
19.02.2018

1

Konzepte der Tragzeitverlängerung 

nach frühem Blasensprung oder 

intrauteriner Wachstumsrestriktion

Christoph Bührer

Universitätsmedizin Berlin

Klinik für Neonatologie

Geburtshelfer
- Niedrige intrauterine Mortalität

Neonatologen
- Frühgeborene ohne zusätzliche Pathologie

Geschäftsführer
- Viele Geburten
- Viele Frühgeborene

Anreize, niedrigschwellig bei suspekten Befunden 
die Geburt herbeizuführen

Interessen (konflikte)

Tragzeitverlängerung – warum?
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Bettge S et al, Dtsch Ärztebl 2014

Kinder mit sonderpädagogischem Förderbedarf mit 5-6  Jahren

Berlin (populationsbasiert), *2002-2006, n=134.195

Bettge S et al, Dtsch Ärztebl 2014

Kinder mit sonderpädagogischem Förderbedarf mit 5-6  Jahren

Berlin (populationsbasiert), *2002-2006, n=134.195

% Förderbedarf aOR  (95% KI)

Geburtsgewicht

3000 - 4500 g 5.1 1  (Referenz)

2750 - 2999 g 6.8 1.32  (1.17 - 1.47)

2500 - 2749 g 7.8 1.43  (1.24 - 1.65)

2250 - 2499 g 9.2 1.83  (1.53 - 2.19)

2000 - 2249 g 10.4 1.76  (1.37 - 2.25)

1750 - 1999 g 13.8 2.48  (1.85 - 3.33)

1500 - 1749 g 15.8 3.66  (2.60 - 5.16)

MacKay DF et al, PLoS Med 2010

Gestationsalter (Wochen)
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Gestationsalter und schulischer Förderbedarf
Querschnittsstudie (populationsbasiert), Schottland (n = 407.503) 
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Paules C et al, AJOG 2016

93.9
±12.3

95.4
±12.2

104.0
±13.4

n=42 n=23 n=22

Vorzeitige Wehen bei letztlich reifgeborenen Kindern
Prospektive Kohortenstudie, Zaragoza *2011-2013 
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Leichte Entwicklungsverzögerung 
(EQ -1 SD unter Referenzmittelwert)

--------------------------------------------------------
Reife Neugeborene
- nach vorzeitigen Wehen: 47.8 %      
- ohne vorzeitige Wehen: 14.6 %
--------------------------------------------------------
OR 2.06 (95%KI 1.09 - 3.88),      p= 0.004

Vorzeitige Wehen bei letztlich reifgeborenen Kindern
Prospektive Kohortenstudie, Zaragoza *2011-2013 

Paules C et al, AJOG 2016

Interleukin-Konzentrationen aus Guthriekarten 
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Nelson KB et al, Ann Neurol 1998

* *
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Bauer M et al, Early Hum Dev 2009

Risikofaktoren für zystische 
periventrikuläre Leukomalazie (PVL)

95 PVL-Kinder, 245 gematchte Kontrollen, Graz 1988-2001

OR (95%KI)

mit PVL positiv assoziiert:

PPROM 2.1 (1.3-3.4)

mit PVL negativ assoziiert:

Präeklampsie 0.4 (0.1-0.9)

IL-6 < 100 pg/mL
(0 - 96)

IL-6 > 100 pg/mL
(114 - 50‘000)
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Interleukin-6 (IL-6) und intraventrikuläre Hirnblut ung (IVH) 

bei Frühgeborenen < 28 Wochen

Heep A et al, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003

p<0.05

Kassal R et al, Brain Develop  2005

Interleukin-6 (IL-6) im Nabelschnurblut

bei Frühgeborenen < 1500 g ohne/mit späterer IVH

Median < 0.1 pg/ml

Median = 87 pg/ml

ohne IVH IVH
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Chorio-
amnionitis

Frühgeburt

Zerebral-
Parese

?

Hutzal CE et al, Am J Obstet Gynecol 2008

Antibiotika bei vorzeitigem Blasensprung (PPROM) oder 
vorzeitigen Wehen (PTL) ≤ 34 Wochen

- Metaanalyse randomisierter Studien -

Tragzeitverlängerung möglich?

PPROM p < 0.01

PTL p > 0.1

Kenyon S et al, Cochrane 2013

Antibiotika bei PPROM
Metaanalyse RCTs

RR (95% KI) 

Chorioamnionitis 0.66 (0.46 - 0.96)

Tragzeitverlängerung < 48 h 0.71 (0.58 - 0.87) 

Tragzeitverlängerung < 7 d 0.79 (0.71 - 0.89)

Neonatale Infektion 0.67 (0.52 - 0.85)

Surfactant 0.83 (0.72 - 0.96)

O2-Gabe 0.88 (0.81 - 0.96)

Patholog. Schädelschall 0.81 (0.68 - 0.98)
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Antibiotika bei vorzeitigen Wehen (PTL) ≤ 34 Wochen

- Metaanalyse randomisierter Studien -

Hutzal CE et al, Am J Obstet Gynecol 2008

OR (95% KI)

Weniger

- Chorioamnionitis (histologisch) 0.23 (0.10-0.53)

- Neonatale Infektionen (klinisch) 0.43 (0.27-0.68)

Kein Einfluss auf 

- Letalität 0.98 (0.69-1.39)

- Schwere intraventrikuläre Hirnblutung 0.83 (0.49-1.38)

- Periventrikuläre Leukomalazie 1.39 (0.78-2.51)

ja nein OR

Erythromycin
3.3 % 1.7 % 1.93 [1.21-3.09]
53/1611 27/1562

Amoxicillin-
Clavulansäure 3.2 % 1.9 % 1.69 [1.07-2.67]

50/1587 30/1586

Kenyon S et al, Lancet 2008

Zerebralparese-Raten 
nach Antibiotika-Gabe bei vorzeitigen Wehen (PTL)

ORACLE-Studie,  7-Jahres-Daten

Mackeen AD et al, Cochrane 2014

Tokolyse bei PPROM
Metaanalyse RCTs

RR/MD (95%KI)

Perinatale Mortalität 1.67  (0.85 - 3.29)

Tragzeitverlängerung 73  (20-126) h

Tragzeitverlängerung ≤48 h 0.55  (0.32 - 0.95)

5-min Apgar < 7 6.1  (1.7 - 22.2)

Beatmung erforderlich 2.5  (1.1 - 5.3)
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Effective Perinatal Intensive Care in Europe (EPICE) cohort study
n=4.594, Gestationsalter 24+0 bis 31+6, 2011-2012

Norman M et al, JAMA Pediatr 2017

Zeit zwischen antenatalen Steroiden und Geburt (d)

Travers CP et al, Am J Obstet Gynecol 2018

NICHHD Neonatal Research Network 2006-2014

n =11.022, Gestationsalter 22+0 bis 28+6, Geburtsgewicht >400 g

Antenatal Steroids

Grivell RM et al, Cochrane 2015

Kardiotokographie (CTG): Metaanalysen

Studien/Patienten RR (95% KI)

Papier-CTG versus kein CTG

Perinatale Mortalität  4/   1,627 2.05 (0.95 - 4.42)

Sectio 3 /  1,279 1.06 (0.88 - 1.28)
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Sabiani L et al, AJOG 2015

Wie verlässlich ist das Papier-CTG?

22 renommierte Geburtshelfer (Gerichtsgutachter)
30 CTG-Aufzeichnungen, Bewertung nach FIGO
3 Monate Abstand zwischen Erst- und Folgebewertung

Intraobserver-Übereinstimmung 
κ = 0.46 (0.40-0.52)

Interobserver-Übereinstimmung
κ = 0.13 (0.10-0.16)

Grivell RM et al, Cochrane 2015

Computer-CTG versus Papier-CTG

Studien/Patienten RR (95% KI)

Perinatale Mortalität 2/   469 0.20 (0.04 - 0.88)

Sectio 1 /  59 0.87 (0.61 - 1.24)

Kardiotokographie (CTG): Metaanalysen

Alfirevic Z et al, Cochrane 2017

A. umbilicalis-Doppler als Entscheidungshilfe?
Metaanalyse RCTs 

Studien/Patienten RR (95% KI)

Kaiserschnitt 14/   7,918 0.90 (0.84 - 0.97)

Geburtseinleitung 10/   5,633 0.89 (0.80 - 0.99)

Perinatale Mortalität 16/ 10,225 0.71 (0.52 - 0.98)
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GRIT study group,  Lancet 2004

Growth Restriction Intervention Trial (GRIT)

548 Schwangere, 588 Kinder

Pathologischer Doppler in A. umbilicalis:

RCT

Zügige Entbindung  versus Abwartende Haltung

alle p > 0.1

Lees CL et al,  Lancet 2015

Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe (TRUFFLE)
503 Einlings-Schwangere

Fetaler Bauchumfang < 10. Perzentile und PI art.umb. > 95. Perzentile

Kurzzeit-

variationen 

<3.5 ms

Kurzzeit-

variationen 

<4.0 ms

Ductus 

venosus 

PI > 95. Perz

Ductus 

venosus 

PI > 95. Perz

Ductus 

venosus 

A-Welle 0/-

Ductus 

venosus 

A-Welle 0/-

p = 0.09

Lees CL et al,  Lancet 2015;     Stock SJ et al, Cochrane 2016 

Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe (TRUFFLE)

Vergleich frühe (PI-DV >P95) vs abwartende Strategie (A-Welle DV 0/-)

Mediane Tragzeitverdifferenz 4 Tage 

RR (95%KI)

Sectio 1.15 (1.07 - 1.24) 

Perinatale Mortalität 1.17 (0.67-2.04)

Beatmung > 24 h 1.54 (1.20 - 1.97) 

Tod oder Behinderung (2 Jahre) 1.22 (0.85- 1.75)

CP mit 2 Jahren 5.88 (1.33 - 26.02)

Neurolog. Defizit (2  Jahre) 1.72 (0.86 - 3.41)
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Nach frühem Blasensprung:

- Prophylaktische Antibiotika: ja

- Tokolyse: Maximal 16-18 h 

(Zeit bis zur Betamethasonwirkung)

- Geburtseinleitung niederschwellig

Bei intrauteriner Wachstumsrestriktion:

- Abwartendes Vorgehen, orientiert am  

Verschwinden der A-Welle im Ductus venosus

Konzepte der Tragzeitverlängerung


