unterschiede bestehen in der Rate der Sectio caesarea nach PPROM. In 

der folgenden Aufstellung wurden bewusst auch ältere Untersuchungen 

aufgenommen. 
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Tab. 30: Vergleich der Sectiorate nach PPROM vor de r 24 + 0 SSW 

Autoren Rate Sectio caesarea 

Falk et al. 19,3% 

Grisaru-Granovsky et al. 

33,7% gesamt,   

50% der überlebenden Kinder,  

17,4% der verstorbenen Kinder 

Patkai et al. 31,8% 

Dinsmoor et al.  34,0% 

Xiao et al. 46,4% 

Williams et al. 53,3% 

Pristauz et al. 

56% gesamt, 

75% (9/12) der überlebenden Kinder,  

38,8% (5/13) der verstorbenen Kinder 

Azria et al. 64% (Zentrum A), 23,8% (Zentrum B) 

UFK 92,5% 

 

Im Vergleich zu den anderen Studien lag in Tübingen die Sectiorate nach 

PPROM vor der 24 + 0 SSW mit 92,5% am höchsten. Im untersuchten Kollektiv 

musste häufig aufgrund manifesten AIS umgehend die Sectio caesarea erfolgen. 

In fünf Fällen war die eilige Sectio oder Not-Sectio wegen vorzeitiger 

Plazentalösung indiziert. Eine weitere Indikation für die Sectio bei 

unaufhaltsamer Wehentätigkeit war das Vorliegen einer Querlage oder BEL nach 

frühem PPROM. Hinzu kommt auch die Tatsache, dass viele Eltern nach einer 

risikoreichen, mit Ängsten belasteten Schwangerschaft häufig den Kaiserschnitt 

als Entbindungsmodus wählten. Der vaginale Entbindungsversuch bei extremen 

Frühgeburten wurde an der UFK relativ zurückhaltend indiziert. Er war aber 

selbstverständlich möglich bei Wunsch der Mutter und günstigen 

Voraussetzungen wie raschem Geburtsfortschritt, Schädellage, zeitgerechter 

Entwicklung und einem möglichst fortgeschrittenem Gestationsalter des 

Frühgeborenen. In einer aktuellen retrospektiven Analyse des German Neonatal 
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Networks (GNN) wird eine ebenso hohe Sectio-Rate mit 87,6%  in der VLBW-

Kohorte nach PPROM berichtet [Hanke et al. 2015]. 

Die Präferenz für die Sectio bei Frühgeburtlichkeit wird durch zahlreiche 

internationale Studien unterstützt. Es ist anzunehmen, dass auch im 

untersuchten Kollektiv der UFK der Entbindungsmodus zur Verringerung der 

Morbidität und Mortalität beigetragen hat. Bei Frühgeburten aus BEL nach 

PPROM stellten Herbst et Källén 2007 eine erhöhte Mortalität gegenüber der 

Entbindung per Sectio fest.  Holmgren et al. zeigten in ihrer Untersuchung von 

Kindern, die vor der 28 + 0 SSW geboren wurden, eine geringere Mortalität nach 

Entbindung per Sectio caesarea. Auch die Studie von Pristauz et al. 2008 zeigte: 

75% der Kinder, die nach Hause entlassen werden konnten, wurden per Sectio 

entbunden. Bei den Kindern, die postnatal verstarben, kamen 8 von 13 (61,5%) 

spontan auf die Welt, nur 38,5% per Sectio. Im Kollektiv von Grisaru-Granovsky 

et al. wurden 50% der überlebenden Kinder und 17,4% der verstorbenen Kinder 

per Sectio entbunden. Nicht außer Acht lassen sollte man die Tatsache, dass 

eine Sectio bei extrem frühem Gestationsalter bei einem Drittel der Fälle als 

technisch schwierig beschrieben wird und dass bei etwa 20% ein T-Schnitt 

erforderlich ist [Högberg et al 2006]. Bei erschwerter Kindsentwicklung aufgrund 

von Anhydramnion ist ein Uteruslängsschnitt noch öfter notwendig. Da die 

Schnittführung Auswirkungen auf eine Folgeschwangerschaft hat und allgemein 

durch die Sectio ein erhöhtes Risiko für maternale Morbidität besteht, ist bei 

schlechter kindlicher Prognose in vielen Zentren die Spontangeburt bevorzugt 

worden. 

Vergleich mütterlicher Komplikationen 

In der UFK Tübingen waren zwei Frauen postpartal von schweren 

Komplikationen im Sinne von Peritonitis und Sepsis betroffen. Bei einer Patientin 

trat durch eine vorzeitige Plazentalösung mit konsekutiver Gerinnungsstörung 

eine  schwere, transfusionspflichtige postpartale Hämorrhagie auf.  

Eine vorzeitige Plazentalösung trat bei neun Fällen (22,5%) nach der 24 + 0 SSW 

auf. Holmgren et al. 1997 berichten von unterschiedlichen Inzidenzen in 

Abhängigkeit des Zeitpunktes des PPROM: 50% (bei PPROM vor der 20. SSW), 
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40% (bei PPROM in der 20. - 24. SSW) und 13% (bei in PPROM 29. - 32. SSW).  

Bei einigen der in dieser Arbeit untersuchten Fälle war eine vorzeitige 

Plazentalösung Ursache für den IUFT oder Spätabort. Der Grund lässt sich in 

vielen Fällen nicht ermitteln. Das Risiko für eine vorzeitige Lösung steigt weiter 

an, wenn es vor oder nach dem PPROM schon zu Blutungen in der 

Schwangerschaft gekommen ist [Holmgren et al. 1997]. Es besteht nicht nur eine 

kindliche Asphyxiegefährdung durch eine Abruptio placentae, sondern auch die 

Mutter ist durch erhöhten Blutverlust und Gerinnungsversagen gefährdet, sodass 

bei der präpartalen Überwachung besondere Aufmerksamkeit auf die Frauen mit 

rezidivierenden Blutungen gelegt werden sollte. Bezüglich der Rate der 

Infektionskomplikationen mit zwei Sepsis- bzw. Peritonitisfällen ist unsere 

Analyse auf vergleichbarem Niveau mit mehreren früheren Untersuchungen 

[Waters et Mercer 2009]. 

Fortschritte der neonatalen Intensivtherapie  

Sowohl die pränatalen Maßnahmen als auch Fortschritte der neonatalen 

Intensivmedizin trugen zum besseren Outcome im untersuchten Kollektiv bei. 

Der jeweilige Anteil für die geringere Morbidität und Mortalität ist nicht eindeutig 

zu ermitteln. Auf jeden Fall ist die enge Zusammenarbeit der Geburtshilfe und 

Neonatologie in unserem Perinatalzentrum Level 1 von großem Einfluss für die 

kindliche und mütterliche Morbidität. Ziel nationaler und internationaler Leitlinien 

zur Optimierung der Ergebnisqualität bei der Versorgung von Frühgeborenen ist 

es daher, eine möglichst hohe Zahl in Zentren der höchsten Versorgungsstufe zu 

behandeln [AWMF S1-Leitlinie 087-001 und British Association of Perinatal 

Medicine]. Auf den Intensivstationen der Abteilung für Neonatologie des 

Universitätsklinikums Tübingen werden jährlich über 100 Frühgeborene mit 

einem Geburtsgewicht unter 1500g betreut; diese Abteilung gehört damit zu den 

größten Zentren in Deutschland. Somit liegt eine sehr große Expertise in der 

Versorgung der extrem frühgeborenen Kinder vor. Der Fokus liegt auf einer 

möglichst kurzen Dauer der invasiven Beatmung und der Verwendung inhalativer 

Kortikosteroide wie Budesonid (NEUROSIS-Studie) zur Vermeidung der BPD,  

dem restriktiven Einsatz von O2 zur Prophylaxe einer ROP, der frühzeitigen Gabe 

von Muttermilch statt Formelnahrung zur Vermeidung der NEC.  
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Wie deutlich die Innovationen der neonatalen Beatmungstherapie in den letzten 

25 Jahren das Outcome von Frühgeborenen beeinflusst haben, zeigt ein 

Vergleich von Kindern die 1990 - 1995 [Kilbride et al. 1996] und 2003 - 2007 

[Patkai et al. 2013] nach PPROM geboren wurden: Bis zu 90% der Kinder mit 

schwerem Oligo-/Anhydramnion und einer Latenzzeit von 14 Tagen verstarben 

in der Zeit, als noch nicht routinemäßig eine pränatale Kortikosteroidgabe, 

postnatale Surfactanttherapie, Hochfrequenz- und  NO-Beatmung eingesetzt 

wurden.  Eine oder mehrere Surfactantgaben erhielten bei Patkai et al. alle Kinder 

unter der 27 + 0 SSW und darüber hinaus auch zahlreiche über der 

abgeschlossenen 27. SSW. In unserer Analyse erhielten insgesamt 82,5% der 

Kinder Surfactant, unter der 30 + 0 SSW 100% der Frühgeborenen. Welzing et 

al. und Patkai et al. bewiesen in ihren Studien durch den Einsatz von NO eine 

deutliche Verbesserung der Prognose von Kindern mit Lungenhypoplasie nach 

PPROM. NO-Inhalation kam in Tübingen bei 14 Kindern, die im Median in der 27. 

SSW (26,5 MD, IQR 24,64 - 28,1 SSW) geboren wurden, zur Anwendung. Über 

die Hälfte der Kinder wurden hochfrequenzbeatmet. Im Rahmen der NEUROSIS- 

Studie, an der die Neonatologie des Universitätsklinikums Tübingen neben 40 

Zentren in neun Ländern teilnimmt, konnte die Rolle der frühen Anwendung von  

inhalativen Budensonid bei der Prävention der BPD gezeigt werden [Bassler et 

al. 2015].  

  

4.4 Fazit für die Beratung und Ausblick für weitere  

Untersuchungen 

Die anhand der Analyse von 101 Schwangerschaften nach PPROM gewonnen 

Informationen und Daten können bei der Beratung betroffener Eltern in vielfacher 

Hinsicht unterstützen. Es zeigte sich, dass die Prognose häufig positiver ist als in 

der bisherigen Literatur angegeben. Dennoch treten trotz geburtshilflicher und 

neonatologischer Maximaltherapie immer noch zahlreiche Spätaborte auf und ein 

tragischer perinataler Verlauf ist nicht immer zu vermeiden. Unter anderem war 

es Ziel der Arbeit, die Parameter zu finden, die Fälle mit einer ungünstigen 
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Prognose  und einem erhöhten Risiko für einen Spätabort besser identifizieren. 

Die Analyse ergab, dass das Vorliegen eines An- oder Oligohydramnions und 

eine sehr frühe Schwangerschaftswoche beim Blasensprung mit einer 

geringeren Prolongationswahrscheinlichkeit assoziiert waren. Als wichtigster 

Faktor für eine komplikationslose Perinatalperiode hat sich das fortgeschrittene 

Gestationsalter erwiesen. Um den zukünftigen Eltern bei der Beratung eine 

Vorstellung der Art und Häufigkeit von Morbiditäten der extrem Frühgeborenen 

zu geben, sind die Ergebnisse der Literaturrecherche, sowie die Abbildungen und 

Tabellen, die für diese Arbeit erstellt wurden, äußerst hilfreich. Bei den 

interdisziplinären Gesprächen zur Entscheidungsfindung gerade in den 

Grenzbereichen zur extrauterinen Lebensfähigkeit kann zudem auch das Online 

Tool des Eunice Kennedy Shriver Neonatal Research Network des National 

Institute for Child Health und Human Development mitverwendet werden. 

Ausblick für weitere Untersuchungen zum Thema PPROM  

Ziel zukünftiger Arbeiten wäre unter anderem weitere Kriterien zu ermitteln, die 

Patientinnen mit einem erhöhten Risiko für einen PPROM identifizieren. 

Risikofaktoren für das Auftreten eines PPROM sind neben bakteriellen vaginalen 

Infektionen auch das Rauchen, ein erniedrigter sozioökonomischer Status, 

Mehrlingsschwangerschaft und rezidivierende vaginale Blutungen [Hanke et al. 

2015]. Ein erheblicher Teil der Patientinnen mit PPROM hat dennoch keine 

auffällige Anamnese. Bisher gilt eine vorherige Frühgeburt als der größte 

bekannte Risikofaktor für einen PPROM [Waters et Mercer 2011]. Das 

Wiederholungsrisiko nach PPROM wiederum beträgt 10% für die 

Folgeschwangerschaft [van der Heyden et al. 2013]. Bei Patientinnen nach 

Frühgeburt infolge PPROM oder nach vorzeitiger Wehentätigkeit zeigte sich eine 

Risikoreduktion für eine erneute Frühgeburt durch lokale und systemische 

Progesterongabe oder eine Cerclage [Conde-Agudelo et al. 2012].  

Weitere Untersuchungen beschäftigen sich mit dem Outcome nach PPROM bei 

DC/DA-Geminigraviditäten. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf den 

Auswirkungen des Blasensprungs beim betroffenen Kind im Vergleich zum 

davon nicht betroffenen Kind. Hierzu findet aktuell in unserer Abteilung eine 
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Auswertung statt. In dieser konnte bisher gezeigt werden, dass der Geminus mit 

PPROM im Median leichter war und häufiger pulmonale und gastrointestinale 

Komplikationen hatte als der Ko-Zwilling. Des Weiteren musste der betroffene 

Zwilling insgesamt längere Zeit und auch häufiger mit HFO beatmet werden.  

 

4.5 Limitation 

Da es sich wie bei weiteren Untersuchungen zu diesem Thema um eine 

retrospektive Analyse handelt, konnte keine Aussage zu möglichen 

Interventionsmaßnahmen getroffen werden.  

Ein PPROM vor der 24 + 0 SSW tritt lediglich bei 0,5% aller Schwangerschaften 

auf [Waters et Mercer 2009 und Yeast, 2001], weshalb die Anzahl der 

untersuchbaren Fälle begrenzt war. Dennoch konnten wichtige Daten für den 

Verlauf und Faktoren für die Prognose ermittelt werden. In unserem 

Studienkollektiv entschied sich ungefähr ein Drittel der Patientinnen für eine 

Schwangerschaftsbeendigung. Somit konnte bei insgesamt 69 Fällen das 

exspektative Vorgehen analysiert werden. In früheren Studien lag die Anzahl der 

Patientinnen mit konservativen Management meist niedriger, z.B. 23 bei Williams 

et al. 2012, und nur selten höher, z.B. 79 bei Everest et al. 2008. 

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 40 Kinder nach PPROM im 

zweiten Trimester geboren. Auch seltener auftretende Komplikationen wie die 

Lungenhypoplasie sind zweimal erfasst worden. Eine Selektionsbias war für die 

geringe Prävalenz mancher Komplikationen eventuell mitverantwortlich, da 

Schwangerschaften mit prognostisch ungünstigen Kriterien und erhöhtem Risiko 

eher beendet wurden.   

Eine Stärke der vorliegenden Arbeit  besteht darin, dass sie unizentrisch 

durchgeführt wurde und gleiche Therapiestandards für alle Schwangerschaften 

galten. Im Gegensatz zu anderen Studien in Zentren, bei denen eine Änderung 

im Management im Untersuchungszeitraum stattfand, z.B. in der Applikation der 

Antibiotika, der Anwendung von Tokolyse und der Beginn der 

Lungenreifeinduktion, gab es  in unserer Abteilung im Untersuchungsintervall von 

elf Jahren keine Veränderungen im pränatalem Therapieschema.  
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Abschließend lässt sich zudem feststellen, dass die elektronische Erfassung und 

Dokumentation der Schwangerschaften und neonatalen Verläufe im 

Untersuchungszeitraum sehr umfangreich und genau war und sich nur einige 

wenige Daten oder Informationen retrospektiv nicht mehr vollständig ermitteln 

ließen. 
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5 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Outcome von Schwangerschaften 

nach spontanem vorzeitigem Blasensprung (PPROM) vor der 24 + 0 SSW. Der 

PPROM vor der vollendeten 24. SSW ist mit einer Prävalenz von 0,1% - 0,5% 

ein seltenes Ereignis, umso bedeutender ist jedoch die klinische Konsequenz 

dieses Ereignisses für die betroffenen Schwangeren und die behandelnden 

Ärzte, da damit viele Komplikationen wie Spätaborte, extreme Frühgeburtlichkeit 

mit erhöhter Mortalität und schwere Morbidität der Kinder mit Langzeitfolgen 

assoziiert sind. Internationale Untersuchungen zu diesem Thema zeigten häufig 

eine eingeschränkte Prognose bezüglich der erfolgreichen Prolongation und des 

Überlebens der Kinder nach PPROM im zweiten Trimester. Studien zu diesem 

Thema behandeln größtenteils eine sehr begrenzte Anzahl an Fällen und es fehlt 

an harten Kriterien, die für oder gegen eine Prolongation sprechen. Für die 

Beratung der Eltern sind daher insbesondere die aktuellen, eigenen Daten von 

Bedeutung, um ihnen eine Vorstellung geben zu können, wie hoch die 

Wahrscheinlichkeit für eine Prolongation bis zur Lebensfähigkeit und die 

Prognose für eine komplikationsfreie Peri- und Postnatalphase ist. In dieser 

Arbeit werden zunächst die wichtigsten und schwersten Komplikationen nach 

PPROM wie z.B. AIS und Lungenhypoplasie, ihre Häufigkeit, Diagnostik und 

Risikofaktoren dargestellt. Außerdem werden die Pathophysiologie, aktuelle 

Therapieoptionen und Langzeitfolgen von Erkrankungen der Frühgeborenen wie 

BPD, ROP und NEC beschrieben. 

In die retrospektive Analyse wurden 101 Einlingsschwangerschaften nach 

PPROM zwischen der 14. und vollendeten 24. SSW eingeschlossen, die  im 

Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2015 an der UFK Tübingen betreut 

wurden. Die Datenermittlung erfolgte anhand der digitalen Befunddokumentation 

der Ultraschalluntersuchungen, der Geburtsberichte und Entlassungsbriefe aus 

der Kinderklinik. Erfasst wurden dabei zahlreiche Parameter wie 

Laborergebnisse, pränatale Therapie und die jeweiligen kindlichen Parameter 

wie Gewicht, postnatale Morbidität, Komplikationen und Dauer und Art der 

Beatmungstherapie. Univariate und multivariate Regressionsanalysen erfolgten 
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zur Ermittlung von Prädiktoren für eine erfolgreiche Prolongation der 

Schwangerschaft und für eine Entlassung aus der Kinderklinik ohne schwere 

Komplikationen. 

32 Schwangere (68,3%) nach PPROM entschieden sich für ein exspektatives 

Vorgehen, 31,7% für die Schwangerschaftsbeendigung (TOP). Die beiden 

Gruppen unterschieden sich signifikant im Hinblick auf das Gestationsalter zum 

Zeitpunkt des PPROM (17,7 SSW vs. 20,1 SSW, p<0,001) und im 

Vorhandensein eines Oligo- oder Anhydramnions (100% vs. 75,4%, p<0,002). In 

fast 60% der Fälle war eine Prolongation bis zur 24 + 0 SSW möglich, nach einer 

Woche stieg die Prolongationswahrscheinlichkeit auf nahezu 80%. Ein 

fortgeschrittenes Gestationsalter bei PPROM zeigte sich als positiver Prädiktor 

und das Vorhandensein eines Oligo- oder Anhydramnions als negativer Prädiktor 

für eine erfolgreiche Prolongation. Insgesamt 40 Kinder wurden mit einem 

medianen Gestationsalter von 27,7 SSW geboren. Davon konnten 38 Kinder 

(95%) lebend entlassen werden und 55% hatten keine schwerwiegende 

Morbidität wie NEC, BPD, ROP, ICH erlitten. Als wichtigster Faktor für eine 

komplikationslose Perinatalperiode hat sich das fortgeschrittene Gestationsalter 

erwiesen.  

Im Vergleich zu früheren Studien zum Thema PPROM im Midtrimester zeigte 

sich in der vorliegenden retrospektiven Analyse eine geringere perinatale 

Mortalität und Morbidität. Hauptverantwortlich dafür war das fortgeschrittene 

Gestationsalter bei Entbindung. Verbesserungen der pränatalen Maßnahmen, 

Fortschritte in der neonatalen Intensivmedizin und die enge, interdisziplinäre 

Zusammenarbeit der Geburtshilfe und Neonatologie in unserem 

Perinatalzentrum Level 1  trugen zum besseren Outcome bei.  
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