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1 ZUSAMMENFASSUNGEN 

1.1 Deutsch 
 

Hintergrund: Soziodemographische Entwicklungen haben die Familienplanung für viele 

Paare in den Industriestaaten auf einen späteren Lebensabschnitt verschoben. Dadurch hat 

das mütterliche Alter über Jahrzehnte hinweg, mit einer steigenden Anzahl an Schwanger-

schaften im Alter von 35-39 Jahren und älter, zugenommen. Ziel dieser Studie war es den 

Einfluss von fortgeschrittenem (advanced maternal age) und sehr fortgeschrittenem (very ad-

vanced maternal age) mütterlichen Alter auf die Morbidität und Mortalität von sehr unreifen 

Frühgeborenen zu analysieren. 

Methoden: Die vorliegende Arbeit geht aus einer bevölkerungsbasierten Kohortenstudie her-

vor, die Kinder aus der „Effective Perinatal Intensive Care in Europe“- Kohorte einbezog. Die 

EPICE-Datenbank enthält Daten von 10329 Frühgeborenen von 8928 Müttern inklusive Tot-

geburten und Schwangerschaftsabbrüchen. Die Geburten fanden in 19 Regionen in 11 euro-

päischen Ländern statt. Die Studie schloss 7607 Lebendgeburten ohne schwere angeborene 

Anomalien ein. Die wichtigste unabhängige Variable stellte das Alter der Mutter bei Geburt 

dar. Die Kinder wurden in drei Gruppen eingeteilt: Referenzgruppe (18-34 Jahre), advanced 

maternal age (35-39 Jahre) und very advanced maternal age (≥40 Jahre). Die kindliche Mor-

talität wurde definiert als Tod während des Krankenhausaufenthaltes bevor eine Entlassung 

nach Hause oder in eine Langzeitpflege erfolgen konnte. Das sekundäre Outcome war eine 

zusammengesetzte Variable aus Mortalität und/oder einer der folgenden bedeutenden neona-

talen Morbiditäten: moderate bis schwere Bronchopulmonale Dysplasie, schwere zerebrale 

Komplikation definiert als intraventrikuläre Hämorrhagie und/oder zystische periventrikuläre 

Leukomalazie, schwere Retinopathia praematurorum und schwere nekrotisierende Enteroko-

litis. 

Ergebnisse: Bezogen auf die Therapie mit Surfactant, postnatale Kortikosteroidgaben, die 

neonatale Sepsis sowie den medikamentös und/oder operativ versorgten persistierenden Duc-

tus arteriosus zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Frühgeborene 

von advanced maternal age und very advanced maternal age - Müttern benötigten signifikant 

weniger maschinelle Beatmung während des Aufenthaltes auf der neonatologischen Intensiv-

station als Frühgeborene von jüngeren Müttern. Nach Stratifizierung entsprechend des Gesta-

tionsalters ließ sich aber kein Unterschied mehr erkennen, auch in Bezug auf die Dauer der 

maschinellen Beatmung unterschieden sich die Kinder nicht. Die klassischen Frühgeborenen-

Komplikationen traten bei den Frühgeborenen von Müttern in fortgeschrittenem Alter genauso 
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häufig auf wie bei Frühgeborenen von Müttern unter 35 Jahren. Ebenso zeigte das mütterliche 

Alter keinen Einfluss auf die Mortalität von lebend geborenen Frühgeborenen. 

Fazit: Obwohl ältere Mütter ein höheres Komplikationsrisiko in der Schwangerschaft hatten, 

war die Mortalität und Morbidität ihrer Frühgeborenen unabhängig vom Alter der Mutter.  
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1.2 Englisch 
 
Influence of maternal age on the outcome of extremely and very premature infants 
 
Background: As childbearing is postponed in developed countries, maternal age has in-

creased over decades with an increasing number of pregnancies between age 35-39 and be-

yond. The aim of the study was to determine the influence of advanced and very advanced 

maternal age on morbidity and mortality of very preterm infants.  

 

Methods: This was a population-based cohort study including infants from the “Effective Per-

inatal Intensive Care in Europe” cohort. The EPICE database contains data of 10329 very 

preterm infants of 8928 mothers, including stillbirths and terminations of pregnancy. Births oc-

curred in 19 regions in 11 European countries. The study included 7607 live born infants with-

out severe congenital anomalies. The principal exposure variable was maternal age at deliv-

ery. Infants were divided into three groups: reference (18-34 years), advanced maternal age 

(35-39 years) and very advanced maternal age (≥40 years). Infant mortality was defined as in-

hospital death before discharge home or into long-term pediatric care was possible. The sec-

ondary outcome included a composite of mortality and/or any one of the following major neo-

natal morbidities: moderate-to-severe bronchopulmonary dysplasia, severe brain injury de-

fined as intraventricular haemorrhage and/or cystic periventricular leukomalacia, severe reti-

nopathy of prematurity and severe necrotizing enterocolitis.  

 
Results: There was no significant difference between the groups regarding the use of surfac-

tant therapy, postnatal corticosteroids, rate of neonatal sepsis or patent ductus arteriosus that 

needed pharmacological or surgical intervention. Infants of advanced maternal age/very ad-

vanced maternal age-mothers required significantly less mechanical ventilation during neona-

tal intensive care unit stay than infants born to younger mothers. After stratification by gesta-

tional age group there was no significant difference, there was also no difference in length of 

mechanical ventilation.  

Complications of prematurity occurred in infants born advanced aged mothers just as fre-

quently as in infants born to mothers below the age of 35. Maternal age showed no influence 

on mortality in live-born very preterm infants.  

 
Conclusion: Although advanced aged mothers encountered greater pregnancy risk, the mor-

tality and morbidity of their preterm infants was independent of maternal age.  
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2 EINLEITUNG 

2.1 Demographische Aspekte 
 

Vor allem in Industrienationen haben gesellschaftliche Veränderungen und die Fortschritte in 

der assistierten Reproduktion zu einer Verschiebung des Alters von erstgebärenden Müttern 

geführt (145). Die Anzahl an Frauen, die ihre Familienplanung bis zum Alter von 35 Jahren 

und auch darüber hinaus verschieben steigt in den meisten westlichen Ländern kontinuierlich 

an (122).  

Seit Ende der 1960er Jahre nahm das durchschnittliche mütterliche Alter bei Geburt des ersten 

Kindes immer weiter zu, mit bis dato anhaltender Tendenz. Vor allem in Ländern mit hohem 

Pro-Kopf-Einkommen verwirklichen Familien immer öfter ihren Kinderwunsch erst in höherem 

Alter (118). In den 1960er Jahren hielt eine sichere und effektive Verhütungsmethode Einzug: 

die oralen Kontrazeptiva. Seither haben Frauen die Möglichkeit ihren Kinderwunsch zu planen. 

Zeitgleich werden Schwangerschaftsabbrüche in den Industrieländern zunehmend legalisiert 

und nicht mehr tabuisiert. Seit dieser Zeit wurden, aus verschiedensten Gründen, mehr re-

gistrierte Schwangerschaften beendet. Obgleich die Geburtenraten insgesamt in den letzten 

Jahrzehnten eher fallend sind, nimmt die Geburtsrate bei älteren Müttern über 35 Jahren stetig 

zu (122). 

Ein Grund hierfür ist das ansteigende Bildungsniveau und die zunehmende Erwerbstätigkeit 

von Frauen in den letzten Jahrzehnten. Eine längere Ausbildungsdauer der Frauen sowie das 

Erlangen beruflicher Erfahrung im Anschluss tragen zu einer Erhöhung des Durchschnittalters 

bei der ersten Geburt bei (101). Frauen mit spätem Kinderwunsch stammen häufiger aus hö-

heren sozioökonomischen Schichten und haben eine qualifiziertere Ausbildung. Bei Mehrge-

bärenden in fortgeschrittenem Alter spielen oft auch andere Einflussfaktoren eine Rolle, wie 

Realisierung einer bestimmten Kinderzahl und Kinderwunsch mit einem neuen Partner. An-

sonsten kommt es auch aufgrund assistierter Reproduktion bei eingeschränkter Fertilität häu-

figer zu Geburten in höherem Alter (118). 

Auch in Europa zeigt sich dieser Trend deutlich, wobei es hier gleichfalls innereuropäische 

Unterschiede gibt. In den meisten europäischen Ländern hat die Rate an älteren Müttern zwi-

schen 2015 und 2019 deutlich zugenommen, wie der aktuelle EuroPeristat Report von 2019 

zeigt. Bei mindestens jeder 5. Geburt war die Mutter älter als 35 Jahre, bei 4% sogar älter als 

40 Jahre (45). 
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Abbildung 1. EuroPeristat 2019: Mütter im Alter ≥ 35 Jahren in Prozent aller Schwangerschaften mit bekanntem 
Alter der Mutter (45) 

 

Deutschland lag hier mit einer Rate von rund 25% Mütter über 35 Jahren im Mittelfeld (Abbil-

dung 1) (45). 

Aktuellere Daten des Statistischen Bundesamts zeigen, dass im Jahr 2020 deutsche Mütter 

bei der Geburt des ersten Kindes im Schnitt 30,2 Jahre alt waren. Betrachtet man die Entwick-

lung seit 2016 zeigt sich, dass die Anzahl an Müttern über 40 Jahren kontinuierlich ansteigt 

(Tabelle 1) (139). 
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Tabelle 1. Daten für Lebendgeborene nach Altersgruppen der Mütter für die Jahre 2016 bis 2020 (Statistisches 
Bundesamt, Stand 29. Juli 2020) (139) 

Lebendgeborene nach dem Alter der Mutter¹ 
 2020 2019 2018 2017² 2016² 
Lebendgeborene 773 144 778 090 787 523 784 884 792 131 

davon  
Alter der Mutter in Jahren 
unter 18 2 175 2 101 2 445 2 842 3 415 

18 bis unter 40 725 324 732 001 742 174 741 511 748 967 

40 und älter³ 45 645 43 988 42 904 40 437 39 591 

¹ Berechnet nach der Geburtsjahrmethode. 
² Männlich und weiblich, ohne unbestimmtes Geschlecht. 
³ Einschließlich Alter unbekannt. 

 

 

Fast ein Viertel (24%) aller Geburten in Deutschland geht auf Mütter mit einem Alter über 35 

Jahre zurück. Im Zeitraum von 1986 bis 2008 hat sich der Anteil an Müttern im Alter von 20 

bis 29 Jahren von 64,5% auf 42,5% verringert. Währenddessen stieg der Prozentsatz an Müt-

tern im Alter von 35 bis 39 Jahren auf mehr als das Doppelte. Im Alter von 40 bis 44 Jahren 

auf knapp das Fünffache und von 45 Jahren und älter auf wiederum fas das Doppelte an (118). 

Trotz der Tatsache, dass weiterhin die überwiegende Mehrheit der Frauen Kinder im Alter 

unter 35 Jahren bekommt (44), bleiben auch Familienplanungen in fortgeschrittenerem Alter 

bestehen. Um werdende Eltern adäquat zu beraten, insbesondere bei einer drohenden Früh-

geburt, ist es wichtig, die Einflussfaktoren für das Outcome von Frühgeborenen von Müttern 

mit fortgeschrittenem bzw. sehr fortgeschrittenem Alter zu analysieren.   
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2.2 Mütterliches Alter als Risikofaktor 
 

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass ein fortgeschrittenes mütterliches Alter negative 

Effekte sowohl auf Schwangerschaft und Geburt als auch auf die Gesundheit des Neugebore-

nen hat (83, 125, 145). Auch auf die Notwendigkeit geburtshilflicher Interventionen lässt sich 

ein negativer Effekt erkennen (35). 

 

2.2.1 in der Schwangerschaft 

Einige Studien konnten zeigen, dass für ältere Mütter ein teilweise deutlich erhöhtes Risiko 

für Schwangerschaftskomplikationen besteht. 

Für Frauen über 40 Jahre besteht ein erhöhtes Risiko an einem schwangerschaftsinduzier-

ten Hypertonus (SIH) zu erkranken und auch dafür, dass dieser dann im Verlauf zu einer 

Präeklampsie oder Eklampsie führt (15, 21, 22, 145). Hierbei kommt es bei Schwangeren mit 

zuvor normotensiven Blutdruckwerten erstmalig zur Hypertonie ≥ 140/90 mmHg. Bei einer 

Präeklampsie findet sich zusätzlich eine Organmanifestation, meist im Sinne einer renalen 

Beteiligung mit Proteinurie. Häufig mit Präeklampsie assoziiert ist auch das HELLP-Syn-

drom, bei dem es zur Hämolyse, erhöhten Transaminasen und Thrombozytopenie kommt. 

Auch die seltener vorkommende Eklampsie, sprich in der Schwangerschaft sich neu mani-

festierende Krampfanfälle ohne andere neurologische Ursache, wird mit der Präeklampsie in 

Verbindung gebracht. Die einzige kausale Therapie der Präeklampsie stellt die Beendigung 

der Schwangerschaft dar, sodass es im Zusammenhang damit auch häufiger zu Frühgebur-

ten mit entsprechenden Konsequenzen für das Neugeborene kommt (126).  

Werdende Mütter über 40 Jahren leiden häufiger an einem Gestationsdiabetes mit den dazu-

gehörigen Folgen für Mutter und Kind. Zum Teil wird hier von einem bis zu 6-fach erhöhten 

Risiko bei älteren Frauen berichtet (22, 74, 125). Bei Schwangeren mit Gestationsdiabetes 

besteht darüber hinaus eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für eine Frühgeburt. Zudem tritt bei 

diesen Frauen zusätzlich häufiger ein SIH oder eine Präeklampsie mit o.g. Folgen auf. Kom-

plikationen während der Geburt wie eine Schulterdystokie und eine Erb`sche Plexuslähmung 

kommen am häufigsten bei makrosomen Kindern, also Neugeborenen mit signifikant höhe-

rem Geburtsgewicht vor (48). Insgesamt werden in diesem Zusammenhang auch vermehrt 

höhergradige Geburtsverletzungen und schwere postpartale Blutungen mit Transfusionsbe-

darf gesehen (130). Beim Neugeborenen kann es zu einer diabetischen Fetopathie kommen, 

deren Symptome auf einem fetalen Hyperinsulinismus aufgrund des intrauterin gesteigerten 

Glucoseangebotes beruhen. Unweigerlich bestehen dadurch postnatal teils schwere Hy-

poglykämien. Es kommt zu einem erhöhten Geburtsgewicht (large for gestational age, LGA) 
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und einer Ablagerung von Glykogen im Myokard und dadurch bedingter Myokardhypertro-

phie. Durch den erhöhten Insulinspiegel ist die Surfactantbildung beim Ungeborenen gestört 

und es kommt dadurch häufiger zum Atemnotsyndrom mit der Notwendigkeit einer nicht-in-

vasiven oder auch maschinellen Beatmung (123). Auf lange Sicht besteht für das Kind ein 

erhöhtes Risiko an Adipositas sowie Diabetes mellitus Typ II zu erkranken (28). 

Als weitere Komplikation finden sich bei älteren Müttern häufiger eine Placenta praevia und 

auch vorzeitige Plazentalösungen (15, 21). Eine vorzeitige Plazentalösung ist mit einer ho-

hen perinatalen Mortalitätsrate assoziiert. Diese lässt sich in mehr als der Hälfte der Fälle 

über die hohe Frühgeburtsrate und das niedrige Geburtsgewicht im Rahmen dieser Kompli-

kation erklären. Aber auch termingeborene Kinder haben in diesem Zusammenhang eine hö-

here Sterblichkeit (5). 

 

2.2.2 im Rahmen der Geburt 

Bei Frauen im fortgeschrittenen Alter kommt es vermehrt zu peripartalen Komplikationen, wie 

z.B. einer signifikant höheren Blutungsrate nach Geburt mit häufigeren Bluttransfusionen (21, 

22, 154). Die Mortalitätsrate prä- und peripartal ist deutlich erhöht im Vergleich zu jüngeren 

Frauen (82). 

Bei älteren Müttern wird häufiger eine primäre Sectio caesarea durchgeführt und es kommt 

somit seltener zu einer Spontangeburt (21, 124, 145, 154). Bei einer geplanten Sectio caesa-

rea treten vierfach häufiger schwere Komplikationen wie Uterusruptur, starke Blutung bis zur 

Notwendigkeit der Hysterektomie sowie postoperative Übernahme auf eine Intensivstation 

auf. Vaginale Spontanentbindungen sind mit einem deutlich niedrigeren Mortalitätsrisiko der 

Mutter verbunden (36). Bei primärer Sectio caesarea kommt es insbesondere bei Entbindung 

zwischen 37+0 und 38+6 SSW zwei- bis viermal so häufig zu respiratorischen Anpassungs-

störungen. Das Risiko sinkt mit der Terminierung der geplanten Entbindung jenseits von 

39+0 SSW, bleibt aber in gewissem Umfang bestehen. Damit verbunden müssen die Kinder 

auch häufiger neonatologisch stationär betreut werden (58). Außerdem werden teilweise 

Langzeitfolgen wie eine erhöhte Rate von Adipositas, Diabetes mellitus Typ II sowie von 

kindlichem Asthma berichtet. Allerdings bleibt hier zu erwähnen, dass es diesbezüglich auch 

einige Confounder gibt und die Ergebnisse hier sehr differenziert betrachtet werden müssen. 

(64, 81) . 

So kommt es bei Spontanentbindungen häufig zum Einsatz vaginal operativer Verfahren mit-

tels Vakuums oder Forceps und es ist häufiger eine Episiotomie notwendig, unabhängig von 

der Anzahl der vorangegangenen Geburten (15, 124). Mütterlicherseits kommt es gehäuft zu 

perinealen (Dammriss Grad III bis IV), vaginalen und auch periurethralen Verletzungen (50, 
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72). Bei den Neugeborenen kommt es nach solchen Entbindungen teils zu oberflächlichen 

Verletzungen am Kopf sowie zu Kephalhämatomen (72). Ob es auch weitreichendere Kon-

sequenzen einer vaginal operativen Entbindung für das Kind gibt bleibt eher unklar, mitunter 

wird vom Auftreten intracerebraler Blutungen und Paresen des Nervus facialis berichtet (27, 

32, 50, 107). Trotz moderner geburtshilflicher Verfahren müssen jedoch in bestimmten Situa-

tionen geburtstraumatische Verletzungen auch bewusst in Kauf genommen werden, um wei-

tere Schäden von Mutter und Kind abzuhalten (89). 

 

2.2.3 für das Neugeborene 

Das Risiko einer Frühgeburt ist bei älteren Frauen signifikant erhöht. Bei Frauen über 45 Jah-

ren ist das Risiko doppelt so hoch wie bei Frauen unter 40 Jahren (145). Unabhängig von einer 

Frühgeburt sind die reife Neugeborene älterer Mütter signifikant häufiger gesundheitlich be-

einträchtigt, was auf oben genannte maternale Co-Morbiditäten zurückgeht, die mit steigen-

dem mütterlichem Alter zunehmen. Abseits der diabetischen Fetopathie und anderen Einfluss-

faktoren maternaler Co-Morbiditäten, weisen Neugeborene älterer Mütter bei Geburt häufiger 

niedrigere APGAR-Scores auf oder werden mit einem niedrigen Geburtsgewicht (SGA) gebo-

ren (21, 82, 97, 145). Auch eine erhöhte Anzahl an Mekoniumaspirationen wurde beobachtet 

(21). 

Die Wahrscheinlichkeit für kindliche Chromosomenaberrationen bei Müttern im fortgeschritte-

nen Alter steigt, dies gilt insbesondere für die Entstehung von Trisomien wie das Down-Syn-

drom (Trisomie 21), das Edwards-Syndrom (Trisomie 18) und das Pätau-Syndrom (Trisomie 

13) (62, 118). 
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2.3 Frühgeborene 
 

2.3.1 Definitionen 

Zum Verständnis des Outcomes der Frühgeborenen und somit auch zum Verständnis dieser 

Arbeit sind einige Definitionen und Krankheitsbilder von Bedeutung. 

Als Gestationsalter wird das Alter des Fetus bzw. des Neugeborenen in Bezug auf die 

Schwangerschaftsdauer bezeichnet. Dieses wird entsprechend der letzten Menstruation be-

rechnet. Das Gestationsalter wird immer in vollendeten Wochen angegeben und niemals auf-

gerundet (18). Ein Kind, das zum Beispiel bei 30+5 SSW geboren wurde, wird als Frühgebo-

renes der 30. SSW bezeichnet. Der errechnete Geburtstermin ist immer der Tag, an dem 

das Kind rechnerisch 40+0 SSW alt ist sprich exakt 40 Wochen nach dem ersten Tag der 

letzten Menstruation der Mutter (18). Nach diesem Termin berechnet sich auch später das 

korrigierte Alter des Frühgeborenen welches das Alter des Kindes beginnend ab dem errech-

neten Geburtstermin bezeichnet. 

Eine Frühgeburt ist definiert als eine Lebendgeburt vor Vollendung der 37. Schwanger-

schaftswoche. Entsprechend des Gestationsalters ist dann eine Subklassifizierung in mode-

rate to late preterm (32. bis 37. SSW), very preterm (28. bis 32. SSW) und extremely preterm 

(unter 28. SSW) gängig. Die Gruppe der moderate to late preterm kann zusätzlich noch in 

moderate preterm von der 32. bis 34. SSW und late preterm von der 34. bis 3. SSW einge-

teilt werden (20, 25). Tabelle 2 gibt einen Überblick über diese Einteilung. 

 

Tabelle 2. Terminologie der Frühgeburtlichkeit. Modifiziert nach Glass et al. (53) 

Bezeichnung Definition (vollendete SSW) 
extremely preterm  < 28 

very preterm 28 bis < 32 

moderate preterm 32 bis < 34 

late preterm 34 bis < 37 

term > 37 bis 42 

 

Eine weitere wichtige Unterteilung stellt die Klassifikation nach Geburtsgewicht dar (Tabelle 

3). Liegt dieses unterhalb der 10. Perzentile für das Gestationsalter spricht man von small for 

gestational age (SGA), liegt es oberhalb der 90. Perzentile von large for gestational age 

(LGA). Kinder deren Gewicht zwischen 10. und 90. Perzentile liegt werden meist als approp-

riate for gestational age (AGA) bezeichnet. Bei der Verwendung dieser Einteilung sollte man 
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sich aber immer vor Augen halten, dass diese eine rein deskriptive ist und nichts über die   

Ätiologie des Zustandes aussagt. 

Neugeborene mit geringem Geburtsgewicht können zusätzlich noch anhand des absoluten 

Gewichtes kategorisiert werden. Kinder unter 1500g werden als very low birthweight (VLBW) 

gekennzeichnet, Kinder unter 1000g als extremely low birthweight (ELBW) (53). 

 

Tabelle 3. Terminologie des Geburtsgewichts nach Glass et al. 

Bezeichnung Definition (Geburtsgewicht) 
small for gestational age (SGA) < 10. Perzentile 

appropriate for gestational age (AGA) 10. bis 90. Perzentile 

large for gestational age (LGA) > 90. Perzentile 

  

very low birthweight (VLBW) < 1500g 

extremely low birthweight (ELBW) < 1000g 

 

Im Folgenden sollen die teils kontrovers diskutierten Terminologien von Lebendgeburt und 

Totgeburt beschrieben werden. Zeigt ein Neugeborenes Lebenszeichen, gilt es unabhängig 

vom Gestationsalter als Lebendgeburt. Lebenszeichen sind Vorhandensein von Atmung, 

Herzschlag oder Nabelschnurpulsation sowie Bewegung der willkürlichen Muskulatur. Zeigt 

das Kind diese Merkmale nicht gilt es, ebenfalls unabhängig vom Gestationsalter als Totge-

burt (53, 93). 

Die Grenze der Lebensfähigkeit liegt in Ländern mit hohem Einkommen mittlerweile ungefähr 

bei 22 bis 24 Schwangerschaftswochen. Das bedeutet, dass etwa die Hälfte der Kinder die 

zu diesem Zeitpunkt geboren werden auch überleben (53). Möglich ist das jedoch nur durch 

eine moderne, intensive neonatologische Betreuung, welche nicht in jedem Land zur Verfü-

gung steht. Teilweise liegt die Grenze der Lebensfähigkeit daher nur bei 32 bis 34 Schwan-

gerschaftswochen, sollten diese Ressourcen nicht zur Verfügung stehen (3, 53). 

Extrem unreife Frühgeborene, die vor der 28. Schwangerschaftswoche geboren werden so-

wie extrem leichte Frühgeborene unterhalb von 1000g Geburtsgewicht haben trotz moderner 

intensivmedizinischer Maßnahmen und technologischen Fortschritts weiterhin ein erhöhtes 

Risiko zu versterben oder aber zumindest Folgeschäden davon zu tragen. Die Mortalitätsrate 

dieser Kinder liegt bei 30 bis 50%, bleibende Schäden kommen bei mindestens 20 bis 50% 

vor (53). 
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Zur Beurteilung eines Neugeborenen direkt nach der Geburt wird das sogenannte APGAR-

Schema, ursprünglich aus dem Englischen auch APGAR Score, verwendet. Er dient der 

standardisierten Zustandsbeschreibung eines Neugeborenen und wird zu Lebensminute 1, 5 

und 10 erhoben. Hierbei sind die Werte bei 5 und 10 Minuten prognostisch am wichtigsten. 

In den Score fließen Spontanatmung, Herzfrequenz, Muskeltonus bzw. Aktivität, Hautfarbe 

und Reflexerregbarkeit ein. Als unauffällig gilt eine Summe von 8 bis 10 Punkten, bei 4 bis 7 

Punkten liegt eine mäßige Depression vor, bei Werten kleiner als 4 muss man von einer 

akuten Gefährdung des Kindes ausgehen (7, 8). 

 

Tabelle 4. APGAR-Schema nach Apgar, V (7). 

Kriterium Bewertung 
 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 

Atembewegungen Keine (Apnoe) 
Flach, unregelmäßig, 

Schnappatmung 

Regelmäßiges, 

kräftiges Schreien 

Puls Kein < 100/min > 100/min 

Grundtonus 
Schlaff, keine Bewe-

gungen 

Gering, wenig Bewe-

gungen 

Gut, aktive Bewe-

gungen 

Aussehen 
Zyanotisch, weiß, 

blass 

Akrozyanose Rosig 

Reflexerregbarkeit Keine 
Grimassieren, ge-

ringe Reaktion 

Schreien 

 

Sofort nach der Geburt wird aus der Nabelvene und einer Nabelarterie eine Blutgasanalyse 

entnommen. Hierbei sind pH-Wert und Basenabweichung entscheidende Parameter. Ein iso-

lierter niedriger pH-Wert hat bei einem ansonsten klinisch unbeeinträchtigten Kind nur eine 

geringe Aussagekraft bezüglich des Outcomes. Neugeborene mit einem Nabelschnur-pH-

Wert < 7,0 in Kombination mit einer schlechten postnatalen Anpassung haben allerdings ein 

hohes Risiko für unerwünschte Folgen (9). 

Im Anschluss an die direkte postnatale Versorgung werden die Kinder auf neonatologischen 

Stationen betreut. In Deutschland wird hier zwischen verschiedenen Leveln in der perinatolo-

gischen Versorgung unterschieden. Für die Kliniken gelten je nach Versorgungsstufe unter-

schiedliche Aufnahme- und Zuweisungskriterien. Die Zuweisung in ein Perinatalzentrum Le-

vel I sollte dann erfolgen, wenn ein geschätztes Geburtsgewicht von unter 1250g und/oder 

ein Gestationsalter < 29+0 SSW vorliegt oder es sich um Drillinge < 33+0 SSW handelt. 

Wenn durch erfolgte Pränataldiagnostik absehbar ist, dass das Kind und/oder Mutter nach 

der Entbindung spezialisierte intensivmedizinische Betreuung benötigen, sollte ebenfalls eine 
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Einweisung in ein Perinatalzentrum Level I erfolgen. Zudem bei Verdacht auf kritische Herz-

fehler oder schwerwiegende Fehlbildungen wie Zwerchfellhernien, Neuralrohrdefekte oder 

innerorganische Malformationen bzw. Anlagestörungen. Frühgeborene mit einem geschätz-

ten Geburtsgewicht zwischen 1250 und 1499g sowie zwischen 29+0 und 31+6 SSW sollten 

mindestens im einem Perinatalzentrum Level II geboren und versorgt werden. In Kliniken mit 

perinatalem Schwerpunkt, Level III, können Frühgeborene mit einem geschätzten Gewicht 

über 1500g und einem Gestationsalter über 32+0 SSW entbunden und versorgt werden. In 

einer reinen Geburtsklinik ohne angegliederte Kinderklinik dürfen in Deutschland Schwan-

gere ab der 36+0 SSW ohne zu erwartende Komplikationen entbinden. Zusätzlich können 

weitere, insbesondere die Mutter betreffende Kriterien eine Entbindung in einem Kranken-

haus mit höherer Versorgungsstufe notwendig machen. Nicht nur an die pädiatrisch-intensiv-

medizinische bzw. neonatologische Abteilung, sondern auch an die geburtshilfliche Abteilung 

werden je nach Stufe teils hohe infrastrukturelle, personelle und fachliche Anforderungen ge-

stellt (24). 

 

Tabelle 5. Versorgungsstufen in der perinatologischen Versorgung (24) 

Versorgungsstufe Bezeichnung 
I Perinatalzentrum Level I 

II Perinatalzentrum Level II 

III Perinataler Schwerpunkt / Level III 

IV Geburtsklinik 

 

Im angloamerikanischen Raum existiert eine ähnliche Aufteilung, allerdings mit steigender 

Versorgungsqualität auch in aufsteigender Reihenfolge nummeriert. Ein Level IV-Zentrum in 

Amerika entspricht also dem Level I-Zentrum in Deutschland (1, 13). Wenn in der Folge von 

einem Perinatalzentrum die Rede ist, handelt es sich somit immer um mindestens die zweit-

höchste, aber meist um die höchstmögliche Versorgungsstufe. 

 

2.3.2 Epidemiologie 

Weltweit kommen jedes Jahr circa 15 Millionen Kinder zu früh zur Welt, das entspricht mehr 

als 10% der Gesamtgeburtenzahl. In Ländern mit geringerem Pro-Kopf-Einkommen liegt der 

Anteil bei etwa 12%, in Ländern mit höherem Pro-Kopf-Einkommen bei um die 9% (19, 25). 

Hiervon sterben wiederum ungefähr 1 Million pro Jahr aufgrund der Komplikationen, die die 

Frühgeburt mit sich bringt. Frühgeburtlichkeit bleibt somit eine der Haupttodesursachen bei 
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Kindern unter 5 Jahren (88). Verbesserungen in der prä- als auch in der postnatalen Versor-

gung konnten die Überlebensraten von sehr leichten Frühgeborenen (VLBW, ELBW) in den 

letzten Jahren erhöhen. Insbesondere Frühgeborene der 23. bis 24. SSW überleben häufi-

ger, für Frühgeborene der 25. bis 28. SSW konnte zudem auch das krankheitsfreie Überle-

ben signifikant verbessert werden (144). 

Ein Großteil der zu früh geborenen Neonaten entfällt auf Kinder, die als moderate to late pre-

term definiert werden, d.h. zwischen 32+0 und 37+0 Schwangerschaftswochen geboren wer-

den. Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Frühgeborenen entsprechend des Gestationsalters, 

Grundlage hierfür ist eine Metaanalyse von mehr als 130 Millionen Geburten aus 41 Ländern 

(19, 53). 

 

Tabelle 6. Verteilung der Frühgeburten anhand des Gestationsalters. Modifiziert nach Blencowe et al. (19). 

Gestationsalter Anteil an der Gesamtheit der FG < 37. SSW 
< 28 SSW 5,2 % 

28 - < 32 SSW 10,4% 

32 - < 37 SSW 84,3% 

 

In vielen Industriestaaten hat die Rate an Frühgeborenen in den vergangenen Jahrzehnten 

zugenommen. In den Vereinigten Staaten liegt diese beispielsweise aktuell bei etwa 11,5%. 

Hierbei macht der Anteil an extrem unreifen Frühgeborenen unter der 28. Schwangerschafts-

woche 6% der Frühgeburten aus (53).  

Hinsichtlich der Mortalität, ist in den letzten Jahrzehnten ein Rückgang der Kindersterblich-

keit zu beobachten. Dies ist am ehesten mit Verbesserungen in der medizinischen Versor-

gung, insbesondere von Frühgeborenen, assoziiert (23). Jedoch zeichnen sich auch inner-

halb Europas Unterschiede in der Mortalität und Morbidität von Frühgeborenen ab. Die MO-

SAIC-Studie für Frühgeborene der 24. bis 31. SSW konnte zeigen, dass je nach Therapie-

möglichkeiten und Versorgungsqualität das Outcome auch innerhalb Europas stark variiert. 

Hier zeigte sich eine Spannbreite von 7-9% bis hin zu 18-20% in Bezug auf die Mortalität 

Frühgeborener. Aus diesem Grund ist es sinnvoll die Variabilität der verschiedenen Thera-

pieansätze zu untersuchen, Risikofaktoren zu identifizieren und die Therapieregimes ent-

sprechend anzupassen (39, 156). 
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2.3.3 Komplikationen und Therapie 

Frühgeborene können ein breit gefächertes Spektrum an Krankheitsbildern entwickeln, vor 

allem aber nicht nur während der Phase auf der neonatologischen Station. Hierbei verhält 

sich die Morbidität umgekehrt zum Gestationsalter (6, 121). Evidenzbasierte Praktiken und 

standardisierte Therapieschemata sind von entscheidender Bedeutung für das Outcome die-

ser vulnerablen Patientengruppe. Das gilt im Besonderen für Frühgeborene an der Grenze 

zur Lebensfähigkeit (23, 157). In der „Effective Perinatal Intensive Care in Europe“ (EPICE)-

Studie konnten der positive Einfluss evidenzbasierter Praktiken auf das verbesserte neona-

tale Outcomes bestätigt werden. Hier zeigte sich auch, dass in vielen Regionen diese evdi-

enzbasierten Regime noch unzureichend genutzt werden (157). 

 

2.3.3.1 Atemnotsyndrom und Bronchopulmonale Dysplasie 

Eine häufige Erkrankung des Frühgeborenen stellt die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD) 

dar, welche infolge der Unreife der Lunge und der konsekutiven Notwendigkeit von Atemun-

terstützung entsteht. Sie tritt als Spätfolge eines Atemnotsyndroms meist bei Frühgeborenen 

unter der 32. SSW auf, sehr selten auch bei Reifgeborenen. Das Atemnotsyndrom (Respira-

tory Distress Syndrome, RDS) ist bedingt durch die strukturelle Unreife der Lunge mit noch 

nicht vollständig ausgebildeten Alveolen aber insbesondere durch einen Surfactantmangel. 

Surfactant ist eine grenzflächenaktive Substanz, sie reduziert die Oberflächenspannung in 

den Alveolen, hilft der Entfaltung selbiger und verhindert deren Kollaps. Surfactant ist daher 

essentiell für eine effektive Ventilation und einen ausreichenden Gasaustausch (2). Seine 

Produktion durch Typ II Pneumozyten beginnt in der 24. SSW und erreicht bis zur 36. SSW 

nach und nach ausreichende Effektivität (73). Als Risikofaktor für die Entwicklung eines RDS 

gelten ein Gestationsdiabetes oder ein vorbestehender maternaler Diabetes mellitus. Auf-

grund hoher Blutglukosespiegel produziert der Fetus mehr Insulin, was die Synthese des 

Surfactant hemmt (84, 96). Auch Kinder nach Sectio caesarea leiden häufiger hierunter, ver-

mutlich bedingt durch die geringere Ausschüttung von Cortisol im Vergleich zu einer vagina-

len Geburt (67, 85). Das Atemnotsyndrom ist primär eine klinische Diagnose und äußert sich 

in entsprechenden Dyspnoezeichen des Neugeborenen wie Einziehungen, Tachypnoe und 

exspiratorischem Stöhnen (138). Die klinische Diagnose kann im Verlauf noch radiologisch 

bestätigt und in vier Schweregrade eingeteilt werden (52). Therapeutisch kommen die intrat-

racheale Surfactantapplikation in Kombination mit einer nicht-invasiven Beatmung bis hin zur 

maschinellen Beatmung zum Einsatz (54). Die sogenannte RDS-Prophylaxe, kann pränatal 

die Lungenreife durch Steroidgaben induzieren. Meistens wird hierfür der Mutter zweimalig 

Betamethason im Abstand von 24 Stunden intramuskulär verabreicht (127). Insbesondere in 
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Kombination mit postnataler Surfactantgabe kann hierdurch das Outcome der Frühgebore-

nen deutlich verbessert werden (70, 77, 114).  

Trotz dieser Maßnahmen tritt die Bronchopulmonale Dysplasie als Folgeerkrankung des 

RDS bei Frühgeborenen der 24. SSW beispielsweise praktisch bei jedem Kind auf, bei Früh-

geborenen der 28. SSW immer kommt sie immer noch bei 39% vor (143). 

Mittlerweile wird pathophysiologisch zwischen der „klassischen“ oder „alten“ und der „neuen“ 

BPD unterschieden. Erstmals wurde diese Erkrankung in der 1960er Jahren als schwere 

Lungenschädigung bei für heutige Verhältnisse recht reifen Frühgeborenen beschrieben. Die 

Lungen dieser Frühgeborenen waren insbesondere mangels Surfactant-Therapie hohen Be-

atmungsdrücken und Sauerstoffkonzentrationen ausgesetzt (104). Durch dieses Barotrauma 

und den oxidativen Stress kam es in den Lungen der Frühgeborenen zur Fibrose, zu Entzün-

dungsreaktionen und Hypertrophie der glatten Muskulatur (106). 

Durch den Einsatz pränataler Steroide und postnataler Surfactantapplikation veränderte sich 

der Phänotyp dieser Erkrankung hin zur „neuen“ BPD, da weniger hohe Beatmungsdrücke 

und weniger Sauerstoff notwendig waren, um postnatal eine ausreichende Oxygenierung 

und Ventilation zu erreichen (66). Die „neue“ BPD entsteht somit nicht durch mechanischen 

Schaden, sondern eher durch den Stillstand in der alveolären und kapillären Entwicklung der 

Lunge. Zuletzt konnte gezeigt werden, dass in den Lungen von Frühgeborenen postmortal 

weniger und größere Alveolen zu finden waren. Parallel dazu allerdings fand sich ein gerin-

geres Maß an Fibrose, als es aus der Ära vor Surfactantgabe bekannt war (66). Es scheint 

zu einem Stillstand im sakkulären Stadium der Lungenentwicklung zu kommen, zumindest 

konnte dies bei mit BPD verstorbenen Säuglingen histopathologisch teilweise nachgewiesen 

werden. Auf diese Entwicklung wirken sowohl prä- als auch postnatal viele Faktoren ein (71). 

Schlussendlich sind die „alte“ und die „neue“ BPD pathophysiologisch als unterschiedliche 

Erkrankungen anzusehen. Auch radiologisch gibt es entscheidende Unterschiede (59). 

Wenn heutzutage von BPD gesprochen wird ist zunächst immer von der Definition der 

„neuen BPD“ auszugehen.  
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Tabelle 7. Gegenüberstellung "alte" und "neue" BPD nach Herting, E (59) 

 „alte“ BPD „neue“ BPD 
Zeitraum vor Surfactant nach Surfactant 

Patientenkollektiv FG > 1000g, schweres RDS, Beat-

mung 

unreife FG < 1000g 

Atemnotsyndrom schwer leicht, z.T. fehlend, mit Surfactant be-

handelt 

Sauerstoffbedarf bereits initial hoch initial niedrig (21-25%), im Verlauf stei-

gend 

Ursachen Sauerstofftoxizität, Beatmung Stopp der Lungenentwicklung in sehr 

frühem Stadium 

Pathophysiologie Inflammation, Überblähung, Fibrose gestörte pulmonale Gefäßentwicklung 

und Alveolarisierung 

Radiologie streifig-fleckige Verdichtungen, 

Überblähung 

untypisches Bild mit milchiger Trübung 

des Lungenparenchyms 

Pathologie Epithelläsionen, Fibroproliferation wenig Läsionen, entwickelte Organ-

strukturen 

Lungengefäße teilweise Mediahypertrophie im Verlauf eher wenige, dysmorphe Gefäße 

 

Die “neue“ Bronchopulmonale Dysplasie wird definiert als die Sauerstoffabhängigkeit des 

Kindes am 28. postnatalen Tag und in drei Schweregrade unterteilt. Bei Frühgeborenen < 

32. SSW findet diese Klassifizierung zum Zeitpunkt 36+0 SSW Gestationsalter statt, bei 

Frühgeborenen, die nach der 32. SSW geboren sind am 56. Lebenstag. Die Einteilung ba-

siert auf der zusätzlichen Sauerstoffzufuhr bzw. Atemunterstützung, die das Kind zu diesem 

Zeitpunkt noch benötigt. Eine milde BPD liegt vor, wenn das Kind zu diesem Zeitpunkt nur 

Raumluft benötigt, eine moderate BPD, wenn die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) bei 

0,22 bis 0,29 liegt und eine schwere BPD ist durch eine FiO2 von über 0,30 oder die Notwen-

digkeit von Atemunterstützung mittels CPAP oder maschineller Beatmung gekennzeichnet 

(12). Die Einteilung der Bronchopulmonalen Dysplasie ist nochmals in Tabelle 7 zusammen-

gefasst. 

 

Tabelle 8. Schweregradeinteilung der BPD. Modifiziert nach Baraldini et al. (12) 

Grad der BPD Definition 
mild FiO2 0,21 (Raumluft) 

moderat FiO2 0,22 - 0,29 

schwer FiO2 ≥ 0,30 oder CPAP oder maschinelle Beatmung 
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Der wichtigste therapeutische Ansatz der BPD liegt in der Vermeidung eines Respiratory Dis-

tress Syndrom durch antenatale Steroidgabe und prophylaktische oder therapeutische 

Surfactantapplikation wie oben beschrieben (31). 

Im Falle einer manifesten BPD stehen bislang nur symptomatische Therapieoptionen zur 

Verfügung. Im Rahmen der Beatmung sollte hierbei auf eine lungenprotektive Einstellung der 

Beatmungsparameter mit niedrigen Tidalvolumina geachtet werden. Die häufig in der Neona-

tologie eingesetzte Hochfrequenzoszillation hat in Bezug auf die spätere Entwicklung einer 

BPD keinen protektiven Effekt gezeigt (59). Generell ist ein möglichst zügiger, aber natürlich 

auch individuell angepasster Kostaufbau für den Verlauf der Frühgeborenen auch in Anbe-

tracht der BPD eher positiv. Im Rahmen der Ernährung ist auch insbesondere der erhöhte 

Kalorienbedarf bei Kindern mit BPD gleichermaßen zu bedenken. Häufig ist gleichzeitig auch 

eine Flüssigkeitsrestriktion sinnvoll, sodass oft ergänzend die Nahrung mit Fortifiern angerei-

chert wird, um eine kaloriendichtere Nahrung zu erhalten. Ob eine Flüssigkeitsrestriktion 

auch in der initialen Phase sinnvoll zur Prävention ist, ist noch nicht abschließend geklärt 

(59). In diesem Zusammenhang werden daneben sehr häufig Diuretika eingesetzt, um die 

pulmonale Ödembildung zu reduzieren und damit eine bessere Lungenfunktion zu erreichen 

(75). Standardmäßig wird hierfür eine Kombinationstherapie mit Thiaziden und Spironolacton 

eingesetzt. Hier hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass sich bei Frühgeborenen mit BPD 

nach Anwendung über 3-4 Wochen die Lungenmechanik verbessert und sich die Todesrate 

reduziert hat. Ein langfristiger Benefit für das Outcome konnte bis dato noch nicht sicher 

nachgewiesen werden (140). Im Gegensatz hierzu haben Schleifendiuretika wie Furosemid 

einen allenfalls kurzfristig verbessernden Effekt und sollten daher nur nach individueller Ab-

wägung und nicht routinemäßig eingesetzt werden (141). Beim Einsatz der diuretischen The-

rapie sind auch die Nebenwirkungen wie Elektrolytverschiebungen einzukalkulieren sowie 

die Begünstigung der Entstehung einer Nephrokalzinose (59). Zur BPD-Prophylaxe trägt 

ebenso ein zeitnaher Verschluss des Ductus arteriosus bei. Bei ausbleibendem Spontanver-

schluss muss dieser bei hämodynamischer Relevanz medikamentös oder falls dies frustran 

ist operativ verschlossen werden (59). Im Gegensatz zur antenatalen Kortikosteroidtherapie, 

welche die Lungenreifung beim ungeborenen Kind induziert zeigte sich, dass die postnatale 

systemische Gabe von Steroiden eher mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist. Lange 

Zeit wurden diese sehr großzügig auf den neonatologischen Stationen eingesetzt. Sie sind 

allerdings mit einem schlechteren neurologischen Outcome in Bezug auf die Entstehung von 

Zerebralparesen und schlechteren kognitiven Outcome, gemessen an IQ-Werten, assoziiert 

(53, 108, 152). Daher sollten diese nur nach individueller Abwägung als Therapieoption in 

Betracht gezogen und dann lediglich kurzzeitig eingesetzt werden.  Zum Teil werden auch 

inhalative Steroide eingesetzt, die Auswirkungen auf das neurologische Outcome sind hier 

noch weitgehend ungeklärt (59). Eine Supplementation von Vitamin A hat sowohl protektive 
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als auch therapeutische Effekte auf die Bronchopulmonalen Dysplasie gezeigt. Es scheint in 

Reparaturvorgänge der Lunge involviert zu sein und entfaltet dadurch sein therapeutisches 

Potential (4, 59). Atemanaleptische Therapien, wie z.B. Coffeincitrat scheinen ebenfalls die 

Inzidenz der BPD zu senken, wobei hier der genaue Wirkmechanismus bisher unklar ist. Dis-

kutiert wird hier unter anderem der gewisse diuretische Effekt des Medikaments (128).  

Für Kinder mit manifester BPD sind zudem ergänzend zu den Standardimpfungen nach 

STIKO-Empfehlung eine Impfung gegen Influenza ab dem 6. Lebensmonat sinnvoll. Auch 

die engen Kontaktpersonen des Kindes sollten diese wahrnehmen (59). Leitliniengemäß 

sollte auch für das entsprechende Patientenkollektive eine passive Immunisierung gegen 

das Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) mittels dem monoklonalen Antikörper Palivizumab 

durchgeführt werden (86). 

 

2.3.3.2 Intraventrikuläre Hämorrhagie und periventrikuläre Leukomalazie 

Intraventrikuläre Hämorrhagien (IVH) stellen eine weitere typische Frühgeborenenkomplika-

tion, insbesondere für sehr unreife Frühgeborene, dar. Mit abnehmendem Gestationsalter 

steigt das Risiko hierfür und liegt für höhergradige Blutungen zwischen knapp 4% für unreife 

Frühgeborene der 27.-31. SSW und etwa 13% für extrem unreife Frühgeborene der 23. bis 

26. SSW (86). 

Der Anfang dieser Blutungen liegt meist im Bereich der germinalen Matrix, welche stark vas-

kularisiert ist und die glialen und neuronalen Vorläuferzellen für die Hirnentwicklung enthält. 

Die Blutgefäße in diesem Bereich enthalten wenig Perizyten und eine unreife Basallamina, 

sodass das Gefäßbett recht instabil ist (11). Risikofaktoren für die Entwicklung einer IVH stel-

len eine vaginale Entbindung, ein schweres Atemnotsyndrom, ein offener Ductus arteriosus, 

eine konnatale Infektion und eine Thrombozytopenie dar. In erster Linie scheinen diese Fak-

toren eine Störung des cerebralen Blutflusses auszulösen, eine Thrombozytopenie trägt zu-

sätzlich zu einer dysfunktionalen Hämostase bei (109). 

Die germinale Matrix befindet sich oberhalb des Nucleus caudatus unterhalb der Seiten-

ventrikel. Vor allem in den ersten 48 Lebensstunden sind Frühgeborene anfällig für Blutun-

gen in diesem Bereich. Mit zunehmender Ausbreitung der Blutung kommt es zum Einbruch 

in das Ventrikelsystem, die IVH entsteht also aus einer germinalen Matrixblutung. Viele der 

Frühgeborenen mit IVH sind initial neurologisch unauffällig und die Blutung fällt in der routi-

nemäßigen Schädelsonographie auf. In seltenen Fällen kommt es auch bereits im Initialsta-

dium zu auffälliger Spontanmotorik oder Krampfanfällen, meist bei ausgeprägterem Befund 

(11). 
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Das Auftreten einer IVH beeinflusst das Outcome der Frühgeborenen negativ und erhöht die 

Mortalitätsrate. Je nach Ausprägung ist die IVH, vor allem dann, wenn sie bilateral auftritt, 

eine der Haupttodesursachen von unreifen Frühgeborenen in den ersten Lebenstagen. 

Ebenso nimmt die Wahrscheinlichkeit für neurologische Folgeerkrankungen entsprechend 

zu. Hierzu zählen eine psychomotorische Entwicklungsverzögerung bei niedriggradigeren 

Blutungen bis hin zur Zerebralparese, posthämorrhagischem Hydrocephalus und ausgepräg-

ter mentaler Retardierung bei höhergradigen Blutungen (98, 113).  

Die Gradeinteilung der intraventrikulären Hämorrhagie erfolgt klassischerweise nach Papile 

in vier Grade. Grad I beschreibt eine isolierte subependymale Blutung, Grad II und III eine 

Blutung mit Ventrikeleinbruch ohne bzw. mit Dilatation des Seitenventrikels und bei Grad IV 

liegt zusätzlich eine Parenchymblutung vor (111). 

Da die Klassifikation nach Papile damals anhand von CT-Bildgebung entstanden ist, ergab 

sich die Notwendigkeit einer neueren Einteilung, welche für die nun standardmäßig ange-

wandte Sonographie besser geeignet ist. Die Einteilung der pädiatrischen Sektion der DE-

GUM erfolgt in 3 Schweregrade. Die von Papile als Grad IV beschriebene Blutung wird nun 

als eigene Entität behandelt, da sie eher eine hämorrhagische Infarzierung als eine Erweite-

rung der bestehenden Blutung darstellt. Zudem werden auch Seiten- und Größenangaben 

miteinbezogen und die posthämorrhagische Ventrikeldilatation als Folgeerscheinung separat 

beschrieben (34).  
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Tabelle 9. Vergleich zwischen Klassifikationen der IVH (34) 

Schweregrad Klassifikation nach Papile Klassifikation nach DEGUM 
Grad I Subependymale Blutung Subependymale Blutung 

Grad II 
Ventrikeleinbruchsblutung ohne 

Ventrikeldilatation 

Leichte bis mäßige Ventrikelein-

bruchsblutung < 50% des Ventrikellu-

mens 

Grad III 
Ventrikeleinbruchsblutung mit 

Ventrikeldilatation 

Schwere Ventrikeleinbruchsblutung > 

50% des Ventrikellumens 

Grad IV 
Ventrikeleinbruchsblutung und Blu-

tung ins Parenchym 

 

Hämorrhagische In-

farzierung Hirnpa-

renchym 

 

- Seitenangabe links / rechts 

- Lokalisation frontal / parietal / okzi-

pital 

- Größe klein (≤ 1cm), mittel (1 bis ≤ 

2cm), groß (> 2cm). 

Blutung in andere 

Areale 
 

- Basalganglien links / rechts 

- Kleinhirn links / rechts 

- Hirnstamm 

Posthämorrhagische 

Ventrikelerweiterung 
 

Erweiterung Seitenventrikel links / 

rechts 

3. Ventrikel 

4. Ventrikel 

Passagere Ventrikelerweiterung, per-

manenter Hydrocephalus, Shunt-

pflichtigkeit 

 

Ein posthämorrhagischer Hydrocephalus entsteht insbesondere bei höhergradigen Blutun-

gen und findet sich in etwa Dreiviertel der Kinder mit einer IVH Grad III bzw. Grad III mit Pa-

renchymbeteiligung im Verlauf (99).  

Für die IVH existiert keine kausale Therapie, lediglich die Folgeerscheinungen können symp-

tomatisch behandelt werden. Eine Optimierung von Beatmung, Hämodynamik, Infusionsma-

nagement und Ernährung kann vorbeugenden Charakter haben und wird aber davon abge-

sehen auch aus anderen Gründen verfolgt. Daher fokussiert sich die Therapie auf Neuropro-

tektion und gegebenenfalls Therapie eintretender Komplikationen. Vorgeburtlich scheint eine 

Gabe von Magnesiumsulfat bei drohender Frühgeburt < 32 SSW sinnvoll zu sein, wobei der 

genaue Mechanismus hier noch ungeklärt ist (117). Im Rahmen der Geburt soll das späte 

Abnabeln ebenfalls einen neuroprotektiven Effekt zu haben. Als ursächlich hierfür wird ein 
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erhöhtes Blutvolumen mit konsekutiv besserer Hämodynamik und Hirnperfusion sowie auch 

eine verbesserte Gerinnungssituation der Kinder angenommen (69).  

Aufgrund von ischämischer Hirnschädigung tritt beim Frühgeborenen noch eine andere ce-

rebrale Komplikation auf: die periventrikuläre Leukomalazie. Im Bereich um die Seitenventri-

kel kommt es mangels vollständig ausgebildeter Kollateralen zur Minderversorgung der wei-

ßen Substanz in diesem Areal und schlussendlich zu deren zystischem Umbau (10). In der 

Folge kommt es bei diesen Kindern zu infantiler Zerebralparese und/oder mentaler Retardie-

rung. Als Hauptrisikofaktor hierfür ist am ehesten eine vorausgegangene intrauterine Infek-

tion im Sinne einer Chorioamnionitis anzunehmen. Insbesondere scheint hiermit auch ein hö-

heres Risiko einer Zerebralparese vergesellschaftet zu sein, wobei sowohl die sofortige Ent-

bindung des Kindes als auch der unmittelbare Beginn einer antibiotischen Therapie hieran 

nichts zu ändern scheinen (131, 151) . 

 

2.3.3.3 Retinopathia praematurorum 

Die Frühgeborenenretinopathie (Retinopathy of prematurity (ROP) oder Retinopathia prae-

maturorum (RPM)) ist Folge einer gestörten retinalen Gefäßentwicklung, die unbehandelt bis 

zur Blindheit führen kann. Die Vaskularisierung der Retina erfolgt im Regelfall in utero und 

somit in physiologischer Hypoxie. Wie auch die normale Entwicklung der Retina verläuft 

auch die Pathogenese der RPM in zwei Phasen. Bei einer Frühgeburt kommt es plötzlich zu 

einer deutlich erhöhten Konzentration des Sauerstoffpartialdrucks im kindlichen Blut. In der 

ersten Phase führt das erhöhte Sauerstoffangebot zur Suppression von proangiogenen Fak-

toren, wie dem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und somit zur vorübergehenden 

Blockade der Gefäßentwicklung an der Netzhaut. In der zweiten Phase der Entstehung der 

RPM aber, welche um die 32.-34. SSW stattfindet, beginnt die bislang unterbliebene Vasku-

larisation wieder und erzeugt hierdurch eine lokale relative Hypoxie mit Ausschüttung von 

Hypoxie-induzierbarem Faktor (HIF-1). Hierdurch kommt es in dieser zweiten Phase zur 

überschießenden Ausschüttung von VEGF und weiteren proangiogenen Faktoren mit unge-

richteter Vaskularisation der Netzhaut. Stellenweise erstrecken sich diese Gefäße auch in 

den Glaskörper hinein, führen zu Traktion und im schlimmsten Fall zur Netzhautablösung, 

was in der Folge zur partiellen oder auch kompletten Erblindung führen kann (65, 91).  Auf-

grund der weitreichenden Folgen dieser Komplikation hat sich ein entsprechendes Screening 

zur Früherkennung der RPM etabliert. Vor allem Frühgeborene unter 32+0 SSW, nach neu-

ester Leitlinie unter 31+0 SSW, erhalten regelmäßig augenärztliche Untersuchungen. Auch 

Frühgeborene zwischen 31+0 und 37+0 SSW erhalten dieses RPM- Screening, wenn post-

natal mehr als 5 Tage eine Sauerstoffsupplementation notwendig war oder relevante Be-
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gleiterkrankungen wie z.B. eine schwere NEC, BPD, Sepsis oder transfusionspflichtige Anä-

mie vorliegen. Die erste Untersuchung sollte zwischen Lebenstag 36 und 42 stattfinden (6. 

postnatale Woche), sofern dieser Zeitpunkt nicht vor einem postmenstruellen Alter von 31+0 

SSW liegt. Weitere Untersuchungen finden regelhaft in zweiwöchentlichem Abstand statt, 

das Intervall kann ggf. je nach Schwere oder Dynamik der RPM auch verkürzt werden. Ist die 

Netzhaut vollständig vaskularisiert, kann das RPM-Screening beendet werden (68, 91). 

Die Retinopathia praematurorum wird in verschiedene Stadien eingeteilt. Die in Stadium I 

vorliegende Demarkationslinie entsteht durch abnorme Verzweigung der Gefäße, verstärkt 

sich dies noch und erhebt sich über die Ebene der Netzhaut liegt eine Leiste und somit Sta-

dium II vor. In Stadium III erstreckt sich diese fibrovaskuläre Neovaskularisation bis in den 

Glaskörper. Das Stadium IV kennzeichnet eine partielle, das Stadium V eine vollständige 

Netzhautablösung (116). 

 

Tabelle 10. Stadieneinteilung der Retinopathia praematurorum gemäß Internationaler Klassifikation (ICROP) (91, 
116) 

Stadium Definition 
I Demarkationslinie 

II Prominente Leiste 

III Prominente Leiste und extraretinale fibrovaskuläre Proliferationen 

IVa Partielle Netzhautablösung ohne Makulabeteiligung 

IVb Partielle Netzhautablösung mit Makulabeteiligung 

V Vollständige Netzhautablösung 

 

Die meisten Fälle der RPM sind nicht behandlungsbedürftig und es kommt ohne weiteres Zu-

tun zur Remission (110). Eine Indikation zur Therapie wird je nach Schwere und Lokalisation 

gestellt (68). Die gängigen Therapieoptionen stellen dabei die retinale Laserkoagulation oder 

intravitreale Anti-VEGF-Therapie mit Ranibizumab dar (91). Bei rechtzeitigem Einsatz kön-

nen mittels dieser Therapien auch sehr zufriedenstellende Ergebnisse erreicht werden, wo-

bei die neuere Option der Anti-VEGF-Therapie etwas überlegen scheint (137). 

 

2.3.3.4 Nekrotisierende Enterokolitis 

Eine weitere Komplikation beim unreifen Frühgeborenen stellt die Nekrotisierende Enteroko-

litis (NEC) dar. Ihre Genese ist multifaktoriell, Faktoren wie intestinale Unreife, genetische 

Disposition, Dysbalance des Mikrobioms, Ischämie und eine sehr reaktive intestinale 

Schleimhaut spielen eine Rolle (61, 100, 102). Klinisch manifestiert sich die Nekrotisierende 
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Enterokolitis typischerweise durch eine Verschlechterung der Nahrungsverträglichkeit z.B. 

durch Erbrechen, geblähtes Abdomen und vor allem blutigen Stuhlgang im Alter von etwa 8-

10 Tagen. In der bildgebenden Diagnostik zeigen sich sonographisch Luftblasen im Pfort-

adersystem und gelegentlich kann intramurale Luft in den Darmwänden nachgewiesen wer-

den (38, 43). Das Korrelat im Röntgenbild zeigt eine Pneumatosis intestinalis und/oder Luft 

im portalvenösen System. Freie Luft ist ein Zeichen einer bereits weit fortgeschrittenen NEC 

mit Perforation. Die laborchemische Analyse zeigt bei manifester NEC auch steigende Ent-

zündungsparameter (C-reaktives Protein, Procalcitonin) auf (115). Das Krankheitsbild entwi-

ckelt sich rasch und es kann zu einer Peritonitis mit fulminanter Sepsis kommen (100). Klas-

sischerweise wird die NEC nach Bell in drei Stadien unterteilt; diese Definition wurde über 

die Jahre noch etwas verfeinert. Das Stadium I gilt als Verdachtsfall, das Stadium II als mani-

feste NEC und das Stadium III als fortgeschrittene NEC (14).  
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Tabelle 11. Stadieneinteilung der NEC modifiziert nach Bell (14, 61, 148) 

Stadium Systemische Zeichen Gastrointestinale Zeichen Radiologische Zeichen 
Ia Temperaturinstabilität, 

Apnoen, Bradykardien, 

Lethargie 

Magenreste, Erbrechen, ok-

kulte rektale Blutungen, ge-

ringgradige abdominelle Dis-

tension 

 

normal oder geringe Di-

latation, geringgradiger 

Ileus 

Ib wie Ia blutige Stühle wie Ia 

 

IIa wie Ia + fehlende Darmgeräusche, 

eindeutige abdominelle  

Schmerzen 

+ Pneumatosis intestina-

lis, mäßig- bis hochgra-

diger Ileus mit dilatier-

ten, stehenden Darm-

schlingen 

 

IIb Ia + milde, metabolische 

Azidose, mäßige Throm-

bozytopenie 

+ evtl. geringgradiges Erythem 

der Bauchwand, evtl. Resis-

tenz im rechten Unterbauch 

 

IIa+ portalvenöses Gas, 

evtl. Aszites 

IIIa IIb + metabolische u. re-

spiratorische Azidose, 

Neutropenie, Sepsis mit 

Hypotension, Schock, 

Bradykardie, DIC 

 

 IIb + definitiv Aszites 

IIIb wie IIIa wie IIIa IIb+ Pneumoperitoneum 

 

Die Therapie der NEC erfolgt durch Nahrungskarenz und Anlage einer großlumigen Magen-

ablaufsonde zur Entlastung des intestinalen Systems, intravenöser Antibiotikagabe in der 

Regel über 10 Tage und parallel parenteraler Ernährung. Bei Kindern mit Darmperforation 

oder schneller klinischer Verschlechterung mit Schock kann auch ein chirurgischer Eingriff 

notwendig werden. Meist wird hier eine explorative Laparotomie mit, falls notwendig, Resek-

tion des erkrankten Darmanteils und Anlage eines Stomas durchgeführt (100). 

Aufgrund des teils sehr fulminanten Verlaufs der NEC kommt insbesondere auch der Prä-

vention der Erkrankung und nicht nur der Therapie nach Auftreten eine große Bedeutung zu. 

In der Prävention der NEC kommt der reinen Muttermilchernährung bzw. Ernährung mit ge-

spendeter Frauenmilch eine entscheidende Rolle zu (95, 133). Zusätzlich finden Probiotika 
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breiten Einsatz, denn sie können das Anhaften von pathogenen Darmbakterien verhindern 

und die Schleimhautbarriere stärken (55, 119). Pränatal hat sich die mütterliche Betame-

thason-Prophylaxe, welche eigentlich zur Prävention des Atemnotsyndroms des Frühgebore-

nen genutzt wird, auch in diesem Zusammenhang als positiver Einflussfaktor erwiesen (94). 

 

2.3.3.5 Persistierender Ductus arteriosus 

Der Ductus arteriosus stellt im intrauterinen Kreislauf die Verbindung zwischen Aorta ascen-

dens und Truncus pulmonalis dar. Normalerweise verschließt sich diese Verbindung nach 

der Geburt spontan durch Kontraktion von glatten Muskelzellen in der Gefäßwand aufgrund 

der Abnahme gefäßdilatierender Prostaglandine durch deren Verstoffwechselung in der nun 

belüfteten Lunge und des pO2-Anstiegs (17, 60). 

Bei Termingeborenen verschließt sich der Ductus arteriosus in den meisten Fällen nach 72 

Stunden (51). Bei Frühgeborenen bleibt dieser oft länger bestehen, nach 4 Tagen lässt sich 

noch bei 10% der Kinder über der 30. SSW Fluss über diesen Shunt nachweisen. Bei Früh-

geborenen mit einem Gestationsalter von 25 bis 28 SSW bzw. unter der 24. SSW ist dies mit 

80 bzw. 90% bei der überwiegenden Mehrheit der Fall (29). Trotzdem kommt es bei der Ge-

samtheit der Frühgeborenen meist zu einem spontanen Verschluss des Ductus arteriosus 

(41). In einigen Fällen bleibt die Verbindung jedoch bestehen, was nach Umkehrung der 

Druckverhältnisse nach Geburt durch einen Links-Rechts-Shunt zu einer Minderdurchblutung 

im Systemkreislauf führt. Die reduzierte Durchblutung in den entsprechenden Organen kann 

das Risiko für eine intraventrikuläre Blutung oder eine nekrotisierende Enterokolitis bei be-

stehender Minderperfusion des Darmes erhöhen (37, 46). Im Lungenkreislauf führt ein offe-

ner Ductus arteriosus, insbesondere durch den in den ersten Tagen nach der Geburt abfal-

lenden Gefäßwiderstand, zu einer vermehrten Durchblutung. Ein anhaltender Links-Rechts-

Shunt führt zur Ansammlung interstitieller Flüssigkeit im Lungengewebe, beeinträchtigt 

dadurch die Lungenmechanik und führt in der Folge zu einer Verlängerung der maschinellen 

Beatmung. All dies kann weitere Komplikationen nach sich ziehen und als Langzeitfolge z.B. 

die Entstehung einer BPD begünstigen. Durch einen frühzeitigen Verschluss des Ductus ar-

teriosus kann auch die Inzidenz von Lungenblutungen verhindert werden (30). 

Als Diagnosekriterien für einen hämodynamisch relevanten Persistierenden Ductus arterio-

sus (PDA) dienen klinische Untersuchung, laborchemische Marker sowie insbesondere die 

farbkodierte Dopplersonographie. In der klinischen Untersuchung findet sich bei diesen Früh-

geborenen ein entsprechendes systolisches Herzgeräusch und laborchemisch ein erhöhtes 

NT-pro-BNP als Vorstufe des natriuretischen Peptids und Marker von ventrikulärer Druck- 
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oder Volumenbelastung (26). Auch die Konzentration von Troponin T als Marker einer Myo-

kardschädigung ist bei Frühgeborenen mit PDA zum Teil erhöht (42). Am besten lässt sich 

der Nachweis eines PDA echokardiographisch erbringen und seine Abmessungen sowie 

Flussgeschwindigkeit– und Richtung des Blutes über den PDA bestimmen. Um die hämody-

namische Relevanz eines PDA zu ermitteln werden zusammen mit klinischer Präsentation 

und laborchemischer Parameter nebst der Echokardiographie auch die abdominellen Gefäße 

mittels farbkodierter Dopplersonographie beurteilt. Eine reduzierte Durchblutung im Splanch-

nikusgebiet und der Nierenarterien kann in Zusammenschau mit anderen Parametern eine 

hämodynamische Relevanz bestätigen (132). Cerebral hingegen zeigt sich bei hämodyna-

misch relevantem PDA in der Doppleruntersuchung der Arteria cerebri anterior eine Ab-

nahme der diastolischen Flussgeschwindigkeit und eine Zunahme der Pulsamplitude (112). 

Als therapeutische Intervention kommen bei ausbleibendem Spontanverschluss des Ductus 

arteriosus zwei Therapiemöglichkeiten infrage: ein medikamentöser oder ein chirurgischer 

Verschluss. In etwa 20% der Fälle ist dies bei Frühgeborenen notwendig, mit abnehmendem 

Gestationsalter steigt die Rate an therapeutischen Interventionen an. Bei Frühgeborenen un-

ter der 28. SSW liegt diese dann bereits bei 44% (41). Primär wird bei hämodynamisch rele-

vantem Ductus arteriosus eine pharmakologische Therapie versucht. Bei der Durchgängig-

keit des PDA spielen Prostaglandine die entscheidende Rolle. Die Synthese dieser Prostag-

landine wird durch nichtselektive Cyclooxygenase-Inhibitoren wie Ibuprofen oder Indometa-

cin oder aber auch durch Paracetamol gehemmt. In vielen Situationen kann so erfolgreich 

eine chirurgische Intervention vermieden werden (92). 

 

2.3.3.6 Zusammenfassung 

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Behandlung sehr unreifer Frühgeborenen aus-

gesprochen komplex ist und unter anderem deswegen auch von evidenzbasiertem Vorgehen 

und Therapiestandards profitiert. Viele große Multicenter-Studien haben daher bereits Pati-

entenkollektive verschiedener Länder, auch innerhalb Europas untersucht, um entspre-

chende Ziele und effektive Interventionen in der prä- und postnatalen Versorgung zu ermit-

teln (39, 40, 90, 136, 156)  
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2.4 Fragestellung 
Die bisherige Datenlage deutet darauf hin, dass es einen Anstieg der neonatalen Sterblichkeit 

und Komplikationen in Abhängigkeit vom mütterlichen Alter geben könnte (35, 83, 125, 145) 

Dieser Zusammenhang wurde bisher sehr selten für Frühgeborene anhand eines großen Kol-

lektivs untersucht, die Datenlage hierzu ist bis dato uneinheitlich (47, 63, 147). Ziel dieser Ar-

beit ist es daher, den Einfluss des fortgeschrittenen mütterlichen Alters auf das Outcome von 

sehr unreifen Frühgeborenen (VPT) zu untersuchen. Es sollen Faktoren identifiziert werden, 

die das Outcome im Vergleich zu Frühgeborenen von Müttern unter 35 Jahren beeinflussen 

und zu analysieren, ob diese signifikant sind. Das Wissen um diese Risikofaktoren kann kon-

sekutiv dazu beitragen die prä- und postnatale Versorgung von Frühgeborenen entsprechend 

anzupassen, deren Morbidität und Mortalität zu reduzieren und das Outcome insgesamt zu 

verbessern (80, 124). 
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3 MATERIAL UND METHODEN 

3.1 Das EPICE-Projekt 
Die Arbeit beinhaltet eine Analyse des Datensatzes der „Effective Perinatal Intensive Care In 

Europe“ – kurz EPICE-Studie. In dieser multizentrischen, europaweiten Studie wurden Daten 

zu Frühgeborenen unterhalb der 32. SSW erhoben. Ziel der Erhebung und Auswertung der 

Daten ist es, das Überleben und die langfristige Gesundheit von Frühgeborenen zu verbes-

sern, indem wissenschaftliche Erkenntnisse in der perinatalen Betreuung umgesetzt werden. 

Dazu wurde der Einsatz von verschiedenen medizinischen Interventionen gemessen und die 

Faktoren, die mit deren Verwendung zusammenhängen analysiert, um aktuelle Informationen 

über deren Effektivität zu generieren (159). 

Eingeschlossen wurden sowohl Lebend- als auch Totgeburten von 22+0 bis zur 31+6 Schwan-

gerschaftswochen in den teilnehmenden Zentren in Europa. Hierzu gehörten die Region Flan-

dern in Belgien, die östliche Region Dänemarks, Estland (gesamtes Land), die Regionen Bur-

gund, Ile-de-France und Nord-Pas-de-Calais in Frankreich, Hessen und Saarland in Deutsch-

land, die Regionen Emilia-Romagna, Lazio und Marche in Italien, die östlich-zentrale Region 

der Niederlande, die Region Wiekopolska in Polen, die Region Lissabon und Vale de Tejo 

sowie die nördliche Region Portugals, die Region Stockholm in Schweden und in Großbritan-

nien die nördliche Region und die Regionen East Midlands, Yorkshire und Humber (Abb. 3) 

(159). 

 
Abbildung 2. Regionen des EPICE-Projekts (159) 
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Die Regionen wurden im Hinblick auf geographische und organisatorische Vielfalt ausgewählt, 

zudem standen die Durchführbarkeit der Studie im Sinne einer passenden Infrastruktur zur 

Implementierung des Studienprotokolls sowie Überlegungen zur Stichprobengröße im Vorder-

grund (157). Nach Beendigung der Erhebung der perinatalen Daten folgte noch ein follow-up 

im Alter von korrigiert 2 Jahren sowie ein weiteres Projekt „Screening for Health in Infants born 

very Preterm“ (SHIPS) zum 5-Jahres-follow-up der Kinder. Außerdem ist eine erneute Eltern-

befragung im Alter der Kinder von 11 bis 12 Jahren geplant (159). 

Das Projekt wurde durch das Siebte Rahmenprogramm der Europäischen Union gefördert 

(RP7/2007–2013, Nr. 259882). 

 

3.2 Datenerhebung 
Mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens und gemeinsamer Definitionen wurden in den 

geburtshilflichen und neonatologischen Stationen der Zentren Daten von Frühgeborenen von 

22+0 bis 31+6 Schwangerschaftswochen sowie deren Müttern erhoben. Die Datenerhebung 

erstreckte sich über einen Zeitraum von 12 Monaten, in Frankreich über 6 Monate, beginnend 

zwischen März und Juli 2011. Die Daten wurden entsprechend des Fragebogens aus den 

medizinischen Unterlagen von Mutter und Kind entnommen. Innerhalb der EPICE-Regionen 

gab es 532 Entbindungskliniken und 270 neonatologische Stationen. Die Fragebögen wurden 

an neonatologische Stationen sowie deren zugehörige Entbindungsstationen mit mindestens 

10 Aufnahmen von very-preterm-Neugeborenen (VPT) verschickt. Ein Großteil der Entbin-

dungskliniken (91,8%) und annähernd alle neonatologischen Stationen (99,3%) beantworteten 

die zugesandten Fragebögen auch. 

War eine Kontaktaufnahme mit den Eltern bezüglich der Studienteilnahme nicht möglich, so 

erhielten alle teilnehmenden Regionen, mit Ausnahme von Frankreich, die Genehmigung, die 

perinatalen Daten anonymisiert zu verwenden. Dies war insbesondere bei Totgeburten oder 

im Kreißsaal verstorbenen Kindern der Fall (159). 
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3.3 Maternale, geburtshilfliche und neonatale Merkmale 
In dem standardisierten Fragebogen wurden Daten zu verschiedenen maternalen bzw. ge-

burtshilflichen sowie zu den neonatalen Merkmalen abgefragt. 

Zunächst wurden die Basisdaten über Kind und Mutter erhoben (Teil A). Dann wurden Auf-

fälligkeiten in der Schwangerschaft bzw. pränatalen Versorgung abgefragt (Teil B). Anschlie-

ßend sollten die Informationen über die Geburt angegeben werden (Teil C). Diese Daten 

wurden sowohl für Lebend- als auch für Totgeburten erfasst (siehe Anhang). 

Im Einzelnen wurden als maternale bzw. geburtshilfliche Merkmale folgende ermittelt: Alter 

der Mutter bei der Geburt, Geburtsland der Mutter (Inland oder Ausland), Morbidität der Mut-

ter vor der Schwangerschaft (zusammengesetzte Messwerte für chronische Hypertonie, Dia-

betes mellitus, Thrombophilie, Asthma sowie kardiale, renale, endokrine, pulmonale, neuro-

logische und psychische Störungen), Parität, Art der Schwangerschaft (Ein- oder Mehrlings-

schwangerschaft), hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (zusammengesetzte Mess-

werte von Schwangerschaftshypertonie, Präeklampsie, Eklampsie und Hämolyse, erhöhte 

Leberenzyme, niedrige Thrombozytenzahl), antepartale Blutungen > 20. Schwangerschafts-

woche, vorzeitiger Blasensprung > 12 Stunden vor der Entbindung (preterm premature 

rupture of membranes, PPROM), Infektion (sofern Indikation für die Geburt), Geburt auf 

Krankenhausniveau (Entbindungskliniken mit NICU der Stufe III bzw. wie lokal im Vergleich 

zu anderen Krankenhäusern definiert), Entbindung durch Kaiserschnitt (caesarean section, 

CS), spontaner Beginn der Frühgeburt, antenatale Kortikosteroidtherapie (ANC,  wenn min-

destens eine Dosis vor der Entbindung verabreicht wurde), unerwartete Geburt (definiert als 

Geburt zu Hause oder am Tag der Vorstellung der Mutter im Krankenhaus (ohne In-Utero-

Transfer)). 

Ausschließlich für die Lebendgeburten wurden des Weiteren noch Informationen über die 

Versorgung des Frühgeborenen gesammelt. Dazu gehörten die Kategorie respiratorische 

Unterstützung und in diesem Zusammenhang Angaben über die Bronchopulmonale Dyspla-

sie. Außerdem wurde über Erkrankungen des Gehirns wie die intraventrikuläre Hämorrhagie 

und die periventrikuläre Leukomalazie Auskunft gegeben. Weiteres Datenmaterial wurde 

über Infektionen, die Frühgeborenen-Retinopathie, die Nekrotisierende Enterokolitis und den 

persistierenden Ductus arteriosus gesammelt. Außerdem wurden kongenitale Anomalien und 

diverse andere Morbiditäten sowie die Art der Ernährung abgefragt (Teil D). Zum Abschluss 

wurden noch Informationen über weitere Hospitalisationen (Teil E) und die endgültige Entlas-

sung bzw. die Umstände des Todes (Teil F) erhoben (siehe Anhang). 
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Im Einzelnen wurden als neonatale Merkmale folgende ermittelt: Gestationsalter (GA, defi-

niert als beste geburtshilfliche Beurteilung anhand von Informationen zu vorgeburtlichen Ult-

raschallmessungen und der letzten Menstruation), Säuglingsgeschlecht, Geburtsgewicht, zu 

kleines Kind für das Gestationsalter (small for gestational age, SGA) definiert als Geburtsge-

wicht ≤ 10. Perzentile der intrauterinen Referenzen, die für die EPICE-Kohorte entwickelt 

wurden (142, 158), APGAR-Score < 4 nach 5 Minuten, Surfactant-Gabe, Notwendigkeit und 

Dauer der maschinellen Beatmung (mechanical ventilation, MV), mit NSAR oder chirurgisch 

behandelter offener Ductus arteriosus (PDA), bestätigte Sepsis mit frühem oder spätem Be-

ginn (early- oder late-onset-sepsis) und das Land der Geburt. 

 

3.4 Die EPICE-Kohorte 
Die EPICE-Kohorte enthält Daten von Frühgeborenen von 22+0 bis 31+6 Schwangerschafts-

wochen und deren Müttern. Als Gestationsalter wurde hierbei die gynäkologische Einschät-

zung basierend auf Informationen über die letzte Menstruation und vorgeburtliche Ultraschall-

untersuchungen herangezogen. Letztere waren in allen teilnehmenden Regionen in den rou-

tinemäßigen Schwangerschaftsuntersuchungen enthalten (159). 

Die Geburten fanden zwischen April 2011 und Juni 2012 in 19 Regionen der 11 europäischen 

Ländern statt.10 329 Neugeborene von 8 928 Müttern wurden eingeschlossen, Schwanger-

schaftsabbrüche und Totgeburten mit eingerechnet. Insgesamt wurden im Zeitraum der Studie 

743 641 Kinder geboren, wovon 1,3% Frühgeborene per definitionem „very preterm“ (VPT) 

waren. Alle Frühgeborenen wurden bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus nach Hause 

oder in eine Langzeitpflege-Einrichtung beziehungsweise bis zum Tod nachverfolgt. Von den 

7 900 Lebendgeburten (83,0%) konnten schlussendlich 6 792 Kinder (71,4%) aus der Klinik 

entlassen werden (159). 

 

3.5 Studienpopulation 
Die Studienpopulation wurde aus der oben beschriebenen „Effective Perinatal Intensive in 

Europe“(EPICE)-Kohorte abgeleitet.  

Als Ausschlusskriterien für die hiesige Studienpopulation wurden Schwangerschaftsabbrü-

che, Totgeburten und Geburten, bei denen das mütterliche Alter unbekannt war oder das Al-

ter der Mutter unter 18 Jahren lag festgelegt. Um eine mögliche Verzerrung von Morbidität 

und Mortalität zu vermeiden, konzentrierten wir uns auf Frühgeborene ohne schwere ange-

borene Anlagestörungen und/oder Fehlbildungen. Frühgeborene mit letzteren Merkmalen 

wurden für die weitere Analyse ausgeschlossen. 
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Basierend auf dem Alter ihrer Mutter bei der Geburt wurden die Frühgeborenen in drei Grup-

pen eingeteilt. Die Referenzgruppe stellten hierbei Kinder der Mütter im Alter von 18-34 Jah-

ren dar. Die Kinder von Müttern im fortgeschrittenen Alter wurden in eine Gruppe von 35-39 

Jahren (advanced maternal age, AMA) sowie über 40 Jahren (very advanced maternal age, 

vAMA) eingeteilt. 

Der primäre Endpunkt war die Mortalität der Frühgeborenen, definiert als Tod im Kranken-

haus vor der Entlassung nach Hause oder in eine pädiatrische Langzeitpflege. Der sekun-

däre Endpunkt umfasste eine Kombination aus Mortalität und/oder einer schwerwiegenden 

neonataler Komplikation. Letztere sind zum einen die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), 

welche durch Sauerstoffbedarf > 21 % oder die Abhängigkeit von einer Atemunterstützung 

(maschinelle Beatmung oder nicht-invasive Beatmung) im Alter von 36+0 Schwangerschafts-

wochen definiert wurde. Wenn ein Kind vor Vollendung der 36. Schwangerschaftswoche aus 

der Klinik entlassen wurde und zu diesem Zeitpunkt Sauerstoffsupplementation oder eine 

Atemunterstützung benötigt hat, dann wurde dies ebenfalls als Bronchopulmonale Dysplasie 

eingestuft. Des Weiteren zählen hierzu cerebrale Komplikationen wie die intraventrikuläre 

Hämorrhagie (IVH) Grad III oder höhergradig sowie die zystische periventrikuläre Leuko-

malazie und die schwere Retinopathia praematurorum (ROP) im Stadium III oder mehr bzw. 

sobald sie eine Kryo- oder Lasertherapie erforderte. Die Nekrotisierende Enterokolitis (NEC) 

zählt ebenso zu diesen schwerwiegenden Erkrankungen von Frühgeborenen und wurde hier 

als Komplikation eingestuft, wenn die NEC so ausgeprägt war, dass eine chirurgische Inter-

vention oder einer Peritonealdrainage notwendig wurde. Darüber hinaus wurden diese vier 

wichtigsten Erkrankungen der Neonatalperiode separat als individuelle Endpunkte bei den 

überlebenden Kindern analysiert. 

 

3.6 Statistische Auswertung 
Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert ± Standardabweichung oder als Median mit ent-

sprechender Spanne dargestellt. Für kategoriale Parameter wurden Anzahl und Prozentsatz 

angegeben. Die perinatalen Merkmale sowie das neonatale Outcome wurden zwischen den 

drei mütterlichen Altersgruppen verglichen. Für kontinuierliche Variablen fand der Vari-

anzanalysetest (ANOVA) Verwendung, für die kategorialen Variablen der Pearson Chi-Quad-

rat-Test. Zur Schätzung der Odds Ratio wurden multivariate logistische Regressionsmodelle 

genutzt. Hierbei wurden die Regressionsmodelle, basierend auf der Literatur und auf statis-

tisch signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen aus der univariaten Analyse, auf 

Störfaktoren angepasst. Zunächst wurde der rohe Effekt des mütterlichen Alters auf das ne-

onatale Outcome geschätzt (Basismodell), gefolgt von Anpassungen für ausgewählte Variab-
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len. In Modell 1 wurden zusätzlich nicht-modifizierbare mütterliche Kovariaten sowie Kovaria-

ten der Schwangerschaft eingeschlossen. Diese waren im Einzelnen die mütterliche Morbidi-

tät, Multiparität, Mehrlingsschwangerschaft, hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, 

vorzeitiger Blasensprung (PPROM), small for gestational age (SGA), Geschlecht des Früh-

geborenen und Gestationsalter unter 28 Schwangerschaftswochen. In Modell 2 wurden dann 

Variablen hinzugefügt, die durch Variationen in der pränatalen Betreuung beeinflusst wer-

den. Hier im Einzelnen antenatale Kortikosteroidtherapie (ANC), Geburt in einem Perinatal-

zentrum (NICU Stufe III oder lokal vergleichbar), unerwartete Geburt, spontaner Geburtsbe-

ginn und Kaiserschnitt. Schließlich wurde im Modell 3 bei allen Frühgeborenen, die auf die 

neonatologische Intensivstation (NICU) übernommen wurden die Analyse zusätzlich um ne-

onatale Faktoren ergänzt. Dabei handelt es sich um Faktoren wie Transport des Neugebore-

nen innerhalb von 48 Stunden nach der Geburt (inborn) und die Verwendung maschineller 

Beatmung. Die Ergebnisse werden als adjustierte Odds Ratio mit 95% Konfidenzintervall 

(95% KI) für die drei Altersgruppen der Mütter angegeben, wobei als Referenz die Gruppe im 

Alter von 18-34 Jahren gilt. Ein p < 0,05 wurde ohne mehrfache Vergleichsanpassungen als 

statistisch signifikant angesehen. 

Alle Analysen wurden mit IBM® SPSS® Statistics 20 durchgeführt. 

 

3.7 Ethik 
Für alle Studienregionen wurde vor der Datenerhebung eine ethische Zulassung gemäß den 

nationalen Gesetzen durch die regionalen Ethikausschüsse erteilt. Die Studie wurde vom 

französischen Beratungsausschuss für die Verwendung von Gesundheitsdaten in der medi-

zinischen Forschung (Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en Matière de Re-

cherche dans le Domaine de la Santé, CCTIRS) und der französischen Nationalen Kommis-

sion für Datenschutz und Freiheiten (Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés, 

CNIL) genehmigt. 
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4 ERGEBNISSE 
 

Die Studienstichprobe umfasste 7607 lebend geborene Frühgeborene von 6380 Müttern 

(Abb. 2). In der Referenzgruppe von 18-34 Jahren lag das mittlere Alter der Mutter bei 27,7 ± 

4,3 Jahren, die Gruppe enthielt 4698 (73,6%) der oben genannten Kinder. In der Gruppe der 

AMA-Mütter lag das mittlere Alter bei 36,7 ± 1,4 Jahren und sie beinhaltete 1290 (20,2%) 

Kinder. Zuletzt in der Gruppe der vAMA-Mütter ließ sich ein mittleres Alter von 41,9 ± 2,4 

Jahren feststellen, die Gruppe umfasst 392 (6,1%) Neugeborene. 

 

 

Abbildung 3. Studienpopulation 

 

4.1 Maternale Merkmale und präpartale Versorgung 
Untersucht wurden die Merkmale von 6380 Müttern und Schwangerschaften, unterteilt an-

hand des mütterlichen Alters. 

Sowohl AMA- als auch vAMA Müttern waren im Vergleich zur Referenzgruppe häufiger Multi-

para. Die Rate an Mehrgebärenden lag bei den jüngeren Müttern bei 40.8%, bei den AMA- 

und vAMA-Müttern deutlich höher mit 57,9% bzw. 58,4% (P<0,001). Außerdem waren bei 

10 329 very preterm-
Geburten von 22+0 bis 
31+6 SSW von
8928 Müttern 2722 ausgeschlossen:

- 815 Schwangerschaftsabbrüche
- 1614 Totgeburten
- 935 schwere / letale congenitale

Fehlbildungen
- 177 Mütter unter 18 Jahren

7607 geeignete 
Lebendgeburten von
6380 Müttern ≥ 18 Jahren

AMA-Gruppe:
1541 Kinder von
1290 Müttern
(35-39 Jahre)

Referenzgruppe:
5588 Kinder von
4698 Müttern
(18-34 Jahre)

vAMA-Gruppe:
478 Kinder von
392 Müttern
(≥ 40 Jahre)

Studienpopulation. Flussdiagramm der EPICE-Kohorte
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diesen älteren Müttern häufiger medizinische Probleme in der Vorgeschichte bekannt. Da-

runter werden in diesem Zusammenhang chronischer Hypertonus, Diabetes mellitus, Throm-

bophilie, Asthma sowie kardiale, renale, endokrine, pulmonale, neurologische und mentale 

Erkrankungen zusammengefasst. In der Referenzgruppe hatten 6,1% der Mütter bereits vor 

der Schwangerschaft medizinische Probleme, bei den AMA-Müttern wurde dies bereits bei 

9,8% und in der vAMA-Gruppe sogar bei 10,2% der Frauen festgestellt (P<0,001). 

Währenddessen differierte die Rate an im Inland geborenen Müttern sowie die Anzahl an 

Mehrlingsschwangerschaften nicht zwischen den Gruppen. 

Im Rahmen der Schwangerschaft traten bei den AMA- und vAMA-Müttern vermehrt hyper-

tensive Erkrankungen auf. Der Anteil lag hier bei 21,2% bzw. 25,6%, in der Referenzgruppe 

bei 18,2% (P<0,001). Bei weiteren Schwangerschaftskomplikationen wie vaginalen Blutun-

gen, ein vorzeitiger Blasensprung (PPROM) oder auch Infektionen als Indikation für die Ge-

burt ließ sich kein Zusammenhang mit dem mütterlichen Alter feststellen. 

 

 

Abbildung 4 Schwangerschaftskomplikationen nach Alter (P-Werte nach Pearson Chi-Quadrat-Test oder ANOVA; 
n.s. = nicht signifikant) 
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Die Geburt selbst betreffend und im Bereich des pränatalen Managements zeigten sich aller-

dings wiederum erhebliche Unterschiede zwischen den Altersgruppen. Bei den Frauen in 

fortgeschrittenem Alter war die Wahrscheinlichkeit eines spontanen Einsetzens einer Früh-

geburt oder einer unerwarteten Entbindung noch am Tag der Vorstellung im Krankenhaus 

signifikant geringer als in der jüngeren Referenzgruppe. Bei den jüngeren Frauen begann die 

Geburt zu 58,2% spontan, bei den AMA-Frauen nur noch zu 50,2% und bei den vAMA-

Frauen lediglich zu 44,0% (P<0,001). Eine unerwartete Entbindung hatten 24,7% der Refe-

renzgruppe, 21,8% der AMA- und 19,9% der vAMA-Mütter (P<0,022). 

Die Rate an Kaiserschnittentbindungen war in der Gruppe der AMA und vAMA signifikant hö-

her im Vergleich zur Referenzgruppe. In einer spezialisierten Klinik mit neonatologischer Sta-

tion der Stufe III entbanden 81,3% (AMA) und 82,1% (vAMA) der älteren Frauen respektive 

in der Vergleichsgruppe der jüngeren Frauen 76,7% (P<0,001). Bei Letzteren lag die Kaiser-

schnittrate bei 61,5% im Vergleich zu 72,0% und 76,8% bei AMA- und vAMA-Müttern 

(P<0,001). 

Die AMA- und vAMA-Frauen erhielten signifikant häufiger eine Lungenreifeinduktion mittels 

vorgeburtlicher Kortikosteroidtherapie im Vergleich zu den jüngeren Müttern. Mindestens 

eine Gabe an Kortikosteroiden erhielten 87,4% bzw. 90,0% der älteren Mütter, in der jünge-

ren Gruppe wurden diese nur bei 85,9% gegeben (P<0,041). 
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Abbildung 5 Geburtshilfliche Merkmale nach Alter (P-Werte nach Pearson Chi-Quadrat-Test oder ANOVA; n.s. = 
nicht signifikant) 

 

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer betrug 28,8 ± 2,4 Wochen und unterschied 

sich nicht zwischen den Altersgruppen der Mütter (siehe Anhang, Table 1). 

 

4.2 Neonatale Merkmale und postnatale Versorgung 
Insgesamt wurden 7607 Kinder lebend ohne schwere angeborene Fehlbildung von Müttern 

über 18 Jahren geboren. 

Das mütterliche Alter hatte auf die kindlichen Merkmale wie Geschlecht des Säuglings, den 

mittleren Nabelschnur-pH-Wert und einen APGAR-Score bei 5 Minuten von unter 4 Punkten, 

keinen Einfluss.  

Allerdings war der Anteil an Frühgeborenen, die für ihr Gestationsalter zur klein waren (SGA) 

in der Gruppe der vAMA-Mütter mit 37,9% im Vergleich zu AMA-Müttern (32,9%) und der 

Referenzgruppe (31,2%) signifikant am höchsten (P<0,007). Auf das Vorliegen eines extrem 

niedrigen Geburtsgewichts < 1000g hatte das mütterliche Alter keinen Einfluss. Auch das 
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mittlere Geburtsgewicht ergab keinen signifikanten Unterschied und lag jeweils um die 

1200g. 

 

 

Abbildung 6 Extremely low birthweight / Small for gestational age (P-Werte nach Pearson Chi-Quadrat-Test oder 
ANOVA; n.s. = nicht signifikant) 

 

Ebenfalls wurden die Kinder der Mütter in fortgeschrittenem Alter häufiger in der Klinik weiter 

neonatologisch weiterbetreut, in der sie auch geboren wurden. Dies war bei 88,4% der Refe-

renzgruppe der Fall, in der AMA-Gruppe bei 90,4% und in der vAMA-Gruppe bei 91,6% der 

Fall (P<0,02). 

Das mittlere Gestationsalter war bei den Kindern von älteren Müttern signifikant höher, es lag 

hier bei 29,0 ± 2,3 (AMA) bzw. 29,1 ± 2,4 Wochen (vAMA) im Gegensatz 28,8 ± 2,4 Wochen 

bei Kindern jüngerer Mütter (P<0,007). Bei der Betrachtung der Frühgeborenen nach zuvor 

festgelegten Gestationsalter-Gruppen (22 bis 23, 24 bis 27 und 28 bis 31 SSW) zeigte sich, 

dass ein signifikant höherer Anteil von Säuglingen mit vAMA und AMA-Mutter mit einem Ge-

stationsalter von 28-31 Wochen geboren (67,1% vs. 70,1% vs. 71,5%) wurde (P<0,02). Wei-

tere signifikante Unterschiede zwischen den Gestationsalter-Gruppen zeigten sich nicht. In-

nerhalb der Gestationsalter-Gruppen konnte kein Zusammenhang zwischen dem mittleren 

Gestationsalter und dem mütterlichen Alter gezogen werden. 
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Abbildung 7 Gestationsalter in Gruppen (P-Werte nach Pearson Chi-Quadrat-Test oder ANOVA; n.s. = nicht signi-
fikant) 

 

In Summe verstarben 232 von 7607 (3,0%) Neugeborenen noch im Kreißsaal. Die Todesrate 

im Kreißsaal war für Kinder von AMA-Müttern im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen 

mit 2,2% am geringsten (P<0,022). Die Hälfte der Todesfälle im Kreißsaal lag darin begrün-

det, dass eine postnatale Reanimation durch die Eltern nicht gewünscht wurde. Die Ent-

scheidung für einen Verzicht auf Reanimationsmaßnahmen wurde häufiger in der jüngeren 

Gruppe getroffen (52,6%) und ging in den Gruppen der älteren Mütter auf 52,0% bei AMA 

und 50,0% bei vAMA zurück (P<0,043). Nach Stratifizierung für Gestationsalter-Gruppen 

konnte aber sowohl für die Sterblichkeit im Kreißsaal als auch bezüglich der Entscheidung 

zum Verzicht auf Reanimationsmaßnahmen kein Zusammenhang mehr mit dem Alter der 

Mutter festgestellt werden. 

Letztendlich wurden 7375 Frühgeborene auf die neonatologische Intensivstation übernom-

men. Die Surfactant-Therapie dieser Kinder unterschied sich nicht. Allerdings benötigten die 

Kinder der vAMA-Gruppe signifikant weniger häufig eine maschinelle Beatmung als die Kin-

der der anderen beiden Gruppen. Der Anteil der maschinell beatmeten Frühgeborenen lag in 

der vAMA-Gruppe lediglich bei 54,0% im Vergleich zu 57,9% in der AMA-Gruppe und sogar 
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59,9% in der Referenzgruppe (P<0,02). Hinsichtlich der Beatmungsdauer konnte allerdings 

kein relevanter Unterschied festgestellt werden.  

Auch bezüglich eines chirurgisch oder medikamentös behandlungsbedürftigen persistieren-

den Ductus arteriosus, einer postnatalen Steroidtherapie zur Behandlung einer Bronchopul-

monalen Dysplasie und eines Auftretens einer Sepsis fand sich in den Gruppen keine signifi-

kante Abweichung (siehe Anhang, Table 2). 

 

 

Abbildung 8 Therapie auf der neonatologischen Intensivstation (P-Werte nach Pearson Chi-Quadrat-Test oder 
ANOVA; n.s. = nicht signifikant) 

 

4.3 Neonatales Outcome 
Die wichtigsten Komplikationen in der Neonatalphase von Frühgeborenen wurden nochmal 

einzeln mittels multivariater logistischer Regression analysiert. Im Basismodell ohne weitere 

Anpassungen ließ sich kein Effekt des mütterlichen Alters auf Mortalität im Krankenhaus und 

auf das kombinierte Ergebnis von Tod und/oder schwerwiegender neonataler Komplikatio-

nen erkennen. Für die 6618 bis zum Entlasszeitpunkt überlebenden Kinder wurden die Mor-

biditäten zusätzlich separat betrachtet. Auch hier fand sich keine nennenswerte Abweichung. 
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Auch in den auf Störfaktoren angepassten Regressionsmodellen (siehe 3.6) blieben die un-

adjustierten Odds Ratios nach Adjustierung für mütterliche und schwangerschaftsbezogene 

(Modell 1), pränatale Betreuung (Modell 2) und neonatale Confounder (Modell 3) im Wesent-

lichen unverändert (siehe Anhang, Table 3). 
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5 DISKUSSION 
 

Wie bereits in anderen großen Kohortenstudien erfolgt, teilten wir die Frauen anhand ihres 

Alters in drei Gruppen ein. Innerhalb unserer Kohorte hatte ein Viertel der Kinder eine Mutter 

in fortgeschrittenem Alter (AMA oder vAMA). Schwangerschaftsassoziierte Morbiditäten und 

Komorbiditäten von AMA/vAMA waren vergleichbar mit ähnlichen Patientengruppen anderer 

großer Kohortenstudien (74).  

Innerhalb der drei Gruppen konnte in Bezug auf die Schwangerschaftsdauer an sich kein Un-

terschied festgestellt werden, auch die Mehrlingsschwangerschaften waren gleichmäßig auf 

die Gruppen verteilt. Betrachtet man pränatale Infektionen, sofern sie schlussendlich die Indi-

kation zur Entbindung darstellten, war auch hier die Inzidenz weitestgehend gleich. Die Neu-

geborenen von AMA-/vAMA-Mütter unterschieden sich im Vergleich zur Referenzgruppe der 

Neugeborenen, die von Müttern unter 35 Jahren geboren wurden nicht in Gestationsalter 

und Gewicht, ausgenommen der SGA-Frühgeborenen. Das zunehmende Alter der Mutter 

war jedoch mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für hypertensive Schwangerschaftserkran-

kungen assoziiert.  

Bezüglich der Geburt selbst stellte sich heraus, dass ältere Mütter signifikant häufiger per 

Kaiserschnitt entbanden, was zu einer engmaschigeren pränatalen Betreuung passen 

könnte und zu einer besser organisierten postnatalen Betreuung beitragen kann. Auch die 

Rate an antenataler Kortikosteroidtherapie war bei vAMA-Müttern signifikant höher. Selbst 

wenn diese Therapie erst kurz vor der Entbindung verabreicht wird, verbessert sie die Lun-

genfunktion des Neugeborenen und verringert den Bedarf an maschineller Beatmung (103). 

Darüber hinaus wurden die Kinder älterer Mütter häufiger in Perinatalzentren der höchsten 

Stufe geboren, die eine intensivere prä- und postnatale Betreuung gewährleisten können. 

Aktuelle Studien belegen den Vorteil der Entbindung von Hochrisiko-Frühgeborenen in ei-

nem bzw. den zeitnahen intrauterinen Transfer in ein Perinatalzentrum der höchsten Stufe 

(129, 149). 

Als sicherlich wichtigsten Punkt ist zu betonen, dass die Kinder von AMA- und vAMA-Müttern 

im Vergleich zur Referenzgruppe keine erhöhte Mortalität aufwiesen.  

Angesichts der aktuellen Literatur besteht für Mütter im fortgeschrittenen Alter sowie für de-

ren Kinder ein erhöhtes Risiko für einen komplikationsreichen Verlauf. Mit der vorliegenden 

Arbeit konnten wir zeigen, dass Frühgeborene von AMA und vAMA Frauen im Vergleich zu 

Frühgeborenen jüngerer Mütter ein gleichwertiges Outcome haben sofern sie mindestens in 

einem Zentrum der Versorgungsstufe III geboren werden. Das Risiko für Schwangerschafts-
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assoziierte Komplikationen und peripartale Komplikationen bleibt jedoch bei Müttern mit fort-

geschrittenem Alter erhöht. Daher ist es wichtig, die Risiken älterer Schwangerer wahrzuneh-

men und durch engmaschige Betreuung so gut wie möglich zu reduzieren. Das mütterliche 

Alter an sich stellt für das neonatale Outcome eher einen unsicheren Risikofaktor dar (74, 

145, 154). Denn auf den Ausgang für das Frühgeborene haben noch viele weitere Umstände 

Einfluss. Unabhängig vom Alter gelten Adipositas, Gestationsdiabetes und andere mütterli-

che Komorbiditäten als Einflussfaktoren auf die Gesundheit von früh- aber auch reifgebore-

nen Neonaten. Auch kulturelle und sozioökonomische Faktoren haben einen wesentlichen 

Einfluss und machen sich in Bezug auf die Nutzung und Wahrnehmung von pränatalen Vor-

sorgeuntersuchungen bemerkbar (33, 49). Werden Vorsorgeuntersuchungen durch die 

Schwangere nicht ausreichend wahrgenommen, das gilt insbesondere für Hochrisiko-

Schwangere, birgt dies ein erhöhtes Morbiditätsrisiko sowohl für Mutter als auch für das 

Kind. Oft entspricht die Inanspruchnahme der Vorsorgeuntersuchung nicht dem Risikoniveau 

der Schwangerschaft (87, 153). Hierbei stellt ein fortgeschrittenes mütterliches Alter einen 

bekannten Risikofaktor für einen ungünstigen Schwangerschaftsverlauf und assoziierte Er-

krankungen dar (79, 82). 

Viele Studien haben den Einfluss des mütterlichen Alters auf das geburtshilfliche und perina-

tale Outcome bei AMA- und vAMA-Müttern untersucht (74, 82, 97, 150, 155), dennoch ist die 

Datenlage spärlich (22, 47) und teils widersprüchlich. Manche Studien berichten von einem 

besseren (76), andere von einem schlechteren Outcome für Frühgeborene (154). Aufgrund 

der sehr unterschiedlichen Studien und deren Ergebnisse müssen diese eher zurückhaltend 

interpretiert werden (83). Vorliegende Arbeit samt publizierter Daten (105) ist die erste Stu-

die, die die Auswirkungen von AMA und vAMA auf das neonatale Outcome anhand einer 

größeren Kohorte in ganz Europa untersucht. 

Als weiteres wichtiges Ziel dieser Arbeit gilt es, bestehende nationale Leitlinien neu zu be-

werten und gegebenenfalls anzupassen. Perspektivisch können mit diesen Ergebnissen 

auch übereinstimmende Behandlungspläne für die perinatale Versorgung bei AMA- und 

vAMA-Müttern erstellt werden. Eine wichtige Rolle spielt hier auch die Regionalisierung die-

ser Versorgung, um den Zugang zu medizinischer Behandlung auf höchster Ebene zu si-

chern. Dabei kommt der Reduktion von sozioökonomischen Ungleichheiten eine ebenso 

große Bedeutung zu (16, 134, 135).  

In der postnatalen Phase kann das mütterliche Alter weiterhin einen Einflussfaktor darstellen, 

beispielsweise wenn es um die Entscheidung für oder gegen Reanimationsmaßnahmen di-

rekt postnatal geht. Die meisten sehr unreifen Frühgeborenen verstarben noch im Kreißsaal 

und in der Hälfte der Fälle lag dem die Entscheidung der Eltern gegen Reanimationsmaß-
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nahmen zugrunde. Der Entschluss hierzu und auch im späteren Verlauf zur Therapiebegren-

zung auf der neonatologischen Intensivstation ist komplex und sollte immer von allen betei-

ligten Parteien gemeinsam diskutiert werden, sodass die werdenden Eltern eine fundierte 

Entscheidung treffen können (78). Ein höheres mütterliches Alter ist hier, vor allem bei Früh-

geborenen an der Grenze zur Lebensfähigkeit, eher mit einer vermehrten Inanspruchnahme 

von Interventionen vergesellschaftet (57). Sobald das Neugeborene aber auf die neonatolo-

gische Intensivstation aufgenommen wurde unterschied sich sein Outcome nicht mehr von 

dem eines Kindes einer jüngeren Frau. Dies sollte bei der Beratung von AMA- und vAMA-

Müttern, insbesondere im Hinblick auf eine erhöhte Frühgeburtsrate bei diesen Müttern, be-

tont werden. 

Insgesamt werfen die Ergebnisse dieser Studie auch einige interessante Fragen auf. Wie viel 

perinatales Management ist in Bezug auf die aktuelle Sterblichkeit von sehr unreifen Frühge-

borenen bei älteren Müttern nötig? Und welche pränatalen Faktoren sind für das gute Out-

come der frühgeborenen Kinder trotz des erhöhten Risikos der Mutter für Komplikationen 

verantwortlich? 

 

5.1 Stärken und Schwächen der Arbeit 
Zu den Stärken dieser Studie zählen sicherlich die große Stichprobengröße und das pros-

pektive Design. Die untersuchte Population ist aufgrund ihrer Verteilung über 11 europäische 

Länder und der Einbeziehung aller Geburtskliniken, sei es ein Perinatalzentrum oder auch 

nicht, sehr heterogen. Somit wird einer Verallgemeinerung in Bezug auf viele Umstände er-

leichtert. Die Daten wurden lediglich aus der medizinischen Dokumentation der betreffenden 

Frauen entnommen und mithilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst. 

Eine der Einschränkungen der Studie ist, dass einige wichtige mütterliche Faktoren nicht er-

hoben wurden. Hierzu zählen unter anderem der mütterliche Body-Mass-Index, Nikotinabu-

sus, sozioökonomischer Status und Informationen zu Interventionen im Kreißsaal. Bei der 

Adipositas ist beispielsweise bekannt, dass diese durchaus einen negativen Einfluss auf die 

Gesundheit des Kindes haben kann (146). Außerdem wurden keine langfristigen Folgen für 

die Frühgeborenen untersucht wie zum Beispiel deren neurologisches Outcome. Auf dieses 

haben nämlich Faktoren wir intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) und SGA sehr wohl 

einen Einfluss (56, 120). Wie unsere Daten zeigen sind SGA-geborene Kinder bei älteren 

Müttern keine Seltenheit und von daher müssen in der Beratung der Eltern langfristige neu-

rologische Folgen für diese Kinder miteinbezogen werden. 
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5.2 Fazit 
Die Verbesserung der Behandlung von sehr unreifen Frühgeborenen bleibt ein wichtiges kli-

nisches und öffentliches Gesundheitsziel, sowohl für Gynäkologie und Geburtshilfe, als auch 

für die Neonatologie. Aufgrund der Fortschritte im Bereich der assistierten Reproduktion und 

der sozioökonomischen Veränderung in Ländern mit hohem Pro-Kopf-Einkommen wird die 

Kinderplanung auf ein immer höheres Alter verschoben. In dieser Studie konnte bestätigt 

werden, dass in der wachsenden Anzahl an Schwangerschaften jenseits des 35. oder sogar 

des 40. Lebensjahres vermehrt Komplikationen auftreten. 

Das wichtigste Ergebnis ist aber, dass entgegen der initialen Hypothese, das mütterliche Al-

ter keinen Einfluss auf Komplikationen in der Neonatalperiode eines Frühgeborenen hat. 

Trotz entsprechender Risiken von AMA- und vAMA-Müttern in der Schwangerschaft selbst 

gleicht das kurzfristige neonatale Outcome dem der Frühgeborenen, die von Müttern unter 

35 Jahren geboren wurden. Es besteht für diese Kinder weder ein erhöhtes Mortalitäts- noch 

ein erhöhtes Morbiditätsrisiko. Ältere Mutter haben ein signifikant höheres Risiko, Schwan-

gerschafts- und Geburtskomplikationen zu erleiden sowie ein Frühgeborenes zu bekommen. 

Werden frühgeborene Kinder von AMA und vAMA Frauen in einer Klinik der Versorgungstufe 

III oder höher geboren, so unterscheidet sich deren Outcome nicht mehr von Frühgeborenen 

jüngerer Mütter. Es ist von großer Bedeutung, im Sinne eines „informed consent“ mit den 

Frauen bzw. Paaren ins Gespräch zu kommen, sodass sie sich über Folgen einer späten 

Mutterschaft im Klaren sind. Sollte es zu einer Frühgeburt kommen, dessen Wahrscheinlich-

keit mit höherem maternalen Alter ansteigt, hat das Frühgeborene jedoch kein erhöhtes Ri-

siko für typische Komplikationen der Neonatalperiode im Vergleich zur Referenzgruppe.  

Die Ergebnisse zeigen, dass durch ein angepasstes, modernes prä- und postnatales Thera-

pieregime die Risiken für Mütter in fortgeschrittenem Alter sehr gut beherrschbar sind. Au-

ßerordentlich wichtig ist, dass die Mütter in entsprechenden Zentren behandelt werden, die 

eine optimale geburtshilfliche und neonatale Beratung und Behandlung bieten können. Nur 

dann ist es auch möglich, dass vergleichbare Ergebnisse für sehr unreife Frühgeborene so-

wohl von jüngeren als auch von älteren Müttern erreicht werden können. 
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9 ANHANG 
 

9.1 Abkürzungsverzeichnis 
 

AGA   appropriate for gestational age, eutrophes Neugeborenes, Gewicht 10.-90. 

Perzentile 

AMA  advanced maternal age, Alter der Mutter zwischen 35 und 39 Jahren 

ANC  antenatal corticosteroids, antenatale Kortikosteroide 

ANOVA analysis of variance, Varianzanalyse 

APGAR Schema zur Zustandsbeurteilung von Neugeborenen 

BPD  Bronchopulmonale Dysplasie 

bzw.  beziehungsweise 

CCTIRS Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en Matière de Recherche 

dans le Domaine de la Santé 

CNIL  Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

CPAP  continuous positive airway pressure, kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck 

CS  caesarean section, Kaiserschnitt 

DEGUM Deutsche Gesellschaft für Ultraschall in der Medizin 

ELBW  extremely low birthweight, Geburtsgewicht < 1000g 

EPICE  Effective Perinatal Intensive Care in Europe 

EPT  extremely preterm, Frühgeborenes < 28+0 SSW 

FG  Frühgeborenes 

FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion, Anteil des Sauerstoffs im Inspirationsge-
misch 

GA  Gestationsalter 

HIF-1  Hypoxie-induzierbarer Faktor, Transkriptionsfaktor 

IUGR  intrauterine growth retardation, intrauterine Wachstumsrestriktion 

IVH  Intraventrikuläre Hämorrhagie 

LGA  large for gestational age, hypertrophes Neugeborenes, Gewicht > 90. 

Perzentile 



ANHANG 

 

66 

MV  mechanical ventilation, maschinelle Beatmung 

NEC  Nekrotisierende Enterokolitis 

NICU  neonatal intensiv care unit, neonatologische Intensivstation 

n.s.  nicht signifikant 

NSAR  nicht-steroidale Antirheumatika 

pCO2  Partialdruck des Kohlstoffdioxids 

PDA  Persistierender Ductus arteriosus 

pH  Maß des sauren oder basischen Charakters einer wässrigen Lösung 

pO2  Partialdruck des Sauerstoffs 

PPROM preterm premature rupture of membranes, vorzeitiger Blasensprung < 37+0 

SSW 

RDS  Respiratory Distress Syndrome, Atemnotsyndrom 

ROP  Retinopathia of prematurity, Frühgeborenenretinopathie 

RPM  Retinopathia praematurorum, Frühgeborenenretinopathie 

RSV  Respiratory Syncytial Virus, Respiratorisches Synzytial-Virus 

SGA  small for gestational age, hypotrophes Neugeborenes, Gewicht < 10. 

Perzentile 

SHIPS  Screening for Health in Infants born very Preterm 

SIH  Schwangerschafts-induzierter Hypertonus 

SSW  Schwangerschaftswoche 

STIKO  Ständige Impfkommission 

vAMA  very advanced maternal age, Alter der Mutter ≥ 40 Jahre 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor, Signalmoleküle der Angiogenese 

VLBW  very low birthweight, Geburtsgewicht < 1500g 

VPT  very preterm, Frühgeborenes der 28+0 bis 31+6 SSW  
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9.2 Fragebogen 
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9.3 Tabellen 
 

Table 1 Maternal and pregnancy characteristics of mothers 

 
 
a) composite measures of chronic hypertension, diabetes, thrombophilia, asthma, cardiac, re-
nal, endocrine, pulmonary, neurological, and mental disorders. Data are n (%) or mean ± 
standard deviation unless otherwise specified. P were derived from Pearson’s Chi-square test 
or from ANOVA. Mothers with missing data were excluded in the Chi-square test. ^significant 
difference AMA vs. reference, #significant difference vAMA vs. reference, *significant differ-
ence vAMA vs. AMA. n.s. not significant. 
  

 Missing    
% 

Reference  
(18-34 
years) 

AMA                 
(35-39 
years) 

vAMA            
(>=40 
years) 

Total                                 
. 

P               
overall 

Number of mothers  4698 1290 392 6380  

Native-born status 23.7% 77.6% 74.6% 74.9% 76.8% n.s. 
Medical problems a)  6.1% 9.8% ^ 10.2% # 7.1% <0.001 
Current pregancy       

Multiparity 1.1% 40.8% 57.9% ^ 58.4% # 45.3% <0.001 
Multifetal pregnancy  18.0% 18.8% 20.2% 18.3% n.s. 
Complications       

Hypertensive pregnancy disorders  18.2% 21.2% ^ 25.6% # 19.3% <0.001 
Antepartum haemorrhage after 
week 20  3.1% 22.1% 20.1% 20.7% 21.6% n.s. 

PPROM >12 hours 2.3% 26.3% 27.5% 21.6% 26.3% n.s. 
Infection, if indication for delivery 6.4% 9.4% 10.5% 10.3% 9.7% n.s. 
Delivery management       

Any antenatal corticosteroids 1.0% 85.9% 87.4% 90.0% # 86.4% <0.041 
Any antenatal magnesium sulfate 7.7% 7.2% 6.3% 7.2% 7.0% n.s. 
Delivery in level  III care unit 0.4% 76.7% 81.3% ^ 82.1% # 78.0% <0.001 
Unexpected birth 5.7% 24.7% 21.8% ^ 19.9% # 23.8% <0.022 
Spontaneous onset of labor 1.1% 58.2% 50.2% ^ 44.0% # 55.7% <0.001 
Cesarean section 0.8% 61.5% 72.0% ^ 76.8% # 64.6% <0.001 
Duration of pregnancy, weeks  28.8±2.4 28.9±2.3 29.0±2.3 28.8±2.4 n.s. 
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Table 2 Neonatal characteristics of infants by maternal age group 

 Missing    
% 

Reference  
(18-34 
years) 

AMA                 
(35-39 
years) 

vAMA            
(>=40 
years) 

Total                                 
. 

P               
overall 

Number of infants  5588 1541 478 7607  

Male gender  54.5% 54.2% 49.8% 54.2% n.s. 
Multiple  31.1% 32.0% 34.5% 31.5% n.s. 
Gestational age, weeks  28.8±2.4 29.0±2.3 ^ 29.1±2.3 # 28.8±2.4 <0.007 
Gestational age groups      <0.05 
- 22-23 weeks  3.9% 3.4% 2.3% 3.7% n.s. 
- 24-27 weeks  28.9% 26.5% 26.2% 28.3% n.s. 
- 28-31 weeks  67.1% 70.1% ^ 71.5% # 68.0% <0.02 
Birth weight, gram  1190±402 1203±398 1194±389 1194±400 n.s. 
Extremely low birth weight <1000 g  35.2% 32.8% 33.3% 34.6% n.s. 
SGA intrauterine 0.1% 31.2% 32.9% 37.9% # * 32.0% <0.007 
Apgar at 5 min <4 6.2% 6.3% 5.6% 4.5% 6.1% n.s. 
Umbilical cord pH 3.4% 7.29±0.11 7.29±0.11 7.28±0.11 7.29±0.11 n.s. 
Death in delivery room   3.3% 2.2% ^ 2.3% 3.0% <0.022 
Death in NICU  9.9% 10.5% 8.4% 10.0% n.s. 
Inborn a) 0.2% 88.4% 90.4% ^ 91.6% # 89.0% <0.02 
Surfactant therapy a) 2.2% 57.9% 58.8% 52.7% 57.8% n.s. 
Mechanical ventilation a) 0.7% 59.9% 57.9% 54.0% # 59.1% <0.02 
Length of mechanical ventilation, 
days a) 1.0% 6.0±12.6 5.2±11.0 5.7±11.7 5.8±12.1 n.s. 

PDA treated a) 1.5% 18.8% 19.1% 20.1% 19.0% n.s. 
Postnatal corticosteroids a) 4.2% 8.8% 7.7% 9.1% 8.6% n.s. 
Sepsis a) 1.9% 32.8% 31.2% 33.0% 32.5% n.s. 

 
Data are n (%) or mean ± standard deviation unless otherwise specified. P were derived from 
Pearson’s Chi-square test or from ANOVA. Infants with missing data were excluded in the Chi-
square test. a) excludes those with death in delivery room (n=232). ̂ significant difference AMA 
vs. reference, #significant difference vAMA vs. reference, *significant difference vAMA vs. 
AMA. n.s. not significant. 
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Table 3 Multivariate logistic regression analysis for the association between maternal 
age and adverse neonatal outcomes in very preterm infants 

  OR (95%CI)    
 Total/No. (%) crude adjusted model 1 adjusted model 2 adjusted model 3 
In-hospital mortality      

Reference (18-34 years) 5588/742 (13.3%) 1 1 1 1 
AMA (35-39 years) 1541/196 (12.7%) 1.08 (0.88-1.30) 1.09 (0.88-1.34) 1.10 (0.89-1.36) 1.08 (0.86-1.35) 
vAMA (>=40 years) 478/51 (10.7%) 0.83 (0.58-1.18) 0.88 (0.60-1.29) 0.92 (0.63-1.34) 0.95 (0.63-1.43) 
      

Death and/or any major 
morbidity 

     

Reference (18-34 years) 5588/1805 (32.3%) 1 1 1 1 
AMA (35-39 years) 1541/464 (30.1%) 0.92 (0.81-1.04) 1.02 (0.88-1.19) 1.02 (0.88-1.19) 1.02 (0.86-1.20) 
vAMA (>=40 years) 478/132 (27.6%) 0.82 (0.66-1.02) 0.96 (0.74-1.24) 0.98 (0.75-1.27) 1.00 (0.76-1.32) 
      

BPD moderate-severe*      

Reference (18-34 years) 4733/772 (16.3%) 1 1 1 1 
AMA (35-39 years) 1317/183 (13.9%) 0.85 (0.71-1.02 0.98 (0.80-1.21) 0.98 (0.80-1.20) 0.97 (0.81-1.17) 
vAMA (>=40 years) 422/56 (13.3%) 0.82 (0.61-1.12) 1.05 (0.74-1.47) 1.04 (0.74-1.46) 1.01 (0.75-1.38) 
      

IVH severe or cPVL*      

Reference (18-34 years) 4709/302 (6.4%) 1 1 1 1 
AMA (35-39 years) 1310/81 (6.2%) 0.95 (0.73-1.24) 1.04 (0.79-1.36) 1.05 (0.80-1.38) 0.99 (0.75-1.31) 
vAMA (>=40 years) 419/24 (5.7%) 0.97 (0.63-1.49) 1.07 (0.68-1.67) 1.08 (0.69-1.69) 1.12 (0.71-1.76) 
      

ROP severe*      

Reference (18-34 years) 4002/184 (4.6%) 1 1 1 1 
AMA (35-39 years) 1135/40 (3.5%) 0.75 (0.52-1.08) 0.76 (0.51-1.12) 0.77 (0.52-1.14) 0.76 (0.52-1.15) 
vAMA (>=40 years) 367/16 (4.4%) 0.79 (0.43-1.42) 0.79 (0.42-1.50) 0.83 (0.44-1.58) 0.81 (0.43-1.55) 
      

NEC severe*   
 

  

Reference (18-34 years) 4846/91 (1.9%) 1 1 1 1 
AMA (35-39 years) 1345/22 (1.6%) 0.92 (0.56-1.50) 1.10 (0.66-1.83) 1.10 (0.66-1.83) 1.11 (0.66-1.87) 
vAMA (>=40 years) 427/6 (1.4%) 0.58 (0.21-1.58) 0.67 (0.24-1.88) 0.67 (0.24-1.88) 0.65 (0.23-1.84) 

 
Data are shown as odds ratios with 95% confidence intervals after adjustment for country, pre-
gestational maternal morbidity, multiparity, multifetal pregnancy, hypertensive pregnancy dis-
orders, PPROM, SGA, gender of infant, GA below 28 weeks (model 1), + antenatal cortico-
steroids, delivery in level III, unexpected birth, spontaneous onset of preterm labor, and cae-
sarean section (model 2), + inborn status and use of mechanical ventilation (model 3). *among 
survivors (n=6618) 
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