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Zu jung zum Leben?

Kinder, die viel zu frith zur Welt kommen. werden 1n den

Niederlanden nicht behandelt. Die Geschichte einer Flucht nach
Deutschland

- EPPROM 19. SSW, Oligohydramnion
* sonogr. Cervixlange 4 cm; Organscan o0.p.B

* Therapie? Welche”? Wie lange?



Klinilkum

OSNABRUCK
Tabelle 13.3 Unterschiedliche Definitionen, in denen der Terminus Blasensprung enthalten ist.
Begriff Klinisches Bild Synonyma im angelsachsischen
Sprachraum
Vorzeitiger Blasensprung Blasensprung vor Einsetzen regelmaRi- prelabor rupture of membranes; prema-
>37 SSW ger, zervixwirksamer Wehentdtigkeit ture® rupture of membranes; PROM
Friher vorzeitiger Blasensprung Blasensprung vor Einsetzen regelmaRi- preterm prelabor rupture of membra-
32-37 SSW ger, zervixwirksamer Wehentatigkeit nes; preterm premature” rupture of
membranes; PPROM
Friihzeitiger Blasensprung Blasensprung in der Erdffnungsperiode  spontaneous premature®” rupture of
membranes; SPROM
Rechtzeitiger Blasensprung Blasensprung bei vollstindigem Mutter- ROM™*
Sehr friher vorzeitiger BS mund Extremely preterm premature
24-32 SSW Rupture of membranes; EPPROM

Weitere Verwendung des Begriffes ,,Blasensprung” (z.T. historisch)

Falscher Blasensprung Entleerung eines Fllissigkeitsdepots zwi- -
schen Amnion und Chorion
Hoher Blasensprung Blasensprung oberhalb des unteren Ei-

pols (z. B. artifiziell nach Amniozentese)

* Die Verwendung des Begriffes ,premature® (,vorzeitig, unreifer Muttermund*®) legt Verwechslungen mit dem Terminus

.premature” (,unreifes Neugeborenes, Friilhgeburt®) aus der Neonatologie nahe und sollte nach Moglichkeit nicht mehr
verwendet werden

** Hier gelingt im angelsdchsischen Sprachgebrauch keine klare, klinisch eindeutige Begriffsdefinition

Modifiziert n. Maul & Frerksen, 2015




Zu jung zum Leben? .
PPROM 2. Trimenon Klinikum

* PROM ca. 10 % aller Schwangerschaften

* PPROM + EPPROM ca. 1,3% aller Schwangerschaften
* Ursache von ca. 30% aller Fuhgeburten

* 50% der Falle Geburt innerhalb einer Woche

* weitere 30% Geburt innerhalb vier Wochen

* mittleres GA bei PPROM 23,5 SSW

 —————————————————————————————————————————
Cochrane Database Syst Rev. 2010 Mar 17;(3):CD004735.

Planned early birth versus expectant management for women with preterm prelabour
rupture of membranes prior to 37 weeks' gestation for improving pregnancy outcome.

Buchanan SL, Crowther CA, Levett KM, Middleton P, Morris J.

Department of Obstetrics and Gynaecology, Royal North Shore Hospital, St Leonards, New South Wales, Australia, 2065.
A —
AUTHORS' CONCLUSIONS: There is insufficient evidence to guide clinical practice on the benefits and harms of immediate delivery

compared with expectant management for women with PPROM. To date all of the clinical trials have had methodological weaknesses
and have been underpowered to detect meaningful measures of infant and maternal morbidity.
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Necrotizing enterocolitis
[NEC]

Funisitis

. Transient

\ hypothyroxinaemiz
of prematurity
[THOP]

Thymic
involution

Retinopathy of
prematurity
[ROP]
Respiratory distress /  White matter
syndrome [RDS] disease [WMD]
Bronchopulmonary Cerebral palsy
Dysplasia [BPD] [CP]

Gantert, Been, Garnier, Zimrmann, Kramer. J Perinatol 2010:30:S21-30
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Geburtsjahr

m Gestationsalter 24 - 32 Wochen m Gestationsalter 32 - 36 Wochen

Perinatalerhebung Niedersachsen, 2018
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Pradiktion und Pravention
der Fruhgeburt - Update

Experts for the Prediction and Prevention of Preterm Birth (X4PB)

Erginzend zum Beitrag , Pradiktion und Prdavention der Friihge-
burt” aus 2013 (FRAUENARZT 11/2013, S. 1060-1071) hat
die Gruppe Experts for the Prediction and Prevention of Pre-
term Birth (X4PB) einige Thesen iiberarbeitet, bei denen sich
zwischenzeitlich neue Erkenntnisse ergeben haben, und weitere
Thesen hinzugefiigt. Die Methodik und die Bewertungskriterien
wurden von der Gruppe beibehalten und sind im urspriinglichen
Beitrag im Detail nachzulesen.

Autoren der Gruppe X4PB

in alphabetischer Reihenfolge

W Harald Abele, Tiibingen

B Richard Berger, Neuwied
(federfiihrend)

B Yves Garnier, Osnabriick
® Ruben Kuon, Heidelberg

® Holger Maul, Hamburg
(federfiihrend)

® Joannis Mylonas, Miinchen
B Werner Rath, Aachen
B Ekkehard SchleuRner, Jena
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Pradiktion und Pravention
der Frithgeburt — Update

Experts for the Prediction and Prevention of Preterm Birth (X4PB)
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Statement:
Ist bei drohender Fruhgeburt vor 24+0 SSW eine
neonatale intensiv-medizinische Maximaltherapie geplant

(,,provisional care™ ab 22+0), sollte eine Induktion der
Lungenreife erfolgen.
EL 2b, Empfehlungsgrad +

sechs Kohortenstudien, die den Einfluss einer Lungenreifeinduktion vor 26 SSW
untersucht haben

perinatale Mortalitat nach Lungenreifeinduktion: OR 0,6 (CI 0,3- 0,7)
Neonatal Network, USA, 2011
n=4.924 Kinder im Alter von 18-22 Monaten
Geburt zwischen 22 und 25 SSW
Tod oder Beeintrachtigung der neurologischen Entwicklung war signifikant
niedriger in der Kortikosteroidgruppe
e 23 SSW (OR 0,58; 95 % CI 0,42-0,80)
e 24 SSW (OR 0,62; 95 % CI 0,49-0,78)
e 25 SSW (OR 0,61; 95 % CI 0,50- 0,74)
e 22 SSW (OR 0,80; 95 % CI 0,29-12,21).
Aber signifikante Reduktion des kombinierten Outcomes Tod/NEC
e OR 0,55; 95 % CI 0,30-0,97



GEBURTSMEDIZIN

Pradiktion und Pravention
der Frithgeburt — Update

Experts for the Prediction and Prevention of Preterm Birth (X4PB)
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Statement:

Die wiederholte Induktion der Lungenreife vor 29 SSW
reduziert die neonatale Morbiditat ohne erkennbare
Nachteile fur die Entwicklung bis zum 5. Lebensjahr. Eine

einmalige Wiederholung der Lungenreifeinduktion kann bei
erneut akutem Fruhgeburtsrisiko frihestens 7 Tage nach
einer vorangegangenen Applikation erwogen werden.

EL 1a, Empfehlungsgrad +/-

e Kein Unterschied bei ,Tod oder Beeintrachtigung der neurologischen
Entwicklung" im Lebensalter von 5 Jahren (MACS Trial)

e Cave: neurosensorische Entwicklung nach wiederholter Applikation

e tierexperimentell: Beeintrachtigung fetales Wachstum, Gehirnentwicklung,
neuroendokrine Funktionen (Blutdruck, Glukosestoffwechsel)
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The Alabama Preterm Birth Study: Corticosteroids and
neonatal outcomes in 23- to 32-week newborns with
various markers of intrauterine infection

Robert L. Goldenberg, MD,” William W. Andrews, PhD, MD,” Ona M. Faye-Petersen,
MD,® Suzanne P. Cliver, BA,* Alice R. Goepfert, MD, John C. Hauth, MD?

Department of Obstetrics and Gynecology * and Department of Pathology? University of Alabama at Birmingham,
Birmingham, AL American Journal of Obstetrics and Gynecology (2006) 195, 1020-4

Conclusion: In women with intrauterine infection/inflammation, CS use was not associated with
significant worsening in any neonatal outcome, and was associated with significant reductions

in RDS and SIRS. These data suggest that CS use may not be contraindicated in the presence
of intrauterine inflammation/infection.
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ORACLE I

Prospektiv, randomisierte, plazebokontrollierte
Mulicenter-Studie, n = 6295

Fruhgeburtenrate n.s.

Sonographische Hirnpathologie n.s.

LA\ o]<] g
e Erythromycin (bakterizid!)
e Amoxiclav (bakteriostatisch!) gAerobier-wirksam!

Kein Clindamycin!!!
64% der Frauen, Entbindung > 37+0 SSW
15-20% Geburt <7 die
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) COCHRANE LIBRARY
Independent high-quality evidence for health care decision making
from The Cochrane Collaboration
Home > Evidence Based Medicine > Evidence-Based Health Care > The Cochrane Library > Abstract
DATABASE TOOLS Intervention Review
@ Save to My Profile Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm labour with intact
.:.I* Recommend to Your membranes .
Librarian Vicki Flenady’", Glenda Hawley?, Owen  Database Title
M Stock®, Sara Kenyon®, Nadia Badawi® The Cochrane Library
DATABASE MENU
Database Home Editorial Group: Cochrane Pregnancy and
Childbirth Group
[P ARTICLES Published Online: § DEC 2013

| AUTHORS' CONCLUSIONS This review did not demonstrate any beneﬁt in |mporlant neonatal outcomes with the use of prophylactlc

' antibiotics for women in preterm labour with intact membranes, although maternal infection may be reduced. Of concern, is the finding of
1\ short- and longer-term harm for children of mothers exposed to antibiotics. The evidence supports not giving antibiotics routinely to
women in preterm labour with intact membranes in the absence of overt signs of infection. Further research is requnred to develop
sensitive markers of subclinical infection for women in preterm labour with intact membranes, as this is a group that might benefit from
future novel interventions, including new modalities of antibiotic therapy. The results of this review demonstrate the need for future trials

in the area of preterm birth to include assessment of long-term neurodevelopmental outcome.

V
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ORACLE I

Prospektiv, randomisierte, plazebokontrollierte
Mulicenter-Studie

Erythromycin, Co-Amoxiclav, Kombi
n = 4826

Frihgeburtenrate -66%
Sonographische Hirnpathologie -35%




Antibiotics for Preterm Rupture of the Membranes: A Systematic Review
Sara Kenyon, RM, Michel Boulvain and Jim Neilson
Obstetrics & Gynecology 2004;104:1051-1057

Chorioamnionitis (95% CI 0.37-0.86)
Geburt <48 Std. (95% CI 0.58-0.87)
Geburt < 7die (95% CI 0.71-0.90)

neonatale Infektion (95% CI 0.53-0.87)
Surfactant-Therapie (95% CI 0.72-0.96

Sauerstofftherapie (95% CI 0.81-0.96)
Hirnlasionen (USD) (95% CI 0.68-0.98)




PROM Any erythromycin  No erythromycin  OR (95% CI) Any co-amoxiclav Mo co-amoxiclar  OR (95% O1)
(N=1590) (N=1671) (N=1632) (N=1629)
CNS problems
Cerebral palsy 46 (2-9%) 41 (2-5%) 118 (077-181) 39 (2-4%) 48 (2-9%) 0-81(0-53-1-24)
Seizures 101 (6-4%) 107 (6-4%) 099 (075-131) 103 (6-3%) 105 (6-4%) 0-98 (074-1.29)
0On prescribed medication 12 (0-8%) 19 {1-1%) 0-66 (0-32-1.37) 15 (0-9%) 16 {1-0%) 0-94 (0-46-1-50)
Hydrocephalus with shunt 3(0-2%) 6 (0-4%) 052 (0-13-2-10) 6 (0-4%) 3(0-2%) 2.00 (0-50-8-01)
Developmental problems
ADHD from SDQ or parental 109 (6-9%) 135 (B-1%) 0-84(0-64-1.08) 124 (7-6%) 120 (7-4%) 1.03 (0-B0-1.24)
report
Other developmental problems 6 (0-4%) 11 (07%) 057 (0-21-155) 9 (0-6%) 8 (0-5%) 112 (0-43-2-92)
Respiratory problems
Wheezing in lastyear 305 (19-2%) 320 (19-2%) 1.00(0-84-119) 309 (18-9%) 316 (19-4%) 0-97 (0-82-116)
Medication for chest problemsin 286 (18-0%) 316 (1B-9%) 094(079-112) 298 (18-3%) 304 (187%) 0-97 (0-82-1-16)
|last year
Prednisolone 25 (1-6%) 46 (2-8%) 056 (0-35-092) 42 (2.6%) 29 (1-8%) 1-46 (0-90-2-35)
Owygen 15 (0-9%) 26 (16%) 0-60(032-114)  21(13%) 20 (1.2%) 1.05 (0-57-1-94)
Relievers 261 (16-4%) 293 (17-5%) 0.92 (0-77-111) 273 (16-9%) 779 (17-1%) 0-98 (0-82-1-18)
Preventers 197 (12-4%) 219 (13-1%) 0-94(076-115)  211(12-9%) 205 (12-6%) 1.03 (0-84-1.27)
Hospital admission
Admission to hospital in lastyear 196 (12.3%) 223 (13-3%) 091(074-112)  211(12.9%) 208 [12-8%) 1.01 (0-83-1.25)
Admission for chest problems 27 (1.7%) 45 2.7%) 0-62(039-101)  35(21%) 37 (2-3%) 0-94 (0-58-1.50)
Diabetes
Diabetes 3 (0-2%) 1(0-1%) 316 (0-33-20-38)  4(0-2%) 0 (0-0%)
Bowel disorders
All bowel problems 61 (3-8%) 57 (3-4%) 113 (078-163)  65(4.0%) 53 (3-3%) 123 (0-85-178)
Bowel stoma 23 (1-4%) 251(1-5%) 0-97 (0-55-1-71) =+ .
Other bowel problems 38 (2-4%) 32 (1-9%) 125 (0782020  44(27%) 26 (1-6%) 171 (105-279)

ADHD=attention deficit hyperactivity disorder. 500=5mangths and Difficulties Questionnaire.

Cave NECI!!]

Table 7: Medical conditions reported by parents of children at age 7 y ears whose mothers had PROM

=



] =Tt~

Any erythromycdn Mo erythromycin  OR (95% Q)

Jminy

(N=1562)

Any co-amoxiclay Mo co-amaoxiclav  OR (95 % Q)

(N=1587)

(N=1586)

Cave

(Ul L

53 (3-3%) 7 (1-7%) 193(1-21-309)  50(3-2%)
e PR T
On prescribed medication 27 (1-7%) 17 (1-1%) 155 (0-84-2-85)  22(1-4%)
Hydrocephalus with shunt 2 (0-1%) 3 (0-2%) 0-65(0-11-387)  4(03%)
Developmental problems
ADHD from S0 or parental report 120 (7-4%) 116 (7-4%) 100 (0-77-131) 128 (8-1%)
Other developmental problems 10 (0-6%) 15 (1.0%) 064 (029-1.44)  B(05%)
Respiratory problems
Wheezing in last year 205 (18-3%) 295 (18-9%) 0-96 (0-81-115) 291 (12-3%)
Medication for chest problems in 262 (16-3%) 280 (17-9%) 0-89 (0-74-107) 257 (16-2%)
last year
Prednisclone 29 (1-8%) 33 (2-1%) 0-85 (051 1.41) 28 (1.8%)
Ciygen 22 (1-4%) 22 (1-4%) 097 (053-176) 17 (1.1%)
Relievers 235 (14-6%) 259 (16-6%) 0-86 (0-71-1.04) 244 (15-4%)
Preventers 182 (11-3%) 199 (12.7%) 0-87 (070-108) 1B6 (117%)
Hospital admission
Admission to hospitalin lastyear 243 (151%) 202 (12-9%) 120 (0-98-1.46) 220 (13-9%)
Admission for chest problems 32 (2-0%) 38 (2-4%) 0-81 (0-51-1-31) 33 (2-1%)
Diabetes
Diabetes 7 (0-1%) 7 (0-1%)

e Cave NECI
| bowel problems B (4-0%) 38 (2-4%) 1-66 (110-2-49) | 54(3-4%)

21(1.3%)
33 (2-1%)

SO el SEOMmia /] by -

Other bowel problems 40 (2-5%) 25 (1-6%) 157 (0-95-2-59)

ADHO=attention deficit hyperactivity disordar. S00=5trength and Difficulties Questionnaire.

22 (1-4%)
1 (0-1%)

108 (6-8%)
17 (1-1%)

2949 (18-.9%)
285 (18-0%)

34 (2-1%)
28 (1-8%)
250 (15-8%)
195 (12-3%)

775 (14-2%)
7 (2-3%)

0 (0-0%)
48 (3-0%)

16 (1-0%)
32 (2-0%)

1.69 (1.07-2-67)

1.00 (0-55-1-81)
4-01 (0-45-35-87)

120 (0-92-157)
0-47 (0-20-1-09)

097 (0-81-1-16)
0-88 (073-1-06)

0-82 (0-49, 1-36)
0-60 (0-33-1-11)
0-97 (0-80-1-18)
0-85 (0-76-1-17)

0-97 (0-80-1-19)
0-89 (0-55-1-43)

113 (0-76-1-68)
1.32 (0-68-2.53)
1-03 (0-63-1-69)

Table 7: Medical conditions reported by parents of children at age 7 years in those whose mothers had SPL




No. 233, September 2017

This guideline was peer reviewed by the SOGC's Infectious Disease Committee in March 2015, and has been reaffirmed for continued
use until further notice.

No. 233-Antibiotic Therapy in Preterm
Premature Rupture of the Membranes

Recommendations

1. Following PPROM at 32 weeks’ gestation, antibiotics should be administered to women
who are not in labour in order to prolong pregnancy and to decrease maternal and
neonatal morbidity (I-A).

2. The use of antibiotics should be gestational-age dependent. The evidence for benefit is
greater at earlier gestational ages (<32 weeks) (I-A).

3. For women with PPROM at >32 weeks’ gestation, administration of antibiotics to
prolong pregnancy is recommended if fetal lung maturity cannot be proven and/or
delivery is not planned (I-A).
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Vergleich mit Plazebo: mittlere Odds Ratio (OR)

Tokolytikum SS-Verlangerung um  neonatale RDS mutterliche
48 Std. Mortalitat Nebenwirkungen

Betaagonisten 241

Indometacin 9,4

Ca-antagonisten 2,71

Magnesiumsulfat 2,76 0,97 0,99 8,15
Atosiban 2,02 0,62 0,89 1,99
No-Donatoren 1,91 KA KA 3,19

,Indometacin and calcium channel blockers have

the highest propability of delaying delivery and
improving neonatal and maternal outcomes"

Haas DM et al: BMJ 2012; 345: €6226
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@Pl_os | MEDICINE

RESEARCH ARTICLE

Assessing the neuroprotective benefits for
babies of antenatal magnesium sulphate: An
individual participant data meta-analysis

Caroline A. Crowther'?*, Philippa F. Middleton®*, Merryn Voysey*, Lisa Askie®,
Lelia D“u ley®, Peter G. Pryde’, Stéphane Marret®®, Lex W. Doyle'®'"'2, for the AMICABLE
Group

PLoS Med. 2017 Oct: 14(10): e1002398.




Assessing the neuroprotective benefits for OSNABRUCK
babies of antenatal magnesium sulphate: An

e 5 Studien mit 5493 Schwangeren und 6131 Neugeborenen

e Uber alle Studien kein signifikanter Effekt der Magnesium
Sulfat Therapie! In Bezug auf Tod oder CP
*(RR 0.94, 95% CI 0.85 to 1.05, 6,131 babies, 5 trials, p =
0.07

e In 4 Studien zur fetalen Neuroprotektion fand sich eine
signifikante Reduktion von Tod und CP durch die Magnesium
Sulfat Therapie

*(RR 0.86, 95% CI 0.75 to 0.99, 4,448 babies, 4 trials)

e Number needed to treat (NNT) betragt 41 Frauen/
Neugeborene zur Vermeidung eines verstorbenen Kindes bzw.
einer CP

e Keine Erhohung der maternalen Morbiditat!
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the N NT # Home [ul Reviews © @ LearnMore ™ $2Blog / ContactUs

Magnesium Sulfate for Women with Preeclampsia

90 for seizure

In Summary, for those who received the magneisum:

Benefits in NNT Harmsin NNT

For the mother: For the mother:

e 1in 90 were helped (seizure prevented) e 1in 200 were harmed (respiratory depression)
e 1in37 were harmed (caesarian section)

For the child:
¢ None were helped (death, NICU stay, avoiding For the child:

preterm delivery) ¢ None were harmed (death, neurologic disability)

View As: Y M %

Details for this Review

Source: Duley L, Giilmezoglu AM, Henderson-Smart DJ, Chou D. Magnesium sulphate and other anticonvulsants for
women with pre-eclampsia. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Nov 10;(11):CD000025. Review. PubMed PMID:
21069663.

Weeks AD, Ononge S. The magpie trial. Lancet. 2002 Oct 26;360(9342):1331; author reply 1331-2. PubMed PMID:
12414232.




GEBURTSMEDIZIN

Pradiktion und Pravention
der Frithgeburt — Update

Experts for the Prediction and Prevention of Preterm Birth (X4PB)
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Statement:
Die hochdosierte Gabe von Magnesiumsulfat bei
drohender Friuhgeburt fuhrt zu einer Reduktion der

kindlichen Zerebralparese sowie schwerwiegender
grobmotorischer Beeintrdchtigungen.
EL1a, Empfehlungsgrad +




o Wer?
e Schwangere vor der 32. SSW PPROM

e vorzeitige WT und intakte Membranen mit drohender FG

e Geburt innerhalb 24 Std. aus fetaler Indikation (IUGR)

e Geburt innerhalb 24 Std. aus materialer Indikation (PE,
HELLP)

e Wie?

e 4-6 g Bolus innerhalb von 30 Min. Dauerinfusion
e 1-2 g/h fur 12 Std.

e ggfs. Re-Induktion mit Bolus




Magnesiumsulfat
Als Neuroprotektivum

cgrahral palsy

saffects ™.
appruxlmately i

1 LI_I'I f*/ 3 3

E—yaar-uld children _

(s *in thle us= "

« Ca. 2000 Kinder mit CP <34 SSW
« 620 Falle vermeidbar mit Mg bei einem RR von 0.69
- Kosten fir eine Mg-Therapie 197.90% pro Patientin
- Bei einer NNT von 52 (42!)

- zusatzliche Kosten von $10.291 ($8316!!!)

- fur die Vermeidung eines Kindes mit CP
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e Insgesamt 12 randomisierte Studien (3617 women and 3628 babies)
e PPROM vor 37 SSW

e Keine klinisch relevanten Unterschiede in Bezug auf neonatale Sepsis zwischen
unmittelbarer Entbindng vs expektatives Vorgehen

e Friihzeitige Entbindung erhoht die Inzidenz fir
e neonatales RDS und Ventilationsbedarf

neonatale Mortalitat, Verlegung NICU

Sectio caesarea

Endometritis

In women with PPROM before 37 weeks' gestation with no
contraindications to continuing the pregnancy, a policy of

expectant management with careful monitoring was associated
with better outcomes for the mother and baby.
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