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Abkurzungen

AC Amniocentese

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
AP Atmungsprobleme

BPD Bronchopulmonére Dysplasie

FSI Foam stahility index

FW Fruchtwasseruntersuchung

IVH Intraventriculdre Hamorrhagie

LBC Lamellar body count - Zahlung der Einschlusskorperchen
L/S L ecithin-Sphingomyelin Ratio

NEC Nekrotisierende Enterocolitis

NIH National Ingtitute of Health, USA

NIHF Non immunologic induced hydrops fetalis

NPV Negative predictive value - negativer pradiktiver Wert
PDA Persistierender Ductus arteriosus

PG Phosphatidylglycerol

PPV Positive predictive value- positiver pradiktiver Wert
PROM Premature rupture of membranes - vorzeitiger Blasensprung
RDS Respiratory distress syndrome

ROP Retinopathia of prematurity - Friihgeborenen-Retinopathie
SA Surfactant-Albumin Quotient

SSW Schwangerschaftswoche

UKE Universitatsklinikum Eppendorf

VLBW Very low hirthweight - sehr untergewichtige Neugeborene <1500g



1. Einleitung
1.1 Einfahrung

Trotz erheblicher Fortschritte in der Perinatalmedizin stellen Frihgeburten und Risiko-
schwangerschaften weiterhin ein grof3es medizinisches und fur die Betroffenen sehr
belastendes Problem dar. Die Mortalitéts- und Morbiditétsrisken der Kinder sind vor
allem durch die Lungenunreife und das daraus folgende Atemnotsyndrom (respiratory
distress syndrome, RDS) bedingt. Von Interesse ist daher sowohl die Verhinderung
von Fruhgeburten als auch die prépartale Diagnose einer unreifen Lunge durch einen
Lungenreifetest bei drohender Friihgeburt sowie die pr& und/oder postpartale Therapie

der Lungenunreife.

In der klinischen Situation ist es im Hinblick auf die Lungenunreife oft problematisch,
ob die Schwangerschaft beendet werden oder noch fortgefuihrt werden soll. Die Inter-
pretation der Lungenreifetestergebnisse als Vorbereitung therapeutischen Handelns ist
bisher uneinheitlich, z.B. bel der Frage der Surfactantsubstitution. Dies ergibt sich aus
der unbefriedigenden Testgite prépartaler Lungenreifetests, von denen mittlerweile e-

ne Vielzahl unterschiedlicher Nachweisverfahren existieren.



1.2  Medizinische Grundlagen zu Diagnostik, Prophylaxe und Substitution bei

Lungenunreife

1.2.1 Fruhgeburtlichkeit und Sauglingssterblichkeit

Unter perinataler Mortalitat wird laut Weltgesundheitsorganisation (World Health Or-
ganisation, WHO) die Summe aus Frihsterblichkeit (d.h. alle Todesfélle biszum 7. Le-
benstag, bezogen auf ale Lebendgeburten) und fetaler Sterblichkeit (d.h. ale Totge-
burten nach der 28. SSW und mit einem Gewicht Uber 500g, bezogen auf alle Gebur-
ten) verstanden [109]. In Deutschland hat sich in den Jahren 1983 bis 1992 die perina
tale Mortalitét aller Neugeborenen von 0,93% auf 0,58% verringert [101].

Laut Definition der WHO wird als Frihgeburt eine Geburt vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) bzw. Geburt mit einem Gewicht <2500g bezeichnet
[110]. Haufige Ursachen fir Frihgeburtlichkeit sind neben fetalen Fehlbildungen der
vorzeitige Blasensprung (premature rupture of membranes, PROM), vorzeitige Wehen

und Mehrlingsschwangerschaften [105].

Die grofte Bedrohung fur Frihgeborene ohne fetale Fehlbildungen stellt die unausge-
reifte Lunge dar, welche zum Atemnotsyndrom und seinen Folgeerkrankungen fiihrt.
Das Atemnotsyndrom bedingt etwa 60% der Morbiditdt und Mortalitdt bei Frihgebo-
renen [51, 120].

1.2.2 DasAtemnotsyndrom

Das Atemnotsyndrom (respiratory distress syndrome, RDS) fuhrt zu folgender Klini-
schen Symptomatik innerhalb der ersten Lebensstunden: Atemnot mit Tachypnoe, ex-
spiratorischem Stéhnen, sternalen und intercostalen Retraktionen und Zyanose [50,
118].

Eine wesentliche Ursache des RDS it ein Surfactantmangel. Surfactant ist ein Stoff-

gemisch, welches vorwiegend aus Phospholipiden besteht. Es wird in der fetalen Lunge



in den Pneumozyten Typ |1 gebildet, in EinschluRkérperchen (lamellar bodies) gespei-
chert und in die Alveolen abgegeben. Die Surfactantproduktion beginnt etwa in der 24.
SSW und erféhrt eine Steigerung ab der 36. SSW [61, 62]. In den Alveolen dient Sur-
factant der Reduktion der Oberflachenspannung und sorgt somit fur gleichbleibende
Stabilitét wahrend des respiratorischen Zyklus [44, 46]. Aber auch ein priméar ausrei-
chender Surfactantgehalt kann eine eventuelle morphologische Unreife der Lunge nicht
kompensieren. Diese ist gekennzeichnet durch eine zu kleine Luftaustauschflache, eine
zu grof3e Distanz zwischen Alveolen und Kapillaren und eine instabile Brustwand, die
noch keinen ausreichend negativen Druck in der Lunge erzeugen kann. Postpartal
kommt es zur Uberdehnung der Alveolen mit nachfolgenden Epithelschéaden, welche
den Ubertritt von Plasmaproteinen in die Alveolen ermdglichen. Hieraus resultiert eine
Denaturierung und somit Inaktivierung des Surfactants, wodurch ein sekundéarer Sur-
factantmangel entsteht. Als Ergebnis dieser pathophysiologischen Prozesse bilden sich
so genannte hyaline Membranen, die das morphologisch-histologische Korrelat eines
RDS darstellen und im Rontgenbild mit den Schweregraden 1-4 nachgewiesen werden
konnen [9, 18, 117]. Die RDS-bedingte Hypoxie fuhrt zu konsekutiver Azidose, wel-
che die notwendige postpartale Surfactantproduktion hemmt [46].

Als Hauptrisikofaktor fir ein RDS gilt ein zu niedriges Gestationsalter. Fir Neugebo-
rene mit Geburt vor der 24. SSW besteht ein Risiko von >95% an einem RDS zu er-
kranken. Danach sinkt das Risiko von etwa 60% in der 29. SSW auf etwa 20% in der
34. SSW und betragt nach der 36. SSW unter 1%. [34, 103]. Ebenfalls werden ein zu
geringes Geburtsgewicht, Geburt durch Sectio, fetale Hamolyse und Wachstumsretar-
dierung als risikoerhthend betrachtet [15, 20, 117].

Gegensétzliche Erkenntnisse liegen zum RDS-Risko fur Kinder diabetischer Mutter
vor: Wahrend die meisten Autoren ein erhohtes Risiko beschreiben [4, 7, 15, 117] fin-
den Luerti et a. in einer Mulitcenterstudie kein erhthtes Risiko fir Neugeborene dia-
betischer Mitter [86].

Das RDS-Risko bei Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung wird ebenso
uneinheitlich eingeschétzt [7, 20, 26, 86] wie das durch das Geschlecht des Kindes [20,
86, 117] und bei Mttern mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie [104, 114, 117].



Mit einem RDS assoziiert sind bronchopulmonére Dysplasie (BPD), persistierender
Ductus arteriosus (PDA), intraventriculdre Hamorrhagie (IVH), nekrotisierende
Enterocolitis (NEC) und Retinopathie bei Frihgeburtlichkeit (Retinopathia of praema-
turity, ROP) [39, 58, 118], die wiederum Gesamtmorbiditat und -mortalitat Friihgebo-

rener mitbestimmen.

1.2.3 Prophylaxe des Atemnotsyndroms

Ende der 60er Jahre entdeckte Liggins, dass frihgeborene Lammer eine verbesserte
Uberlebenschance durch einen ausgereifteren Lungenstatus hatten, wenn es prépartal
zu einer Kortikosteroidgabe an das Mutterschaf gekommen war [81]. Der gleiche Ef-
fekt zeigte sich bei menschlichen Neugeborenen: Durch eine prapartale Kortikoidbe-
handlung von Mttern mit drohender Friihgeburt kam es zu weniger RDS-Féllen als bel
Neugeborenen nicht-behandelter Mitter [82]. Begriindet wird diese Wirkung vermut-
lich durch mehrere Prozesse. Einerseits filhrt eine Kortikoidgabe zur verstarkten Pro-
duktion bestimmter Surfactantanteile [10] und andererseits zu einer schnelleren mor-
phologischen Lungenentwicklung Uber eine Induktion der Kollagen- und Elasthinsyn-
these [38, 65].

Ragosch und Weitzel flhrten 1993 eine Befragung in deutschen Frauenkliniken durch
und stellten fest, dass 17,3% der Arzte eine Kortikoidtherapie fir weniger wichtig bis
unwichtig hielten. Andererseits fihrten 91% der Kliniken eine Lungenreifeprophylaxe
routinemal3ig durch [98]. Bei Knitza et a. waren es 1989 noch 98,4% [75]. In den
USA wird nur bel etwa 20-30% der mdglichen Falle eine Kortikoidgabe gegeben [19,
55], so dass das National Institute of Health (NIH) 1994 Richtlinien zum Kortikoidein-
satz veroffentlichte [92].



Kortikoidgabe und RDS

Crowley falte in einer Metaanalyse die Ergebnisse von 15 kontrollierten Studien zu-
sammen und konnte zeigen, dass es bei prapartaler Kortikoidgabe zu einer signifikanten
RDS-Reduktion von 50% kommit. Die hochste RDS-Reduktion von 65% l&f3t sich laut
Crowley erreichen, wenn zwischen Kortikoidgabe und Geburt mindestens 24 Stunden
bis zu maximal sieben Tage vergehen. Aul3erhalb dieses Zeitraumes ist keine signifi-
kante RDS-Reduktion festzustellen [27].

Eine Kortikoidgabe ist bei drohenden Friihgeburten beiderlei Geschlechts zwischen der
24.-34. SSW sinnvoll. In den von Crowley analysierten Studien finden sich nur wenige
RDS-Félle bei Geburten nach der 34. SSW, so dass keine Aussage zur Effektivitét ei-
ner Kortikoidgabe flr dieses Schwangerschaftsalter moglich ist.

Desweiteren konnte Crowley feststellen, dass bei prépartaler Kortikoidgabe IVH und
NEC signifikant seltener auftraten. Die Erfolge einer Kortikoidgabe werden anschei-
nend nicht durch negative Langzeitwirkungen geschmélert, da in mehreren follow-up
Studien keine nachteiligen Effekte auf korperliche Entwicklung, Lungenwachstum oder
neurologisches Wohlergehen gefunden wurden [22, 27]. Insgesamt spiegeln sich diese

positiven Auswirkungen in einer um 40% signifikant erniedrigten Mortalitét wider [27].

Kortikoidgabe bei Risikoschwanger schaften

Fruhgeburtlichkeit kann die Folge unterschiedlicher Risken sein. Schwangerschaften
mit vorzeitigem Blasensprung, mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und
Wachstumsretardierung machen 40-50% der Frihgeburten aus. Eine Beurteilung der
Studienergebnisse zur Kortikoidgabe bei Riskoschwangerschaften ist schwierig, da je-
de Studie unterschiedliche Schwerpunkte setzt, z.B. in der Auswahl des untersuchten

Schwangerschaftsalters oder der Gewichtsklassen der Neugeborenen.

Das NIH empfiehlt eine Kortikoidgabe bel allen drohenden Frihgeburten vor der 34.
SSW [92].



Kortikoide haben eine immunsupprimierende Wirkung auf den menschlichen Organis-
mus. Bei prapartaler Kortikoidgabe ist deshalb theoretisch das Risiko einer maternaen
bzw. fetalen oder neonatalen Infektion erhtht. Besonders schwierig sind in diesem Zu-
sammenhang Empfehlungen zu einer Kortikoidgabe bei Schwangerschaften, die durch
einen vorzeitigen Blasensprung kompliziert sind. Wegen des fehlenden I nfektionsschut-
zes durch eine intakte Fruchtblase ist eine Immunsuppression besonders tiberdenkens-

wert.

Im Consensuspapier des US-amerikanischen National Institute of Health (NIH) wird
bei Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung vor der 30.-32. SSW und ohne
Infektionszeichen die Kortikoidgabe empfohlen [92]. Crowley et a. weisen fir Neuge-
borene einer durch vorzeitigen Blasensprung betroffenen Schwangerschaft eine RDS-
Reduktion um 56% nach und empfehlen eine Kortikoidgabe solange keine Infektions-
zeichen bestehen [27, 28]. Dies bestétigen Ghidini et a. fur Schwangerschaften mit
vorzeitigem Blasensprung vor der 32. SSW [43]. Auch Arias et al. und Modanlou et al.
finden bel prépartaler Kortikoidgabe bei Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasen-
sprung eine signifikant erniedrigte RDS- und Mortalitétsrate ohne signifikant mehr
Sepsisfélle [5, 88].

Lewis et al. und Neuhaus et al. erweitern die Betrachtung der Falle mit vorzeitigem
Blasensprung um den zusétzlichen Aspekt einer prépartalen Antibiotikagabe. Dabel
senkt die Kortikoidgabe die RDS-Rate signifikant, ohne dass maternale oder fetale In-
fektionsraten bzw. letale Sepsisfélle vermehrt auftreten [80, 93].

Die Latenzzeit zwischen vorzeitigem Blasensprung und Geburt sollte mdaglichst kurz
sein; bel einer Latenz von 24 Stunden, die Crowley zur Wirkungsentfaltung einer Kor-
tikoidgabe empfiehlt, ist die Gefahr maternaler und fetaler Infektionsraten gering. Bel
ansteigenden I nfektionsparameter sollte die Geburt eingeleitet werden.

Neugeborene diabetischer Mitter profitieren in Form reduzierter RDS-Raten am mei-
sten von einer optimalen Blutzucker-Einstellung, da dadurch Hyperinsulindmien ver-

mieden werden, die die Surfactantproduktion bremsen [26].



1.2.4 Surfactantsubstitution

In den 70er Jahren wurde Surfactant als oberflachenaktive Substanz nachgewiesen und
erste Subgtitutionen erfolgten. Wenig spéter lagen die Ergebnisse der ersten randomi-
gert kontrollierten Studien vor. 1988 wurde aus Kuhlungen gewonnenes Surfactant als
Substitutionsstoff fir den Menschen zugelassen und konnte bei Neugeborenen mit dro-
hendem RDS eingesetzt werden [67]. Die Testung gegen einen Placebo erfolgte bis
etwa Mitte der 90er Jahre. Bei der Surfactantsubstitution treten sowohl positive als

auch negative Effekte auf.

Jobe zitiert Soll’s Metaanalyse von 1997, in der eine Surfactantgabe zu einer signifikant
reduzierten Gesamtmortalitét, RDS-Mortalitdt und Anzahl von Pneumothoracis fuhrt
[67]. Hamvas et al. finden in ihrer Vergleichsstudie der Jahre 1987-88 und 1991-92 ei-
ne signifikant gesunkene neonatale Mortalitét seit Einfihrung der Surfactantsubstituti-
on im Jahr 1990 fir sehr untergewichtige (very low birthweight, VLBW) Neugeborene
[55].

Fraglich bleibt bisher die Pathogenese beobachteter Lungenblutungen bei Surfactantga-
be, da auch das RDS selbst zu Lungenblutungen fiihren kann [100, 116]. Ebenso unge-
klart bleiben die Langzeitwirkungen von beobachteten Blutdruckschwankungen, Ande-
rungen der Hirndurchblutung und elektrocorticaler Depression [59, 102, 115]. Weiter-
hin wird eine verminderte immunologische Kompetenz in der Lunge sowie das Risiko
von slow-virus Infektionen (z.B. Creutzfeldt-Jakob-Krankheit) durch die Gabe von
Surfactant tierischen Ursprungs diskutiert [119].

Kortikoidgabe und Surfactantsubstitution

Neben den positiven Auswirkungen, die sich alein durch die Surfactantsubstitution er-
geben, konnte gezeigt werden, dass sich zusétzlich bessere Ergebnisse bei den substi-
tuierten Neugeborenen erzielen lief3en, wenn die Mutter prépartal Kortikoide erhalten

hatte: Die Haufigkeit und die Schwere eines RDS als auch seiner Komplikationen wie



IVH, NEC und BPD, traten seltener auf und die Uberlebensraten [68, 69, 70, 88] er-

hohten sich.

In vielen Studien zur Surfactantsubstitution werden allerdings nur eingeschrankt Korti-
koide gegeben. Bei Merritt et al. [87] wurden 4% und bel Egberts et al. [36] 19,4% der
Mutter mit Kortikoiden prépartal prophylaktisch behandelt, bei Hamvas et al. [55] und
Hudak et al. [63] waren es 28% respektive 34%. Bei Kendig et a. erhielten in einer
1991 veroffentlichten Studie 31% der teilnehmenden Mitter Betamethason [72], in der
Studie von 1998 waren es nur wenig mehr Mdtter, namlich 35,5% [73]. Insgesamt
wird vermutet, dass der maximal mogliche Effekt einer Surfactantsubstitution noch
nicht erreicht sein kann [11, 69, 123].

Zeitpunkt der Surfactantsubstitution

Noch ungeklért sind Vor- und Nachteile einer prophylaktischen gegenliber einer thera-
peutischen Surfactantsubstitution. Bei der prophylaktischen Gabe mit dem ersten
Atemzug wird das Surfactant gleichméfdig in der Lunge verteilt und Lungenschadigun-
gen, die schon in den ersten Minuten auftreten, dadurch verhindert [94, 95]. Von
Nachtell ist eine mogliche weitere Destabilisierung des Neugeborenen in der kritischen
Phase der kardio-pulmonaen Adaption und die unnétige Behandlung von Neugebore-
nen mit ausreichender Lungenreife [33, 53, 72]. Bei der therapeutischen Gabe wird erst
bei klinisch oder radiologisch gesichertem RDS substituiert. In Morleys Metaanalyse zu
therapeutischer versus prophylaktischer Gabe kommt es bei prophylaktischer Gabe zu
einer Reduktion der neonatalen Mortalitét um 39% und der Gesamtmortalitdt um 36%
bei einer signifikanten Reduktion eines schweren RDS. In der Gruppe mit therapeuti-
scher Gabe benétigten nur 48% der Neugeborenen Surfactant, d.h. es kann vermutet
werden, dass in der Gruppe mit prophylaktischer Gabe jedes zweite Neugeborene un-
notig behandelt wurde [90]. Bei Walti und Monset-Couchard betrégt dieser Anteil 40%
[119]. In den Studien zu Beginn der 90er Jahre wurde eine therapeutische Gabe bis zu
mehreren Stunden nach Geburt durchgefiihrt und ergab schlechtere Ergebnisse as bei
Gabe mit oder innerhalb von 10 Minuten nach der Intubation [16, 72, 90]. In Kendigs
Studie von 1998 gilt eine Gabe nach 10 Minuten als therapeutische und fihrt zu gleich



guten Ergebnissen wie die prophylaktische Gabe sofort mit der Intubation, die mehr
Probleme bel der Applikation nach sich zieht [73].

Auch ein verlasdicher Lungenreifetest konnte helfen, prépartal die Neugeborenen zu
identifizieren, die tatsachlich einen Surfactantmangel haben. Nur in wenigen Studien
fuhrt ein ,reifer* Lungenreifetest zum Studienausschluss, d.h. zu keiner Surfactantsub-
stitution [33, 69, 87]. In der Uberwiegenden Anzahl der Surfactantstudien werden keine
Lungenreifetests durchgefiihrt, von denen die Substitution abhéngig gemacht wird [vgl.
a 14, 16, 32, 63, 71, 72, 73, 88, 89, 107].

1.2.5 Lungenreifetests

Um die Geféhrdung von Neugeborenen durch eine unreife Lunge zu erkennen, wurden
Lungenreifetests entwickelt. Mit ihrer Hilfe soll das weitere geburtshilfliche Vorgehen
pré& und postpartal zielgerichtet unterstiitzt oder optimiert werden: Einleitung der Ge-
burt, Durchfihrung einer RDS-Prophylaxe durch Lungenreife induzierende Substan-
zen, Durchfiihrung einer Tokolyse und/oder der postpartale Einsatz von Surfactant. Es
existieren mittlerweile eine Vielzahl an Lungenreifetests, von denen die meisten die
biochemische Reife der Lunge ermitteln: Schon im Mutterleib macht das Ungeborene
Atembewegungen, durch die oberflachenaktive Substanzen der Lungenalveolen in das
Fruchtwasser gelangen. Durch eine Amniocentese (AC) oder, bei vorzeitigem Blasen-
sprung, auch vaginal wird Fruchtwasser gewonnen und auf die entsprechende Substanz

untersucht.

Wie bel jedem Testverfahren, wird die Verlailichkeit anhand von Testgitekriterien er-
mittelt. Fur die Klinische Praxis von Bedeutung sind vor alem der positive prédiktive
Wert (positive predictive value, PPV) und der negative pradiktive Wert (negative pre-
dictive value, NPV), die wiederum von der Inzidenz einer untersuchten Erkrankung
abhéangig sind. Dies ist im Rahmen der Lungenreifediagnostik von Bedeutung, da die
RDS-Inzidenz mit zunehmenden Gestationsalter abnimmt. So wird der NPV mit zu-
nehmendem Gestationsalter besser, wenn die Anzahl gesunder Kinder zunimmt, wah-
rend der PPV bei frihem Gestationsalter besser ist, wenn ein RDS haufiger auftritt.
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Sensitivitét und Spezifitdt sagen rickwirkend etwas Uber die Verlailichkeit eines Test-

verfahrens aus, siehe auch nachfolgende Testgutekriterien der Lungenreifediagnostik:

Sengitivitédt:  Neugeborenenantell mit RDS,

dessen Testergebnis auf Lungenunreife schlief3en lief3.
Spezifitat: Neugeborenenanteil ohne RDS,

dessen Testergebnis auf Lungenreife schliessen lief3.
PPV: Neugeborenenanteil mit einem Testergebnis,

dasfur ,,unreife Lunge”* sprach und der ein RDS entwickelt.
NPV: Neugeborenenanteil mit einem Testergebnis,

dasfur ,reife Lunge* sprach und der kein RDS entwickelt.

Im folgenden werden die haufigsten Testverfahren vorgestellt.

L ecithin-Sphingomyelin-Ratio (L/S) und Phosphatidylglycerol (PG)

1971 verdffentlichten Gluck et al. erste Testergebnisse zur Vorhersage der Lungenrei-
fe, da das Gestationsalter nicht immer dem Lungenreifegrad entspreche. Gluck be-
schreibt Lecithin as wichtigste Lipidkomponente der oberfléchenaktiven Substanzen
und die zunehmende Menge des Lecithins neben dem Sphingomyelin als Mal3 fir die
zunehmende Ausreifung der Lunge. Durch dinnschichttomographische Bestimmung
konnen diese Mengen quantifiziert werden. Gluck et al. konnten bei 302 Amniocente-
sen zeigen, dass die Gesamtmenge der Fruchtwasserlipide im Laufe der Gestation zu-
nimmt, mit einem steillen Anstieg in der 35. SSW. Dieser Anstieg ist vor allem auf die
Zunahme des Lecithins zurtickzufiihren und ist gleichbedeutend mit Lungenreife: Be-
steht ein Verhaltnis von Lecithin zu Sphingomyelin (L/S-Ratio) von >2 wird kein RDS
auftreten. Der zuerst durchgefiihrten eindimensionalen werden spater die zweidimen-
sionale Dunnschichttomographie mit Bestimmung weiterer Lungenlipide vorgezogen
[44, 47, 77]. Vagina gewonnene Proben sollten nur untersucht werden, wenn ein aus-

reichender Fruchtwasserflufd mit klarem Fruchtwasser vorliegt [48].

1973 beschrieben Gluck und Kulovich die unterschiedliche Entwicklung des L/S-Ratios
bei bestimmten Schwangerschaften. Fir Schwangerschaften bei Diabetes mellitus der



11

Klassen A-C (White Klassifikation) oder Hydrops fetalis weisen sie eine verspétete
Lungenreifung nach. Eine vorzeitige Reifung der Lunge finden sie fir Neugeborene
von Mttern mit hypertensiven oder renalen Erkrankungen, Diabetes mellitus (Klassen
D-F), Sichelzellanamie, Plazentaerkrankungen (Placentainsuffizienz, Placenta Zirkum-
vallata, chronisch retroplazentare Blutung), vorzeitigem Blasensprung oder intraveno-
sem Drogenkonsum. Die beschleunigte Lungenreifung wird durch die bei Stress er-
hohte Ausschittung von Steroidhormonen und deren reifeinduzierender Wirkung er-
klart [45]. Kulovich et al. fassen zusammen, dass ein fir Reife sprechendes L/S-
Testergebnis sehr verléasdich ist: 98% der Neugeborenen entwickelten tatsichlich kein
RDS[77]. Der L/S-Ratio gilt heute als ,,Goldstandard* und wird als Vergleichstest fur
neuere Testverfahren gewahlt. In einem Review zu Testverfahren von Wong et al. er-
reicht der L/S-Test gute Sensitivitétswerte (zwischen 67 und 100%) und NPV-Werte
(zwischen 86 und 100%), jedoch weniger gute Werte flr Spezifitét (zwischen 50 und
96%) und PPV (zwischen 14 und 87%) [122].

Da nur 54% der Neugeborenen mit einem flir Lungenunreife sprechenden L/S-Wert ein
RDS entwickelten schlugen Kulovich et al. ein Lungenprofil vor, bei dem neben dem
L/S-Ratio noch die Lungenlipide Phosphatidylinositol (Pl) und Phosphatidylglycerol
(PG) bestimmt werden. PG wird erst nach der 35. SSW nachweisbar. Bei Schwanger-
schaften mit einem L/S-Wert, der ein RDS voraussagt, kann bei positivem Nachweis
von PG dennoch von Lungenreife ausgegangen werden [77]. Hallmann und Teramo
bestétigen die Wichtigkeit des PG-Nachweises, da auch bel einem L/S >2 RDS-Félle
auftreten konnen und somit erst bei zusétzlich vorliegendem PG von keinem RDS aus-
gegangen werden kann [54]. Cunningham et al. betonen, dass das Lungenprofil aler-
dings nur bedingt hilfreich sei, da es bei 10-47% aler Schwangerschaften zu keinerlel
PG-Nachwels trotz ausbleibendem RDS kommit. Liegt allerdings ein PG-Nachweis vor,
kann er as unterstiitzende Aussage Uber erreichte Lungenreife insbesondere bei diabe-
tischen Schwangerschaften mit L/S-Werten zwischen 2,0 und 3,0 dienen [29].

Hagen et al. erreichen bel dinnschichtchromatographischem PG-Nachweis gute Werte
der Sensitivitét (84%) und des NPV (95%). Eine vorausgesagte unreife Lunge bestétigt
sich jedoch selten, da viele Neugeborene trotz fehlenden PG-Nachweises kein RDS
entwickeln: Der PPV betragt nur 40% [52]. Vergleichbare Werte stellen Wong et al.
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fest und sehen den PG-Nachweis nur als verlailichen Parameter fir Lungenreife [122].
Dies bestétigen Anceschi et a. und betonen die Verlailichkeit des PG-Nachweises

auch fir kontaminierte Proben [3].

Im Universitétsklinikum Eppendorf (UKE) wurden, in Anlehnung an Gluck et a. und
Kulovich et al. [47, 77], der L/S-Ratio und PG diinnschichttomographisch bestimmt.
Der Gesamtzeitaufwand hierfir betrug 225 Minuten, davon 165 Minuten reine Arbeits-
zeit. Die hohe Zeitintensivitdt und die unvollstdndige Objektivitét, z.B. beim Aus
schneiden der photometrisch erstellten Kurven, sind Nachteile des L/S-Tests, ebenso

wie die Anfélligkeit fir Kontaminationen (Blut, Mukus, Mekonium).

PG kann, neben dem diinnschichttomographischen Testverfahren, auch durch Latexag-
glutination mit dem Testkit Amniostat immunologisch ermittelt werden. Dabel redu-
Ziert sich der Zeitaufwand auf ~20-30 Minuten und es ist keine Laborerfahrung nétig.
Garite et al. und Towers et al. fanden gute Ubereinstimmung dieses immunologischen
PG-Nachweises mit der diinnschichttomographischen Methode [40, 113]. Die Vortelle
des PG-Tests liegen in der geringen Beeinflussung durch Kontamination, da es sich um
einen nahezu ausschlief3lich lungenspezifischen Stoff handelt [23, 111, 113]. Allerdings
ist Vorsicht bei vaginaler Gewinnung geboten, da Bakterien PG hilden kénnen, das zu
falsch-reifen Ergebnissen fuhrt [106, 113]. Dubin betont deshalb die Notwendigkeit ei-
ner Fruchtwassergewinnung durch Amniocentese, auch bei Schwangerschaften mit
vorzeitigem Blasensprung und punktionsausreichendem Reservoir, da alle Lungenrei-
fetests durch Kontamination beeinflusst werden. Alternativ zur Amniocentese empfiehlt
er bel zu kleinem Reservoir die Fruchtwassergewinnung durch einen Katheter, der in
den Muttermund gelegt wird [35]. Zu einem dadurch mdglicherweise erhdhten I nfekti-

onsrisiko macht er keine Aussage.

Lamellar body count (LBC)

Bel diesem Test werden die lamellar bodies des Fruchtwassers als Anzahl/pl mit einer

herkdmmlichen Zahlkammer flr Blutzellen gezahlt, dadurch ist der Test einfach, hillig,
objektiv und schnell durchfuhrbar. Von Nachteil ist, dass die Reifegrenzen zahlkam-
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merabhangig sind und bel der Probenzentrifugation unterschiedlich vorgegangen wird,

S0 dass Laborvergleiche schwierig sind.

Lee et al. finden eine dem L/S-Test vergleichbare Testglte fur den LBC-Test: Bei ei-
nem fir Lungenreife (=50.000/ul) sprechenden Ergebnis ergibt sich eine Sensitivitét
von 100%, Spezifitét von 73%, PPV von 31% und NPV von 100% [79]. Auch Fak-
houry et al. [37] und Dilena et a. [31] bestétigen eine signifikante Korrelation der
LBC- mit den L/S- und PG-Ergebnissen (Lungenreife bei >30.000/pl). Bei Fakhoury et
al. werden alle RDS-Félle korrekt vorausgesagt, bei Dalence et a. findet sich eine hohe
Sensitivitdt und ein hoher NPV von jeweils 100%, eine Spezifitdt von 64% und ein
PPV von 28%. Bel einem Testergebnis von <10.000/pl kénne von Lungenunreife aus-
gegangen werden (PPV 67%) [30]. Eine signifikante Korrelation fir den LBC- mit
dem L/S-Test beschreiben auch Ashwood et al. (Lungenreife bei >55.000/pl): Sensiti-
vitat und NPV 100%, Spezifitat 59% und PPV 24% [8].

Fluoreszenz Polarisation (T Dx-assay Abbot Laboratories)

Beim TDx-Test konkurrieren Albumin und Surfactant um einen fluoreszensierenden
Farbstoff, der an Surfactant gebunden eine geringere Polarisation zeigt. Das Verhdltnis
des zunehmenden Surfactantanteils zum gleichbleibenden Albuminanteil (Surfac-
tant/Albumin, S/A) wird ermittelt und in mg/g angegeben. Die Vorteile dieses Tests
haben ihn zu einer attraktiven Alternative zum L/S-Test gemacht: Der TDx-Test ist
objektiv, schnell und einfach durchfihrbar, standardisierbar, auch bei geringgradiger
Kontamination und bei Diabetes mellitus-Patientinnen anwendbar. Im Vergleich zum
L/S-Test erreicht er gleich gute oder bessere Testgutekriterien.

Hagen et al. finden fir den TDx-Test im Vergleich zum L/S-Test insgesamt signifikant
bessere Werte fur die Sensitivitdt und den NPV, jedoch insgesamt eine hdhere Spezifi-
tét fir den L/S-Test. Betont wird die Abhangigkeit der Testergebnisse vom Gestati-
onsalter [52]. Diese Abhangigkeit greifen Tanasijevic et al. auf und beschreiben ein

Kurvenmodell: Bei einem fir Lungenunreife sprechenden Testergebnis von S/A
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<70mg/g betrégt die RDS-Wahrscheinlichkeit ~35% in der 27. SSW, ~12% in der 32.
SSW und etwa ~5% in der 36. SSW [112].

Die Anwendbarkeit des TDx-Tests in Verbindung mit einem PG-Nachweis durch den
Amniostat bei Mittern mit einem Diabetes mellitus zeigen Livingston et al.. Sie finden
eine Sengtivitdt von 75%, Spezifitdt von 83%, einen NPV von 99% und PPV von
17%. Auller bei vier Neugeborenen wurden ale Testergebnisse durch einen PG-
Nachweis bestétigt. Die Autoren werten insgesamt ein Testergebnis S/A=70mg/g als
beweisend flr Lungenreife, auch bei fehlendem PG-Nachweis [85].

Wong et a. finden fir den TDx-Test in ihrem Review durchschnittlich eine hdhere
Sensitivitdt (97%) und einen hoheren NPV (fast 100%) als fur den L/S (86% und
97%), aber eine durchschnittlich hthere Spezifitét fur den L/S-Test (78% versus 72%)
[122]. Bender et al. [13] und Chen et al. [21] betonen die Vorteile des TDx-Tests und
bestétigen die gleichwertige Testgite. Eine hochsignifikante Korrelation des TDx-Test
mit dem L/S-Test fanden Dilena et al. [31].

Der Shake-Test und Foam stability index (FSI)-Test konnten sich als Testverfahren
trotz guter Spezifitét und gutem NPV [3, 49, 60] nicht durchsetzen, da sie zu sehr von
subjektiver Bewertung abhangig sind. Neuere Lungenreifetests beinhalten die Bestim-
mung von Lungenlipiden durch Infrarotspektrumsanalyse oder den Nachweis der
Hauptkomponente des aktiven Surfactants. Sie erreichten in den bisher veréffentlichten
Teststudien hohe Testgitewerte [2, 83, 84], wurden bisher jedoch nur wenig Uberprift

und mit anderen Tests verglichen.

Testkaskaden

Bel gleichzeitiger Anwendung mehrerer Tests zur gegenseitigen Validierung kann es zu
gegensdtzlichen Ergebnissen bel zusétzlich hdheren Kosten kommen, so dass in den
80er Jahren erstmals Testkaskaden erprobt wurden. Hierbei werden nur bei festge-
stellter Unreife durch den ersten Test ein oder mehrere Tests nachgeschaltet; ein ,rei-
fes* Testergebnis wird als sicheres angesehen.
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Bayer-Zwirello et a. und Bonebrake et a. schlagen die Kaskade TDx-L/S-Test vor.
Sie empfehlen die Durchfihrung eines L/S-Tests bei TDx-Werten <70 mg/g [12, 17].
Ragosch et al. postulieren die Kaskade Amniostat-LBC-TDx-Test. Damit erreichen sie
insgesamt eine Sengitivitét und NPV von 100%, Spezifitét von 90% und PPV von 47%
[99]. Lee et a. schlagen den LBC-Test als ersten vor und empfehlen die Durchfiihrung
eines L/S-Tests, wenn sich ein LBC von unter 50.000/pl findet [79].

Der Anteil der Proben, bei denen Lungenreife vorhergesagt wird und bei denen deshalb
weitere Tests nicht notwendig sind, liegt zwischen 36,5% und 62,1% [17, 99].

Tabelle A und B stellen in der Ubersicht die Lungenreifetests und ihre Testglite vor.
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Tabelle B: Beispiele flr Testglite von Lungenreifetests

Test Kaskade:
TN L/S TDx PG LBC LBC* | Amniostat-
gutein % LBC -TDx
Sensitivitat | 67-100 | 91-100 | 80- 100 75 100 100
Spezifitat 50-96 | 48-81 | 23-83 95 59 90
PPV 14-87 17 - 47 9-62 67 24 47
NPV 86-100 | 97-100 | 95- 100 96 100 100

Literaturnachweis: L/S, TDx, PG [122], LBC' Lungenreife bei 210.000 lamellar bodies/ul [30],
LBC* Lungenreife bei >55.000 lamellar bodies/ul [8], Kaskade [99]

Lungenreifetests und Gestationsalter

Die Grenzen des Gestationsalters, innerhalb derer eine Lungenreifetestung fr sinnvoll
erachtet wird, sind besonders fur die sehr frihen und spéten Gestationsaltergruppen
umstritten. Wenn sich bei friihem Gestationsalter, auf Grund eines falschen NPV eine
als reif diagnostizierte Lunge als unreif herausstellt, ist dies ebenso nachteilig wie die
unndtige Verléngerung einer Schwangerschaft bel htherem Gestationsalter auf Grund
eines falschen PPV, der eine unreife Lunge vorhersagte: Creasy und Simon kommen in
ihrem Review zu dem Schluss, dass auf ein fur Lungenreife sprechendes L/S-Ergebnis
mit zunehmendem Gestationsalter zwar Verlass ist, ein ,unreifes’ Testergebnis wird
mit zunehmendem Alter jedoch unzuverlassiger, da die Inzidenz des RDS abnimmt. Ein
L/S-Testergebnisist deshalb nicht viel hilfreicher als die bekannte RDS-Inzidenz fir ein
bestimmtes Gestationsalter [25]. Dubin fuhrt aus, dass fir Neugeborene das RDS-
Risiko nach der 36. SSW <1% betrégt. Bei dieser niedrigen Inzidenz ergdbe sich selbst
bei einer Testspezifitdt von 99% nur ein PPV von maximal 50%, d.h. der Anteil der
falsch-positiven Testergebnisse ist genauso grofd wie der Anteil der falsch-negativen
[34].

Die Argumente zur Lungenreifetestung im Rahmen der friihen Gestationsaltergruppen
sind unterschiedlich und zum Teil gegensétzlich. Das American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) argumentiert gegen die Durchfiihrung eines Lungen-

reifetests vor der 33. SSW, da ein Ergebnis, das fur Lungenreife spricht, unwahr-
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scheinlich ist und von Unreife ausgegangen werden kann [1]. Harker et al. andererseits
argumentieren fur die Durchfiihrung eines L/S-Tests vor der 30. SSW, da sich dann die
Vorhersage eines RDS um 18% erhoht, als wenn nur die RDS-Inzidenz des Gestati-
onsalters berticksichtigt wird. Durch einen Lungenreifetest sei so eine selektive pro-
phylaktische Surfactantsubstitution moglich [56].

Ghidini et a. warnen davor, sich bei Geburten vor der 31. SSW auf ein fir Lungenreife
sprechendes Testergebnis zu verlassen, da in ihrer Studie selbst bei nachgewiesener
Reife noch ein RDS-Risiko von 87% vorlag [42]. Ahnliche Ergebnisse finden sich bei
Wigton et al. [121] und Lauria et al., die bel Frihgeburten vor der 31. SSW das Gesta
tionsalter als einen besseren Pradiktor fir zu erwartende Morbiditét ansehen als ein fur
Lungenreife sprechendes L/S-Testergebnis [78]. Ursache dieser falsch-reifen Tester-
gebnisse kann der von Kulovich et a. beschriebene hohe Anteil des ungeséttigten nicht-
oberflachenaktiven Lecithins sein, welches den L/S-Wert erhdht, ohne tatsachlich Lun-

genreife vorher zu sagen [77].

Hunink et al. kommen zu dem Ergebnis, dass fur den L/S-Test je nach Gestationsalter
angepaldte Reifewerte ermittelt und angewendet werden missen, um gleichbleibende
Vorhersagegute zu erreichen [64]. Fur den TDx-Test wurden statistisch Reifegrenzen
ermittelt, die eine differenzierte Testinterpretation in Abhangigkeit vom Gestationsalter
ermoglichen [52, 112].

Bel Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung sehen Harper und Lorentz kei-
nen Nutzen in der Durchfiihrung eines Tests, da die RDS-Inzidenz mit dem Gestations-
alter korreliere und nicht mit dem L/S-Ergebnis [57]. Ragosch et a. empfehlen einen
Lungenreifetest bel vorzeitigem Blasensprung nur vor der 34. SSW [99]. Cotton et al.
raten von der Durchfiihrung eines Lungenreifetests vor der 32. SSW ab, da die Morbi-
ditét auch bel nachgewiesener Reife hoch ist. Nach der 34. SSW wiederum ist die
Morbiditét niedrig und es wird die Geburtseinleitung ohne vorherigen Lungenreifetest
empfohlen; nur fir den Zeitraum 32.-34. SSW konne ein Lungenreifetest die klinische

Entscheidungsfindung unterstiitzen [24].
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Fur Schwangerschaften mit vorzeitiger Wehentétigkeit ziehen Myers et al. Grenzen:
Sie halten eine Lungenreifetestung vor der 34. SSW nicht fur kosteneffektiv und sinn-
voll und empfehlen die Durchfiihrung einer Tokolyse und Kortikoidgabe. Lediglich in
der 34.-36. SSW sollen diese Mal3nahmen sinnvollerweise von einem Lungenreifetest
abhéngig gemacht werden. Nach der 36. SSW sollte die Geburt eingeleitet werden
[91].

Lungenreifetestsin besonderen Situationen

Neben den Einschrénkungen zur Anwendbarkeit von Lungenreifetests in Abhangigkeit
vom Gestationsalter kdnnen drohende Frithgeburten von weiteren Komplikationen be-

troffen sein, die die Vorhersagekraft von Lungenreifetests beeinflussen.

Hierzu gehdren Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung, bei denen haufig nur
vagina Fruchtwasser gewonnen wird, Schwangerschaften mit fetaler Hamolyse,
Schwangerschaften diabetischer Mitter und Schwangerschaften mit kontaminiertem
Fruchtwasser (Blut, Mekonium, Mukus). Es findet sich bisher keine Studie, die alle
Beeinflussungsfaktoren auf das Testergebnis berticksichtigt.

Waéhrend in einigen Studien Schwangere mit vorzeitigem Blasensprung explizit aus-
schlossen werden [41, 91, 104], berticksichtigen andere Autoren nur Fruchtwasserpro-
ben, die durch Amniocentese gewonnen wurden und schlief3en Proben durch vaginale
Gewinnung aus [vgl. a. 17, 21, 30, 31, 40, 42, 47, 60, 85, 97]. Die Studien von Lauria
et a. [78] und Wigton et al. [121] schlief3en zwar Schwangerschaften mit vorzeitigem
Blasensprung und vaginaler Fruchtwassergewinnung ein, kommen aber zu dem Ergeb-
nis, dass das Gestationsalter ein besserer Vorhersagewert fir zu erwartende Morbiditét
ist als ein Lungenreifetest. Wieder andere Autoren weisen darauf hin, dass die Anzahl
ihrer Proben aus vaginaler Fruchtwassergewinnung zu gering ist, um statistische Aus-

sagen machen zu konnen [1, 24].

Bel weiteren Studien werden alle kontaminierten Proben ausgeschlossen [vgl. a 3, 8,
37, 52, 79, 99, 112]. Wong et a. beziehen diese und Proben von Schwangerschaften
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mit vorzeitigem Blasensprung ein und stellen fest, dass Blut L/S-Testergebnisse falsch
erhdht und Mekonium sie falsch erniedrigt [122]. Zu &hnlichen Ergebnissen kommen
Hunink et al. [64].

Schwangerschaften mit fetaler Hamolyse werden von Wigton et al. [121] und Harper
und Lorentz [57] ausgeschlossen, wahrend Bayer-Zwirello et al. die Verfalschung der
Testergebnisse durch Hamolyseprodukte mit zu bedenken geben [12]. Pardi et a. er-
wahnen Schwangerschaften mit [soimmunisierung, bei denen es aufgrund wiederholter
Amniocentesen (zur Bestimmung des Grades der fetalen Hamolyse) durch Blutkonta
mination zu falschen Ergebnissen kommen kann. Sie sehen nur eine eingeschrankte

Verwendbarkeit des L/S-Tests fur Schwangerschaften mit 1soimmunisierung [96].

Die Beeinflussung des Diabetes mellitus auf Lungenreifetestergebnisse ist heute im Ge-
gensatz zu friher von geringerem Interesse, auch wenn einige Studien diabetische Pati-
entinnen noch ausschliel3en [vgl. a. 17, 25, 40, 42, 52, 57, 91, 104, 121]. Gluck und
Kulovich fanden keinen Unterschied beztiglich der Lungenreife von Neugeborenen bel
Schwangeren mit oder ohne Diabetes mellitus und argumentierten, dass dies mit der
besseren Betreuung diabetischer Schwangerer zusammenhangt [45, 76]. So werden
mittlerweile Diabetes mellitus-Schwangerschaften in die Studien eingeschlossen [vgl. a.
3,8, 12, 21, 60, 96, 97, 99, 112, 113, 122] oder nicht explizit ausgeschlossen [vgl. a
37, 40, 56, 64, 78, 79]. Betont wird die optimale Blutzucker-Einstellung bei diabeti-
schen Patientinnen, da dies die Voraussetzung fur vergleichbare Ergebnisse sei und eine
generelle Testung bei Diabetikerinnen ohne drohende Frihgeburt entbehrlich macht.
Kjos et a. vermuten zusétzlich, dass durch eine engmaschige und strenge Blutzucker-
kontrolle auch andere Risiken, die bei Neugeborenen diabetischer Mitter haufiger auf-
treten, wie z.B. cardiale Fehlbildungen, die zum Klinischen Bild eines RDS fuhren kon-

nen und nicht durch Lungenunreife bedingt sind, reduziert werden kénnen [74].

Schwangerschaften, bei denen fetale Fehlbildungen vorliegen, werden in vielen Studien
ausgeschlossen, da nicht differenzierbar sei, ob die RDS-Symptomatik durch die Fehl-
bildung oder durch eine Lungenunreife bedingt ist [vgl. a. 8, 12, 13, 40, 41, 42, 56, 57,
64, 78].
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Problemstellung und Ziel der Arbeit

Ausgangspunkt dieser Arbeit sind klinische Probleme, die mit Diagnostik, Préavention

und Therapie der Lungenunreife bei Risikoschwangerschaften in Zusammenhang ste-

hen. Ziel der retrospektiven Studie war es, die Einsatzmdglichkeiten von Lungenreife-

testungen und ihre Auswirkungen auf das klinische Handeln zu untersuchen. Dafir

sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

©o g M w DN PE

Bel welchen Schwangerschaften wurden Lungenreifetests durchgefihrt?
Wie erfolgte die Fruchtwassergewinnung?

Welche Lungenreifetests wurden durchgeftihrt?

Wann wurde welche Lungenreifeprophylaxe gegeben?

Wie war die Testgite der durchgefiihrten Lungenreifetests?

Welchen Einfluss hatten Lungenreifetests auf das klinische Handeln, in Bezug auf

die Wiederholung unreifer Testergebnisse,

die Durchfuhrung/Fortfiihrung einer Prophylaxe,
den Erhalt der Schwangerschaft

die Geburtseinleitung und

die Surfactantsubstitution?

7. WEelche Kiriterien lassen sich entwickeln, die die Anwendung von Lungenreifetests

als Grundlage fur eine RDS-Prophylaxe, Geburtseinleitung oder Surfactantsubstitu-

tion als sinnvoll erscheinen lassen?

8. Kann auf Lungenreifetests verzichtet werden?
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3. M aterial und M ethoden

Als Datengrundlage dienten die Krankenakten aler Frauen in den Jahren 1990-1996,
bei denen eine Fruchtwasseruntersuchung zur prénatalen Lungenreifediagnostik in der
Frauenklinik am Universitétsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE) durchgefihrt wurde
und die auf3erdem folgende Einschlusskriterien erfillten:

 Die Fruchtwasseruntersuchungen fanden im UKE statt

» Lebendgeburt

» Einlingsgeburt.

Danach konnten 135 Frauen in die Untersuchung eingeschlossen werden.

Variablen

Anhand eines Erhebungsbogens wurden die Daten retrospektiv erfasst:

» Die pragpartale Datenerfassung beinhaltete: Alter der Mutter, SSW der Aufnahme,
Indikation zur Fruchtwasser (FW) -Gewinnung, Daten der FW-Gewinnung (Datum,
SSW, Gewinnungsmodus, L/S-Ratio, PG-Wert), RDS-Prophylaxe mit Datum, Dau-

er und Typ, Tokolysendauer und Komplikationen vor der Geburt.

» Postpartal wurde Geburtsmodus, Geschlecht, Gewicht, Atmungsprobleme, Schwere
der Atmungsprobleme sowie die Surfactantgabe dokumentiert. Bel Kindern mit At-
mungsproblemen wurden zur differenzierten Beurteilung die Kinderakten mit den
Daten zur Rontgenbeurteilung der Lunge und Hirnsonographie zusétzlich bertick-
sichtigt.

Die Datenverarbeitung fand mit SPSS for Windows statt, Signifikanztests wurden mit-
tels Chiquadrat durchgefuhrt. Die Signifikanzwerte liegen bel p <0,05 und fishers exact
<0,05.
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4, Ergebnisse

4.1 Tedindikation und Fruchtwassergewinnung

Grafik 1 zeigt, in welcher Schwangerschaftswoche die 135 Frauen das erste Ma im
UKE aufgenommen wurden. Die Dauer der Schwangerschaft umfasste zum Aufnah-
mezeitpunkt einen Zeitraum von der 20. bis zur 38. SSW. Die durchschnittliche
Schwangerschaftsdauer betrug 31,5 Wochen. 109 Frauen (80,7%) hatten die 35. SSW

noch nicht erreicht.

m Grafik 1. SSW zum Zeitpunkt der Aufnahme
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Das durchschnittliche Alter der Frauen bei Aufnahme betrug 29,8 Jahre, die jingste
Frau war 18, die dlteste 44 Jahre alt. Die Variationsbreite der Paritdt betrug 1-6, mit
einem Mittelwert von 1,9. 49 der Frauen (36,3%) waren Erstgebarende, 59 (43,7%)
Zweitgebarende und 27 (20%) Dritt- und Mehrgebéarende.

Aufnahmegrund und Indikationsstellung fir die Durchfiihrung eines Lungenreifetests
zeigt Tabelle 1. Zur Durchfiihrung eines Tests fuhrten am haufigsten, mit fast einem
Drittel (28,9%), Fale mit Isoimmunisierung bei Blutgruppenunvertréglichkeit, gefolgt
von Féllen mit vorzeitigem Blasensprung (23,7%) und mit Verdacht auf eine fetale
Fehlbildungen (11,9%). Alle anderen Griinde zusammen ergeben einen Prozentsatz von
33,5 %.
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B Tabdlel: Testindikation

Testindikation N %

| soimmunisierung 39| 289
PROM 32 23,7
V. a. fetale Fehlbildung 16 11,9
Wachstumsretardierung 13 9,6
Diabetes m./Gestationsdiabetes 12 8,9
Vorzeitige Wehen 11 8,1
Andere* 7 52
EPH-Gestose 3 2,2
Placentainsuffizienz 2 1,5
Gesamt 135 100

* Jeein Fall von: Nephropathie, Unterbauchschmerzen bel Z.n. Vulvektomie,
virale Encephalitis, Cervixinsuffizienz, relatives Missverhdltnis, V.a. AlS, V.a. NIHF

Tabelle 2 zeigt, dass Daten Uber 189 Fruchtwasseruntersuchungen (FW) erhoben wur-
den. Davon waren 54 (28,6%) Folgeuntersuchungen: 37 dieser 54 Folgeuntersuchun-
gen (68,5%) erfolgten als zweite, 14 (25,9%) als dritte und 3 (5,5%) als vierte Frucht-

wasseruntersuchung.

B Tabelle2: Anzahl der Fruchtwasseruntersuchungen

FW N %

FwW1 135 71,4
FW2 37 19,6
FW3 14 7.4
FwW4 3 1,6
Gesamt 189 100

Die 189 Fruchtwasseruntersuchungen verteilen sich folgendermal3en auf die 135 Frau-
en: Der grofite Teil der Frauen, ndmlich 98 (72,6%), hatte eine Fruchtwasseruntersu-
chung, 23 (17,0%) zwei und 14 Frauen (10,3%) hatten drei oder vier Fruchtwasserun-
tersuchungen, siehe Tabelle 3. Bei 12 dieser 14 Frauen lag als Indikation eine Isoim-

munisierung vor und bei zwel Frauen ein vorzeitiger Blasensprung.
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m Tabelle3: Anzahl der Fruchtwasseruntersuchungen pro Frau

FW pro Frau N %

Eine 98| 72,6
Zwei 23| 17,0
Drei 11 8,1
Vier 3 2,2
Gesamt 135 100

Grafik 2 stellt dar, dass der friiheste Zeitpunkt fur die erste Fruchtwasseruntersuchung
die 26. SSW, fir die zweite die 29. SSW und fur die dritte die 32. SSW war. Die drei

vierten Fruchtwasseruntersuchungen erfolgten in der 35. und 36. Schwangerschaftswo-

che.

B Grafik 2. Verteilung der Fruchtwassergewinnungen auf die SSW

In Tabelle 4 ist der Gewinnungsmodus der Fruchtwasseruntersuchungen dargestellt.

Knapp ein Viertel (24,3%) der Fruchtwasserproben wurde vaginal gewonnen, der

Uberwiegende Anteil (75,7%) durch Amniocentese.
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m Tabelle4: Modusder Fruchtwassergewinnung

Modus FW1-4 (%) | FW1 | FW2 | FW3 | FW4
Amniocentese 143 (75,7) 103 26 12 2
Vagina 46 (24,3) 32 11 2 1
Gesamt 189 (100) 135 37 14 3

4.2  Lungenreifetestergebnisse

In Anlehnung an die internationale Literatur wurde in dieser Untersuchung ein L/S-
Testergebnis von >2 als gleichbedeutend mit Lungenreife gewertet; sichere Lungenreife
wurde bel einem L/S-Ergebnis >2,5 angenommen. Ebenso wird bel einem positiven

PG-Nachweis Lungenreife erwartet.

Am UKE wurde as Lungenreifetest, neben der diinnschichttomographischen Bestim-
mung des Lecithin-Sphingomyelin Ratios (L/S), die dinnschichttomographische Be-
stimmung des Phosphatidylglycerols (PG) durchgefiihrt, dabei wurden (aufgrund eige-
ner unveroffentlichter Ergebnisse) L/S-Werte zwischen 1,8 und 2,5 als fraglich fir

Lungenreife sprechend eingestuft.

In der vorliegenden Untersuchung fanden sich bei insgesamt 189 Fruchtwasseruntersu-
chungen 109 fur Lungenreife sprechende Testergebnisse (L/S =2). Von diesen wurden
14 (12,8%) nochmals getestet, bel insgesamt sieben dieser 14 Félle lag ein L/S >2,5
vor: Bei zwei der 14 Félle handelte es sich um Frauen mit Diabetes mellitus, eine von
ihnen hatte einen L/S=2,1 und die andere einen L/S=3,5. Bei finf weiteren Fallen lag
ein vorzeitiger Blasensprung vor und es war vagina Fruchtwasser gewonnen worden;
davon drel Félle mit einem L/S-Wert zwischen 2,0-2,5 und zwei Félle mit L/S >2,5. Bel
den restlichen sieben Féllen lag eine | soimmunisierung vor; von diesen hatten drei einen
L/S-Wert zwischen 2,0-2,5, vier einen Wert >2,5.

Auf die unterschiedlichen Ursachen fir den Verzicht auf eine weitere Testung bei L/S-

Testergebnissen, die fir Lungenunreife (<2) sprechen, wird in Kapitel 4.4 eingegangen.

4.2.1 Lungenreifetest und Schwanger schaftswoche
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Tabelle 5 zeigt, dassin 95,3% aller Testungen ein L/S-Testergebnis vorlag, in 4,2% der
Félle lag ausschliefdlich ein PG-Testergebnis bei nicht bestimmbarem L/S-Wert vor. In

einem Fall war das Fruchtwasser fur eine Testung nicht geeignet.

B Tabelle5: Art der Lungenreifetestung

Test FW 1-4 (%) | FW1 | FW2 | FW3 | FW4
Nur L/S 122 (64,6) 82 26 12 2
L/S+PG 58 (30,7) 47 9 1 1
Nur PG 8 (4,2 5 2 1 0
Ohne Ergebnis 1 (05 1 0 0 0
Gesamt 189 (100) 135 37 14 3

Die Verteilung der L/S-Werte der ersten Fruchtwasseruntersuchung auf die Schwan-
gerschaftswochen zeigen Tabelle 6 und Grafik 3. Bel der ersten Fruchtwasseruntersu-
chung kam es zu 72 (53,3%) auf Lungenreife (L/S =2) hindeutende Ergebnisse, 50 da-

von (72,5%) erreichten einen L/S >2,5.

m Tabelle6: L/Sund SSW bei FW-Untersuchung 1

T——_SSW | 26.-30. | 31.-34. | 235 | Gesamt
L/S
<2 17 33 7 57
>2 4 33 35 72
Nicht bestimmbar 0 4 2 6
Gesamt 21 70 44 135

m Grafik 3: L/Sund SSW bei FW-Untersuchung 1

[ee)

L/S-Ratio
~

SSW
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Eine Fruchtwasseruntersuchung wird nach wissenschaftlichen Erkenntnissen nur bis zur
36. SSW empfohlen. Bei sieben Frauen wurde die erste Fruchtwasseruntersuchung
nach der 36. SSW durchgefiihrt. Es handelte sich um je zwel Schwangerschaften bei
Diabetes mellitus, mit einem wachstumsretardierten Fetus und mit |soimmunisierung.
In der Literatur wird fur diese Erkrankungen eine verspétete Lungenreife beschrieben.
Bei dem siebten Fall handelte es sich um eine Frau mit Unterbauchschmerzen und Zu-

stand nach Vulvektomie bei Vulva-Carcinom.

Bel Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung wird eine Lungenreifetestung bis
zur 34. SSW empfohlen. Bei 10 von 32 Frauen mit vorzeitigem Blasensprung (31,3%)
wurde nach der 34. SSW ein Lungenreifetest durchgefihrt.

Tabelle 7 und Grafik 4 zeigen die Verteilung der L/S-Werte bei den zweiten Frucht-
wasseruntersuchungen auf die Schwangerschaftswochen. Es konnten 23 ,reife’ L/S-
Werte erhoben werden, davon waren 18 mit einem L/S von >2,5 as ,sicher reif* zu

bewerten.

B Tabele7: L/Sund SSW bei FW-Untersuchung 2

\ssvv 26.-30. | 31.-34. | >35. | Gesamt
L/S

<2 2 9 1 12
>2 0 9 14 23
Nicht bestimmbar 0 1 1 2
Gesamt 2 19 16 37

m Grafik 4: L/Sund SSW bei FW-Untersuchung 2
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Bel der zweiten Fruchtwasseruntersuchung wurde bel vier Frauen ein Lungenreifetest
nach der 36. SSW durchgefihrt. Zwei dieser vier Frauen litten unter Diabetes mellitus,
bei den anderen zwei Schwangerschaften lag eine Isoimmunisierung vor. Weitere drei
Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung hatten eine zweite Fruchtwasserun-
tersuchung nach der 34. SSW.

Bel der dritten und vierten Fruchtwasseruntersuchung erfolgten von insgesamt 17
Testungen vier Testungen nach der 36. SSW; bei allen vier lag eine Isoimmunisierung
vor. Weitere drei Testungen erfolgten nach der 34. SSW bel Frauen mit vorzeitigem

Blasensprung.

In der Literatur wird fir Testungen vor der 32. SSW das gehaufte Auftreten von Te-
stergebnissen beschrieben, die félschlicherweise Lungenreife vorhersagen. Von 189
Fruchtwasseruntersuchungen erfolgten 40 (21,2%) vor der 32. SSW.

4.2.2 Ubereinstimmung der L/S- und PG-Testergebnisse

Bel der ersten Fruchtwasseruntersuchung zeigten 53,3% der Félle ein fir Lungenreife
sprechendes L/S-Testergebnis (L/S =2); bel der zweiten Untersuchung zeigten, in
Ubereinstimmung mit der fortgeschrittenen Schwangerschaft, 62,2% ein L/S >2. Der
Unterschied zwischen dem L/S- und PG-Test besteht in der von der Schwanger-
schaftsdauer abhangigen unterschiedlichen Reaktion: Ein fur Lungenreife sprechender
L/S-Wert findet sich zu einem friheren Zeitpunkt der Schwangerschaft als ein positiver
PG-Wert.

Tabelle 8 zeigt die Testindikationen fur die Félle mit erfolgter PG-Testung.



B Tabelle8: Indikationen bel PG-Testungen

Testindikation
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FW4

PROM
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Bel insgesamt 32 aller 135 Félle lag ein vorzeitiger Blasensprung vor. Bel 18 dieser 32

Félle (56,3%) wurde bel einer der Fruchtwasseruntersuchungen ein PG-Test durchge-

fuhrt.

Vorzeitiger Blasensprung und Diabetes mellitus stellten mit 50,0% (N=26) die haufig-

ste Indikation fur paralele L/S- und PG-Testungen dar. Isoimmunisierung und vorzei-

tiger Blasensprung fuhrten am haufigsten von alen Féllen zu wiederholten Testungen.

Bel der Auswertung der Testergebnisse der ersten Fruchtwasseruntersuchungen wird

zwischen einem L/S =2 und einem positiven PG-Wert keine signifikante Korrelation er-
reicht, fishers exact 0,1069, vergleiche Tabelle 9.

m Tabele9: L/Sund PG bei FW-Untersuchung 1

QG negativ | postiv | Gesamt
L/S

<2 12 0 12
>2 28 7 35
Gesamt 40 7 47

fishers exact=0,10692

L/S-Testergebnisse >2,5 korrelieren mit positiven PG-Ergebnissen, fishers exact 0,032,
siehe Tabelle 10. Zu beachten ist hierbel, dass sich nur bei 6 von insgesamt 22 L/S-

Ergebnissen >2,5 (27,3%) positive PG-Nachweise finden.



m Tabelle10: L/Sund PG bei FW-Untersuchung 1

PG negativ ostiv | Gesamt
L/S\ €g p
<25 24 1 25
>25 16 6 22
Gesamt 40 7 47

fishers exact=0,032
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Auch bel der zweiten Fruchtwasseruntersuchung stimmen L/S- (22) und PG-

Ergebnisse selten Uberein, fishers exact 0,41667, obwohl prozentual mehr fir Lungen-

reife sprechende L/S-Ergebnisse vorliegen, siehe Tabelle 11.

m Tabellell: L/Sund PG bei FW-Untersuchung 2

PG | negativ | postiv | Gesamt
L/ ™~
<2 1 1 2
>2 6 1 7
Gesamt 7 2 9

fishers exact=0,41667

Zwischen einem ,sicher reifen” L/S-Testergebnis (>2,5) und einem positiven PG findet

sich hier keine Korréelation, fishers exact 0,722, siehe Tabelle 12.

m Tabelle12: L/Sund PG bei FW-Untersuchung 2

\PG negativ | postiv | Gesamt
L/S
<25 3 1 4
>25 4 1 5
Gesamt 7 2 9

fishers exact=0,722

Demnach bestétigt der PG-Nachwels die L/S-Testergebnisse ausschliefdlich bei den er-

sten Fruchtwasseruntersuchungen und zwar nur bel L/S-Werten >2,5. Gliltige Aussa

gen zur Bestétigung von L/S-Ergebnissen durch PG-Werte fir die zweiten Fruchtwas-

seruntersuchungen sind wegen der kleinen Fallzahlen nur eingeschrankt mdglich. Alle

Félle bei denen ein positiver PG-Nachweis gefunden wurde, wurden nicht erneut gete-

Stet.



4.3  Neugeborenenmerkmale

VVon den 135 Neugeborenen waren 62 (45,9%) weiblichen und 73 (54,1%) mannlichen
Geschlechts. Tabelle 13 zeigt die Haufigkeiten der Geburtsmodi: 76 der Neugeborenen
(56,3%) wurden vaginal geboren (inklusiver einer Zangengeburt), 59 der Neugebore-

nen (43,7%) wurden per Sectio entbunden, davon 10 Sectiones nach Spontanversuch.

m Tabdlel13: Geburtsmodus

Entbindung N %

Vagina 76| 56,3
Sectio 59| 43,7
Gesamt 135 100

Die Geburt der Neugeborenen fand, wie Grafik 5 zeigt; zwischen der 29. und 41. SSW
statt, durchschnittlich in der 36. SSW.

m Grafik 5: SSW be Geburt
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88 Neugeborene (65,2%) kamen als Frihgeburt vor der 38. SSW auf die Welt, verglei-

che Tabdlle 14.
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m Tabdle14: SSW be Geburt

SSW N %

< 38. 88| 65,2
> 38. 47| 34,8
Gesamt 135 100

Tabelle 15 zeigt die Verteilungen der Gewichtsklassen auf die Neugeborenen. Neuge-
borene mit einem Gewicht <2.500g gelten als Frihgeborene, dies traf auf 55 Neugebo-
rene (40,7%) zu. 10 von diesen 55 Neugeborenen waren sogar sehr untergewichtig
(VLBW-Neugeborene), mit einem Gewicht <1.500g. Bei gut der Hélfte der Neugebo-
renen betrug das Geburtsgewicht >2.500g.

m Tabelle15: Geburtsgewicht

Gewicht N %

<1.500g 10 74
1.500 - 2.499g 45| 33,3
22.500g 75| 55,6
Unbekannt 5 3,7
Gesamt 135 100

Obwohl vor der 38. SSW Geborene nicht generell untergewichtig sind, kommt es bei
den untersuchten Fallen zu einer signifikanten Korrelation zwischen Geburt vor der 38.
SSW und Untergewicht, p=0,00, siehe Tabelle 16. Von 83 vor der 38. SSW Gebore-
nen hatten 50 (60,2%) ein Geburtsgewicht <2.500g. Funf Neugeborene konnten in die
Tabelle wegen unbekannten Gewichts nicht eingeschlossen werden. Normalgewichtig
waren 33 vor der 38. SSW Geborene, das sind 44,0% aller Normalgewichtigen.

B Tabele16: SSW und Geburtsgewicht

w <38. | 238. | Gesamt
Gewicht

<2.500g 50 5 55
>2.500g 33 42 75
Gesamt * 83 47 130

p=0,000 / *finf Neugeborene Gewicht unbekannt



4.4  Schwangerschaftskomplikationen

Durch die folgenden Betrachtungen soll geklart werden, ob ein fir Unreife sprechendes
L/S-Testergebnis dazu fuhrte, die Schwangerschaft trotz Komplikationen zu verlan-

gern.

Tabelle 17 zeigt, dass von 135 Schwangerschaften 47 in oder nach der 38. SSW ende-
ten. 88 Schwangerschaften endeten vor der 38. SSW. Bel 45 (51,1%) dieser 88 wurde
die zu frihe Geburt bel einem sicher reifen L/S >2,5 oder positivem PG-Nachweis nicht
verhindert. Bel den restlichen 43 Schwangerschaften traten vor der zu frihen Geburt
Komplikationen auf: 18 Schwangerschaften hatten bel der letzten Fruchtwasserunter-
suchung ein L/S-Ergebnis zwischen 2,0-2,5, so dass von Seiten der Lungenreife Kom-
plikationen mdglich waren. 25 Schwangerschaften mit Komplikationen hatten ein L/S-
Testergebnis <2.

B Tabelel7: Geburt mit oder ohne Komplikationen und Testwert

Geburt N %

> 38. SSW 47 34,8
L/S>2,5 oder PG+ ; <38. SSW 45| 333
L/S 2,0-2,5, Komplikationen; <38. SSW 18| 13,3
L/S <2 oder PG-, Komplikationen; <38.SSW 25| 185
Gesamt 135 100

Tabelle 18 zeigt, dass die drei haufigsten Komplikationen, die trotz eines unreifen L/S-
Ergebnisses (<2) oder eines negativen PG-Nachweises bei nicht bestimmbarem L/S zur
Geburt fuhrten, unhemmbare Wehen (20,0%), fetale Fehlbildung und steigende I nfekti-
onsparameter (je 16,0%) waren.
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m Tabelel8: Komplikationen bei L/S <2 und <38. SSW

Komplikationen N %

Unhemmbare Wehen 5 20,0
I nfektionsparameter 1 4, 16,0
Fetale Fehlbildung 4| 16,0
Fetale Hamolyse? 3| 120
Pathologisches CTG/flows, Wachstumsretardierung 2 8,0
PROM >3 Wochen her 1 4,0
EPH-V erschlechterung 1 4,0
Andere * 5 20,0
Gesamt 25 100

* Jeein Fall mit spontanem Blasensprung, Blutung nach AC, NIHF,
Visusverschlechterung bei Diabetes mellitus, mutterlicher Nephropathie

Ein fir Lungenunreife sprechender L/S-Wert flihrte bel diesen 25 Schwangerschaften
somit nicht zur Verzégerung der Geburt, da Komplikationen auftraten, die eine spétere
Geburt nicht zulief3en.

45  Atmungsprobleme

Tabelle 19 stellt dar ob und warum bei den Neugeborenen Atmungsprobleme (AP)
auftraten. Von 135 Neugeborenen hatten 82 (60,7%) keine Atmungsprobleme, bel den
restlichen 53 Neugeborenen traten Atmungsprobleme auf. Bei 12 von ihnen (8,9%) la-
gen folgende Griinde hierfir vor: vier Neugeborene hatten einen nicht-immunologisch
induzierten Hydrops Fetalis (NIHF), sieben hatten Fehlbildungen, die moglicherweise
die Lungenfunktion beeinflussten und bei einem Kind war es zu einer Nabelschnurum-
schlingung gekommen. Zu Atmungsproblemen wegen Lungenunreife kam es bel 41
Neugeborenen (30,4%).

m Tabelel9: Atmungsprobleme

Atmungsprobleme N %

bei Lungenunreife 41| 304
Andere Ursachen* 12 8,9
Keine 82 60,7
Gesamt 135 100

* fetale Fehlbildungen: N=7, NIHF: N=4, Nabe schnurumschlingung: N=1
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Entsprechend den zwei haufigsten Testindikationen der 135 Félle insgesamt waren
auch bei den 41 Neugeborenen mit Lungenunreife die haufigsten Testindikationen
| soimmunisierung (14 von 41; 34,2%) und PROM (9 von 41; 22,0%).

In den folgenden Betrachtungen sind die Neugeborenen mit Atmungsproblemen wegen
»anderer Ursachen* (N=12) nicht enthalten. Tabelle 20 und 21 stellen den Zusammen-
hang zwischen Atmungsproblemen bei Lungenunreife und Gewicht bzw. Schwanger-
schaftswoche dar. Dabei zeigt sich, dass Atmungsprobleme statistisch signifikant so-
wohl mit geringem Gewicht (p=0,00) als auch mit Friihgeburt (p =0,00) korrelieren.

B Tabele20: Atmungsprobleme (AP) und Gewicht
\AP vorhanden nicht Gesamt

Gewicht vorhanden

< 2.500g 26 24 50

> 2.500g 14 56 70

Gesamt* 40 80 120

p=0,00025 / *drei Neugeborene Gewicht unbekannt

B Tabele2l: Atmungsprobleme (AP) und Schwangerschaftswochen
\AP vorhanden nicht Gesamt
SSW vorhanden
< 38. 34 44 78
> 38. 7 38 45
Gesamt 41 82 123
p=0,00149

Tabelle 22 stellt dar wie haufig Atmungsprobleme bei vaginaler Entbindung bzw. bei
Geburt durch Sectio auftraten. Von 72 vaginal entbundenen Neugeborenen entwickel-
ten 60 (83,3%) keine Atmungsprobleme. 29 (55,8%) der Neugeborenen, die durch eine
Sectio auf die Welt kamen, entwickelten Atmungsprobleme.

B Tabele22: Atmungsprobleme (AP) und Geburtsmodus
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w vorhanden nicht Gesamt
Geburtsmodus vorhanden
vaginal / Zange 12 60 72
Sectio 27 16 43
Sectio n. Spontanv. 2 6 8
Gesamt 41 82 123

45.1 Neugeborene mit Lungenunreife

Die nachfolgende Untersuchung befasst sich mit den 41 lungenunreifen Neugeborenen.

Die Lungenschadigung bei Atmungsproblemen |&sst sich im Rontgenbild als respiratory
distress syndrome (RDS) bestétigen. Um den Zusammenhang zwischen Atmungspro-
blemen und RDS darstellen zu kénnen, wurde die Schwere der Atmungsprobleme bei

Lungenunreife in Anlehnung an Hagen et al. [10] in drei Grade eingeteilt:

Leichte Probleme: erhohter O,-Bedarf bis 35%
Mittelschwere Probleme: O,-Bedarf Uiber 35% und cPAP* ohne Intubation
Schwere Probleme: endotracheale I ntubation; mechanische Beatmung

*continious positive airway pressure

Tabelle 23 zeigt die Schweregrade der Atmungsprobleme und ihre Verteilung auf die
41 lungenunreifen Neugeborenen. Die meisten Neugeborenen (58,5%) wiesen schwere

Atmungsprobleme auff.

B Tabdle 23: Schweregrade der Atmungsprobleme

Schweregrad N %

Leicht 15| 36,6
Mittelschwer 2 49
Schwer 24| 58,5
Gesamt 41 100

Tabelle 24 zeigt den Zusammenhang zwischen Rontgenbefund und Schweregrad der
Atmungsprobleme. Ein RDS wurde bei 13 von 41 Neugeborenen (31,7%) diagnosti-
Ziert. Bezogen auf alle 135 Neugeborenen entspricht dies 9,6%. Bis auf einen hatten
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alle anderen RDS-Félle (92,3%) schwere Atmungsprobleme. Von 24 Falen mit schwe-
ren Atmungsproblemen hatten nur 12 (50,0%) ein RDS.

m Tabele24: Atmungsprobleme (AP) und Réntgenbefund

ontgen kein RDS kein unbekannt Gesamt
AP\R\g RDS Rontgen
Leichte 5 1 9 0 15
Mittelschwere 1 0 1 0 2
Schwere 10 12 0 2 24
Gesamt 16 13 10 2 41

Nachfolgend wird der Zusammenhang zwischen Atmungsproblemen bzw. RDS, Ge-
wicht, Schwangerschaftswoche bel Geburt und Hirnsonographiebefund untersucht.
Hierfir wurden die Falle mit fehlenden Rontgenangaben (N=2) nicht einbezogen. Von
den 10 Féllen, die nicht gerontgt wurden, wird angenommen, dass kein RDS vorlag, da
se fast ausschliesdich leichte Atmungsprobleme hatten; diese Falle wurden in die

nachfolgenden Uberlegungen einbezogen (N=39).
Tabelle 25 zeigt, dass sich keine Korrelation zwischen RDS und Gewicht finden I&3t,
fishers exact 0,07. Von 25 Sauglingen mit einem Geburtsgewicht <2.500g haben 11

(44,0%) ein RDS, wahrend 14 (56,0%) kein RDS aufweisen.

m Tabdle25: Gewicht und RDS

%icht <2.500g | 22.500g | Gesamt
RONtgen

RDS 11 2 13
Kein RDS 14 11 25
Gesamt* 25 13 38

fishers exact=0,07765 / *ein Neugeborenes Gewicht unbekannt

Bezliglich der Schwangerschaftswoche bei Geburt und RDS zeigt sich eine Korrela-
tion, fishers exact 0,042. Alle RDS Félle kamen vor der 38. SSW zur Welt, sehe Ta
belle 26. Von insgesamt 32 vor der 38. SSW Geborenen hatten 19 (59,4%) kein RDS.
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B Tabdle26: SSW und RDS

Rontgen | RDS | kein | Gesamt
ssw— RDS

<38. 13 19 32
238. 0 7 7
Gesamt 13 26 39

fishers exact=0,0427

Von den 12 Neugeborenen mit vaginaler Entbindung entwickelten zehn (83,3%) kein
RDS. Von den 27 Sectiogeburten entwickelten 16 (59,3%) kein RDS, siehe Tabelle
27. Insgesamt findet sich keine signifikante Korrelation zwischen Geburt durch Sectio
und RDS (fishers exact 0,13).

m Tabdle27: RDSund Geburtsmodus

Geb.- Rontgen | RDS kein | Gesamt
modus RDS

spontan / Zange 2 10 12
Sectio 11 14 25
Sectio n. Spontanv. 0 2 2
Gesamt 13 26 39

fishers exact=0,13

Grafik 6 zeigt, dass ale RDS-Félle vor der 37., namlich zwischen der 29. und 36. SSW

zur Welt kamen.

m Grafik 6: SSW bea Geburt; 13 RDS-Félle

SSW
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Von 41 lungenunreifen Neugeborenen hatten 19 aufféllige Hirnsonographiebefunde
(46,3%). Wahrend von 13 Neugeborenen mit RDS 10 (76,9%) einen auffélligen Hirn-
sonographiebefund hatten, fand sich ein solcher Befund nur bel 13 (54,2%) von 24
Fallen mit schweren Atmungsproblemen, siehe Tabelle 28 und 29.

m Tabele28: Atmungsprobleme (AP) und Hirnsonographiebefund
AP | Schwer | Mitte- Leicht | Gesamt

Sonographie schwer
Auffdlig 13 1 5 19
Unauffallig 8 1 8 17
Unbekannt 2 0 0 2
Keine 1 0 2 3
Gesamt 24 2 15 41
m Tabele29: Rontgen- und Hirnsonografiebefund

wtgen Kein RDS Kein Un- Gesamt
Sonographie RDS Rontgen | bekannt
Auffdlig 7 10 2 0 19
Unauffallig 8 1 8 0 17
Unbekannt 0 0 0 2 2
Keine 1 2 0 0 3
Gesamt 16 13 10 2 41

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Atmungsprobleme bei Lungenunreife, unab-
héngig von deren Schwere, mit einem niedrigen Geburtsgewicht und Geburt vor der
38. SSW korrelieren, wahrend eine Korrelation mit einem RDS nur bei Geburt vor der
38. SSW vorliegt. Von schweren Atmungsproblemen kann nicht auf das Vorhanden-
sein eines RDS zurtickgeschlossen werden. Weliterhin kann festgestellt werden, dass
Neugeborene mit einem RDS haufiger einen auffalligen Hirnsonographiebefund aufwei-

sen als Neugeborene ohne RDS.
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452 RDSund Surfactantgabe

In dieser Untersuchung erhielten vier der 13 RDS-Félle Surfactant. Dabei lief3 sich die
Surfactantgabe, im Sinne eines sich im Zeitverlauf andernden therapeutischen Vorge-
hens, nicht zuordnen, da sie 1991, 1992, 1993 und 1995 erfolgte.

Ein unreifes Testergebnis, L/S <2, kann als Indikationsgrundlage fur eine Surfactant-
substitution dienen, wenn nicht mehr als 72 Std. zwischen letzter Testung und Geburt
vergangen sind. Tabelle 30 stellt Angaben Uber die Surfactantfélle dar. Bel zwei Féllen
lagen reife Testergebnisse vor (L/S=2,3 bzw. 3,1). Die zwei anderen Félle hatten L/S-
Werte <2. Allerdings kénnen die unreifen Testergebnisse die Surfactantgabe nicht be-
grunden, da die Testung langer als 72 Std. zuriick lag, in beiden Fallen ca. drei Wo-

chen.

B Tabedle30: Surfactantfalle

Fall | Testindikation letzter | in SSW | Komplikationen | SSW bei | Prohphy-
L/S-Wert vor der Geburt | Geburt | laxe (SSW)
1 Encephalitis 31 26 | Hirntod d. Mutter 29. keine
2 Vorz. Wehen 2,3 29 Blasensprung 30. 28.-30.
3 | Isoimmunisierung 1,2 29 Blutung nach AC 32. keine
4 EPH-Gestose 1,1 27 EPH-Gestose 30. 26.-29.
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4.6  Testergebnisund klinisches Vorgehen préapartal

Ein Lungenreifetest kann as Indikationsgrundlage fir Beginn oder Fortflihrung einer
RDS-Prophylaxe oder Tokolyse dienen. Eine RDS-Prophylaxe wird dann gegeben,
wenn eine vorzeitige Geburt droht. Am UKE wurden RDS-Prophylaxen mit Beta
methason (Celestan) i.m. oder i.v. als Kortikoidtyp oder mit Ambroxol (Mucosolvan)

i.v. durchgefiihrt.

117 (86,7%) der 135 Frauen erhielten eine RDS-Prophylaxe, wéahrend bei 18 Frauen
(13,3%) keine Prophylaxe durchgefiihrt wurde, siehe Tabelle 31. Bei 14 dieser 18
Frauen fand sich bei der ersten Fruchtwasseruntersuchung ein fir Lungenreife spre-
chendes L/S-Testergebnis von =2 (10 davon L/S >2,5). Bei den restlichen vier Frauen
erfolgte keine Prophylaxe obwohl sich kein fir Lungenreife sprechendes L/S
Testergebnis >2 bzw. ein negativer PG-Test bei nicht bestimmbarem L/S-Wert fand,
dies entspricht 3,0% der 135 Frauen.

Fur 79 der 117 Frauen (67,5%), die eine Prophylaxe erhielten, ist festzustellen, dass
diese Behandlung ohne vorherige Lungenreifetestung begonnen wurde. Bel weiteren
38 Frauen ist aus den Unterlagen nicht ersichtlich ob mdglicherweise schon das Tester-
gebnis der ersten Fruchtwasseruntersuchung vorlag; bel ihnen wurde am Tag der
Testung bzw. am Tag nach der Testung mit der Behandlung begonnen, siehe Tabelle
31

m Tabelle31l: RDS-Prophylaxein Abhéngigkeit von der

Fruchtwasser gewinnung

Prophylaxe erhalten N %

Vor 1. FWgewinnung 79| 58,5
Nach/Mit 1. FWgewinnung 38| 282
Nein 18| 13,3
Gesamt 135 100

Bel 31 der 38 Frauen wurde im Nachhinein die Prophylaxe durch ein fir Lungenunreife
sprechendes/nicht bestimmbares Testergebnis bestétigt. Bei sechs der 38 Frauen fand
sich ein fur Reife sprechendes L/S-Testergebnis =2, so dass die Prophylaxe daraufhin
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bei finf Fallen nicht fortgefihrt wurde bzw. die Geburt vor der néchsten Behandlung
statt fand, bel einer Frau erfolgte laut Aktenlage bei einem L/S=2 die Prophylaxe am-
bulant weiter. Bei einer der 38 Frauen fand sich ein hoher L/S=5,8 nach vaginaler
Fruchtwassergewinnung, der vermutlich als falsch-positiv gewertet wurde, so dass die

Prophylaxe fortgeftihrt wurde.

Tabelle 32 zeigt, dass acht Frauen ausschliesslich ambulant mit einem Prophylaxemittel
behandelt wurden. Der Gberwiegende Teil der Frauen, namlich 98 (72,6%) erhielten als
einziges Prophylaxemittel Celestan. Von 11 der Frauen, die Mucosolvan erhielten, be-
stand bel acht Frauen ein Typ-1 Diabetes mellitus oder Gestationsdiabetes, bel zwei
Frauen eine EPH-Gestose und bei einer Frau Verdacht auf EPH-Gestose. Bei vier der
11 Mucosolvan-behandelten Frauen traten Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Ubel-
keit) auf.

Insgesamt lag bei 12 der 135 Frauen ein Diabetes mellitus oder Gestationsdiabetes vor,
von denen acht Mucosolvan erhielten. Von den restlichen vier Frauen erhielt eine Frau
ambulant eine Prophylaxe, bei zwel Frauen fand sich ein sicher reifer L/S >3 und eine
Frau erhielt keine Prophylaxe bel einem L/S=2,0.

m Tabele32: Prophylaxemittel

Prophylaxenart N %

Celestani.m./i.v. 98 72,6
Mucosolvan 9 6,7
Mucosolvan und Celestan i.m. 2 15
Ambulante Behandlung 8 59
Keine 18 13,3
Gesamt 135 100

Die Medikamentendosierung am UKE erfolgte nach folgendem Schema:

- Celestani.m.: je8mgan Tag 1 und 2 und danach alle 10 Tage erneut 8mg
- Celestan i.v.: 8mg zweimalig im Abstand von 24 oder 12 Stunden
- Mucosolvan: Uber 5 Tagei.v.

Bel vier mit Mucosolvan behandelten Frauen wurde diesem Schema aus unterschiedli-

chen Griinden nicht gefolgt. Bei einer Frau wurde die Behandlung nach vier Tagen ab-
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gebrochen, da starke Kopfschmerzen auftraten, bei einer weiteren Frau fand sich nach
vier Tagen im Lungenreifetest ein reifer L/S >2, so dass die Behandlung beendet wer-
den konnte. Bei einer dritten Frau wurde ein zweiter Mucosolvan-Zyklus eingeleitet,
nachdem sich ein unreifer L/S <2 nach dem ersten Zyklus fand. Da im zweiten Zyklus
dieselben Beschwerden (Ubelkeit, Kopfschmerzen) wie im ersten Zyklus auftraten,
wurde Mucosolvan nur Uber drei Tage gegeben. Die vierte Frau wurde trotz eines rei-
fen L/S von 2,7 nach dem ersten Zyklus mit einem zweiten Mucosolvan-Zyklus behan-
delt.

Tabelle 33 stellt in der Ubersicht L/S-Testergebnisse und Prophylaxebehandlung dar.
Von 135 Frauen kann bei 88 Uberprift werden, ob das klinische Verhalten dem L/S-
Ergebnis entspricht. Bei den restlichen 47 Féllen wurde die Behandlung durch die Ge-
burt beendet.

B Tabele33: Testergebnisseund klinisches Verhalten
Klinisches Verhalten entspricht Klinisches Verhalten entspricht
dem Testergebnis dem T ester gebnis nicht
Nicht-Beginn/ | Fortfihren Nicht-Beginn/ |  Fortfuhren
Beenden Pro- | Prophylaxe | Gesamt | Beenden Pro- | Prophylaxe | Gesamt | Gesamt
phylaxe bei be L/S phylaxe bei be L/S

L/S >2/PG+ <2/PG- L/S <2/PG- >2/PG+
N 44 20 64 11 13 24 88
% 68,8 30,8 72,7 45,8 54,2 27,3 100

Waéhrend in knapp drei Viertel der Félle das klinische Verhalten dem Testergebnis ent-
sprach, wurde in ca. einem Viertel der Félle die Entscheidung fir oder gegen die Pro-
phylaxebehandlung entgegen dem Testergebnis getroffen.

Esgab 11 Falle, die trotz eines unreifen Testergebnisses keine (weitere) Prophylaxe er-
hielten: bei den finf Frauen ohne Prophylaxe handelte es sich um vier mit der Testindi-
kation Isoimmunisierung und eine Frau mit der Testindikation V.a. fetale Fehlbildung.
Bel einer der vier Frauen mit soimmunisierung zeigte sich erst bei der dritten Frucht-
wasseruntersuchung ein L/S-Wert > 2. Bel sechs Fallen wurde die Prophylaxe nicht
fortgefuhrt (je ein Fall mit Placentainsuffizienz, fetaler Hydronephrose, Wachstumsre-
tardierung, vorzeitigem Blasensprung, Isoimmunisierung und Diabetes mellitus). Bei

dem Diabetes Fall ist dies eindeutig nachvollziehbar, aufgrund von Nebenwirkungen
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wurde die Mucosolvan-Gabe beendet. Bel den anderen funf Fallen kann angenommen
werden, dass die bisherige (z.T. wiederholte) Prophylaxe als ausreichend angesehen

wurde, ohne dies durch einen erneuten Test abzusichern.

Bel den Féllen mit Fortfihrung der Prophylaxe bei einem vorliegenden Testergebnis
von L/S 22 bzw. positivem PG-Nachweis (N=13) handelte es sich um sechs Falle mit
L/S-Werten zwischen 2 und 2,4 (drei Félle mit Isoimmunisierung, zwel mit Wachs-
tumsretardierung und einer mit Placentainsuffizienz), bei vier Féllen lagen die L/S-
Werte zwischen 2,7 und 4,4 vor (je ein Fall mit Diabetes mellitus, vorzeitigen Wehen,
fetaler Fehlbildung und Isoimmunisierung) und um drei Falle mit vorzeitigem Blasen-
sprung (je einmal L/S=5,1, L/S=5,8 und positiver PG-Nachweis).

Ein Lungenreifetest kann auch als Indikationsgrundlage fur die Fortfihrung oder Be-
endigung einer Tokolyse dienen. Im untersuchten Kollektiv wurde bei 64 von 135
Frauen eine Tokolyse durchgefiihrt, diese konnte bel 12 Frauen unabhangig vom L/S-
Wert beendet werden, da keine Wehen mehr auftraten.

Bel 52 Frauen, das sind 38,5% des Gesamtkollektivs, kann gepriift werden, ob die To-
kolyse vom L/S-Wert abhéngig gemacht wurde. Tabelle 34 zeigt, dass bei 21 der 52
Frauen (40,4%) die Tokolyse nach Erheben eines fir Lungenreife sprechenden Tester-
gebnisses (L/S =22) beendet wurde. Retrospektiv 183t sich nicht beurteilen, ob das Te-
stergebnis Grundlage fur die Beendigung der Tokolyse war oder die bei einigen Fallen
aufgetretenen Komplikationen, die eine weitere Geburtsverzogerung nicht zu lief3en.
Bel 26,9% der Frauen (N=14) kam es zu miuitterlichen und/oder kindlichen Komplika-
tionen, so dass die Tokolyse beendet wurde, obwohl der L/S-Wert (<2) noch keine
Lungenreife vermuten lief3. Zu den Komplikationen gehérten u.a. steigende Infektions-

parameter oder ein sich verschlechterndes CTG.

Bel weiteren 17 Frauen (32,7%) wurde die Tokolyse trotz eines L/S-Ergebnisses >2
weitergefuhrt. Bel neun dieser 17 Frauen war vaginal Fruchtwasser gewonnen worden,
bei weiteren sechs handelte es sich um diabetische Frauen bzw. es lag eine Wachstums-

retardierung des Kindes vor mit L/S-Testergebnissen zwischen 2,0 und 3,1. Bei den
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restlichen zwei Fallen war der L/S-Wert in der 33. bzw. 34. SSW bestimmt worden

und eine langere Schwangerschaftsdauer wiinschenswert.

B Tabelle34: Vorgehen bei Tokolyse

Tokolyse N %
Beendet bei L/S >2 21| 328
Weiter trotz L/S 22 17| 26,6
Beendet wg. Komplikationen, L/S <2 14| 21,9
Bei sistier. Wehentétigkeit beendet 12| 18,8
Gesamt 64 100
4.7  Testgilte

4.7.1 Zeitlicher Abstand zwischen Geburt und letzter Lungenreifetestung

Eine Voraussage zum postpartalen Lungenreifestatus aufgrund eines Lungenreifetests
(L/S oder PG) ist nur moglich, wenn zwischen Geburt und letztem Test nicht mehr als
72 Stunden liegen. Dies trifft fir den groRten Teil der Frauen, namlich 95 von 135
(70,4%) nicht zu. 62 dieser Frauen (65,3%) hatten ein L/S-Testergebnis =2, bel 49 da-
von (79,0%) lag sogar ein als sicher reif gewertetes L/S-Testergebnis >2,5 vor, ver-
gleiche dazu Tabelle 35. Bei einem Fall mit nicht auswertbarem L/S lag ein positiver

PG-Nachweis vor.

Bel 32 Frauen lag ein L/S-Testergebnis <2 vor oder der L/S konnte nicht ausgewertet
werden und der PG-Nachweis war negativ. Davon betrug bel 13 Frauen die Schwan-
gerschaftsdauer bei Geburt mehr als 37 Wochen und das Risiko einer tatséchlich un-
reifen Lungen gering. Insgesamt sind es demnach 19 Frauen, bei denen eine erneute
Testung hétte erfolgen missen, um eine Vorhersage zum Lungenreifestatus bel dro-

hender Frihgeburt treffen zu kdnnen.

B Tabele35: L/SWertebe letzter FW >72 Std. zurtickliegend

L/S N %

<2 30| 31,6
>2 62 65,3
Nicht auswertbar 3 3,2
Gesamt 95 100
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Tabelle 36 stellt die L/S-Werte bei den 40 Frauen (29,6%) dar, deren letzte Fruchtwas-
seruntersuchung nicht langer as 72 Std. zum Zeitpunkt der Geburt zurticklag. Hierbel
fand sich bei 33 Frauen ein fir Lungenreife sprechender L/S-Wert =2, 24 davon hatten
sogar einen sicher reifen L/S >2,5. Bel einer Frau war der L/S nicht auswertbar, der
PG-Test war positiv. Es wurden demnach sechs Friihchen mit einem fir Unreife spre-
chenden L/S-Wert, alle vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren; dies entspricht
4,4% der 135 Neugeborenen. Eines der Neugeborenen entwickelte ein RDS.

m Tabdle36: L/S-Werteund letzte FW <72 Std.

L/S N %

<2 6| 15,0
>2 33| 825
Nicht auswertbar 1 2,5
Gesamt 40 100

Bel 15 dieser 40 Félle wurde bei der letzten Fruchtwasseruntersuchung ein PG-
Nachweis durchgefihrt. Dieser war bel drel Féllen positiv, ale drei Neugeborenen
entwickelten kein RDS. Bei drei Féllen mit einem RDS war der PG-Nachweis negativ,
bei zwei RDS-Féllen wurde er nicht durchgefiihrt, siehe Tabelle 37.

B Tabdle37: PG-Nachweisund RDS

W kein RDS | Gesamt
PG RDS

positiv 3 0 3
negativ 9 3 12
nicht bestimmt 23 2 25
Gesamt 35 5 40
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4.7.2 Vorhersagekraft desL/S-Wertes

Wie schon Tabelle 36 zeigte kam es bel 40 Schwangerschaften innerhalb von 72 Std.
nach letzter Fruchtwassergewinnung zur Geburt. Fir 39 dieser Frauen liegt ein L/S-
Testergebnis vor; dies sind 28,9% der 135 Frauen.

Bel 4 der 39 Neugeborenen wurden Pleuraerglsse festgestellt, weswegen sie in der
folgenden Betrachtung nicht berticksichtigt werden. Tabelle 38 zeigt, dass von den
restlichen 35 Neugeborenen vier ein L/S-Testergebnis <2 hatten, so dass aufgrund die-
ses prapartalen Ergebnisses Atmungsprobleme zu erwarten gewesen wéren; was sich
bei zwei Neugeborenen (50,0%) bestédtigte. 31 Neugeborene hatten ein fir Reife spre-
chendes L/S-Testergebnis =2, bei 13 von ihnen (41,9%) traten Atmungsprobleme auf.

Tabelle 38 zeigt ferner, dass von 15 Neugeborenen mit Atmungsproblemen zwel
(13,3%) ein L/S-Ergebnis <2 hatten. 18 von 20 Neugeborenen (90,0%) ohne At-

mungsprobleme hatten einen L/S >2.

m Tabele38: Atmungsproblemeund L/S-Wert

L/S| <2 >2 | Gesamt
Atmungsprobleme

Ja 2 13 15
Nein 2 18 20
Gesamt 4 31 35

Tabelle 39 zeigt den Zusammenhang zwischen Atmungsproblemen, RDS und L/S-
Werten. Von 35 Neugeborenen hatten 20 keine Atmungsprobleme. Von den 15 Neu-
geborenen mit Atmungsproblemen ist bei zwei nicht bekannt, ob sie geréntgt wurden
und bel drei Neugeborenen ist bekannt, dass sie nicht gerontgt wurden. Bel finf Neu-
geborenen wurde ein RDS im Réntgenbild diagnostiziert, bei einem von ihnen war das
L/S-Testergebnis <2. Bei den restlichen finf Neugeborenen wurde kein RDS im Ront-
genbild diagnostiziert; bei vier von ihnen entsprach dieser Befund einem L/S-Ergebnis
>2.

B Tabele39: Atmungsprobleme, RDSund L/S-Wert
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\L/S <2 >2 | Gesamt
Atmungsprobleme

Keine 2 18 20
Ohne RDS 1 4 5
Mit RDS 1 4 5
Mit unbek. Rontgenbefund 0 2 2
Ohne Rontgen 0 3 3
Gesamt 4 31 35

4.7.3 Testgutekriterien

Die Testgutekriterien sollen Auskunft tber die Fahigkeit des L/S-Tests zur Vorhersage
eines RDS geben. In die Berechnung der Testgltekriterien (Tabelle 40) wurden von
den 35 Neugeborenen mit Geburt innerhalb von 72 Std. nach der letzten L/S-Testung
33 Falle eingeschlossen; nur die zwei Neugeborenen, von denen nicht bekannt ist ob sie
gerontgt wurden, wurden nicht beriicksichtigt. Die drel Félle, bei denen keine Ront-
genuntersuchung trotz Atmungsproblemen durchgefuihrt wurde, wurden in die Berech-
nung einbezogen, weil angenommen wird, dass bel einem L/S-Wert >2 und leichten
Atmungsproblemen héchstwahrscheinlich kein RDS bestand. Es findet sich keine signi-
fikante Korellation zwischen einem RDS und einem L/S-Wert <2, fishers exact
0,49963.

B Tabelle40: RDSund L/S-Wert Testgutekriterien
RDS EG'D’; Gesamt Sensitivitit: 0,2 (20,0%)
Spezifitit: 0,893 (89,3%)
L/S<?2 1 3 4 PPV 025  (25,0%)
L/S>2 4 25 29 NPV: 0,862 (86,2%)
Gesamt 5 28 33

fishers exact=0,49963

Sensitivitéat und Spezifitét dienen dazu, die Vorhersagekraft eines Testes zu bestétigen
oder zu verwerfen: Ein fUr Lungenreife sprechendes Testergebnis bestétigt sich post-
partal durch das Nicht-Auftreten eines RDS mit einer hohen Spezifitét von 89,3%. Die
niedrige Sensitivitét (20,0%) jedoch zeigt, dass sich ein Test, der eine unreife Lunge
voraussagt, nur bei wenigen Neugeborenen durch ein RDS bestétigt.
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Fur den Kliniker ist jedoch relevanter, ob er sich prapartal auf ein Testergebnis verlas-
sen kann. Hierbei zeigt sich, dass ein L/S-Test durch einen hohen NPV (86,2%) richtig
voraussagt, dass kein RDS auftreten wird. Der niedrige PPV (25%) drickt aus, dass
die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem fur Unreife sprechendem L/S-Ergebnis ein RDS
auftreten wird, nur 25% betragt.

Wird Lungenreife bei einem L/S >2,5 angenommen, verringern sich Spezifitdt (67,9%)
und PPV (18,2%), der NPV bleibt nahezu gleich (86,4%), wahrend sich die Sensitivitét
erhoht (40,0%).

4.8 Vergleich der Féalle mit Atmungsproblemen sowie mit und ohne RDS

Tabelle 41 und Tabelle 42 stellen Charakteristika der Félle mit Atmungsproblemen und
vorhandenem oder nicht vorhandenem RDS dar. Bis auf einen Fall mit RDS, bei dem
nur leichte Atmungsprobleme bestanden, hatten ale dargestellten Félle schwere At-
mungsprobleme. Neben Prophylaxe, Testindikationen und Testparametern sind Kom-
plikationen vor der Geburt und einige Neugeborenenparameter dargestellt. Auf den
Zusammenhang zwischen L/S-Testergebnis und zeitlichem Abstand zur Geburt und die

Surfactantbehandlung wurde schon zuvor eingegangen.

Folgende Besonderheiten zwischen beiden Gruppen kdnnen beschrieben werden: Bel
den RDS-Féllen lagen als haufigste Testindikationen Isoimmunisierung und vorzeitige
Wehen vor (je 3 von 13 Féllen, insgesamt 46,2%). Bel den Neugeborenen mit schwe-
ren Atmungsproblemen lagen as haufigste Testindikationen Isoimmunisierung (4 Félle)
und vorzeitigem Blasensprung (2 Falle) vor (insgesamt 6 von 10 Falen; 60%). Die
RDS-Fdle wurden gegentiber den Félen ohne RDS durchschnittlich friiher geboren
(32. SSW gegentiber 36. SSW) und waren durchschnittlich leichter (1.689g gegentiber
2.518g). Alle Félle ohne RDS waren prophylaktisch behandelt worden, bei den RDS-
Féalen hatten 11 von 13 Neugeborenen (84,6%) eine Prophylaxe erhalten. 10 der 13
RDS-Félle (76,9%) hatten einen pathologischen Hirnsonographiebefund, wahrend bei
den Féllen ohne RDS nur zwei Félle (20,0%) einen pathologischen Hirnsonographie-
befund aufwiesen. Ferner traten bei finf Neugeborenen mit RDS (38,5%) vor der Ge-
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burt steigende Infektionsparameter auf, wahrend dies nur bei einem der 10 Neugebore-
nen ohne RDS (10,0%) der Fall war. Keinerlei Komplikationen vor der Geburt fanden
sich nur in der Gruppe der Neugeborenen ohne RDS.

Fur die Neugeborenen mit RDS zeigt sich, dass die Vorhersagekraft eines L/S-Tests
<2, unabhéngig ob er innerhalb der letzten 72 Std. vor der Geburt durchgefihrt wurde,
gut ist (die ersten 4 Félle der Tabelle 41). Dies steht im Widerspruch zu den Aussagen
der TestgUtekriterien mit schlechter Sengitivitdt und schlechtem PPV, fir deren Be-
rechnung nur bei eéinem RDS-Fall ein L/S-Wert <2 vorlag, dies aber in Abhangigkeit

von der 72 Std.-Grenze.

Fur die Neugeborenen mit RDS und einem L/S-Testergebnis > 2 zeigt Tabelle 41 (Félle
5-13), dass die Vorhersagekraft des L/S-Wertes unzuverlassig ist. Auch dies steht im
Widerspruch zu den guten Ergebnissen bei Spezifitdt und NPV bei den Testgitekriteri-
en und ist dadurch begriindet, dass in der Tabelle zu den Testgutekriterien sehr wenige
Félle mit einem L/S =2, namlich 13,8%, ein RDS haben, wahrend in der Ubersichtsta-
belle sehr viele Félle, ndmlich 69,2% einen L/S-Wert >2 haben.
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5. Diskussion

Fruhgeburten und Risikoschwangerschaften sind trotz erheblicher Fortschritte in der
Perinatalmedizin von erhéhter Morbiditét und Mortaitét bedroht. Ein grol3er Risiko-
faktor ist hierfir das Atemnotsyndrom (RDS). Das Risiko eines RDS kann durch einen
Lungenreifetest vorhergesagt werden, der so als Grundlage fur weiteres klinisches
Vorgehen dienen kann. Um ein Atemnotsyndrom zu verhindern sollten prénatal Korti-
koide gegeben werden, die die Ausreifung der Lunge beschleunigen und auf3erdem zu

einem besseren Ansprechen der Lunge auf eine Surfactantsubstitution fihren.

Ziel der vorliegenden Studie war es, Lungenreifetestergebnisse auf ihre Vorhersage-
kraft fir ein Atemnotsyndroms (RDS) und deren Einfluss auf das weitere &rztliche
Vorgehen zu untersuchen. 135 Frauen, die im UKE von 1990-1996 behandelt wurden,
konnten in die Untersuchung einbezogen werden, bei ihnen wurden 189 Lungenreife-
tests durchgefihrt. 13 Neugeborene entwickelten ein RDS.

Unabhangig von anderen Testindikationen kann als Hauptrisikofaktor fir ein RDS ein
niedriges Gestationsalter gelten. Fur die 29. SSW kann von einem RDS-Risko von
60% ausgegangen werden, das ab der 34. SSW noch etwa 20% betrégt [34, 103]. Die
13 RDS-Félle dieser Untersuchung wurden zwischen der 29. und 36. SSW geboren,
zehn davon vor der 33. SSW. Das erhthte RDS-Risiko bei sehr frither Geburt wird hier
bestétigt. Nur eines der Neugeborenen mit schweren Atmungsproblemen ohne RDS
wurde vor der 33. SSW geboren. In dieser Untersuchung korreliert ein RDS signifikant
mit einer Geburt vor der 38. SSW, Atmungsproblemen korrelieren signifikant sowohl
mit einer Geburt vor der 38.SSW als auch mit einem niedrigen Geburtsgewicht von
<2500g.

Eine groéRRere Anzahl von RDS-Féllen finden Luerti et a. in einer Multicenterstudie mit
1624 Neugeborenen bel Geburt durch Sectio und bei zu geringem Geburtsgewicht
[86]. Von den 13 Neugeborenen mit einem RDS in dieser Untersuchung kamen elf per
Sectio zur Welt; dies entspricht einem Antell von 84,6%. Bezogen auf 39 Félle mit

Atmungsproblemen (bei zwei Neugeborenen ist nicht bekannt, ob sie geréntgt wurden)
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haben nur zwel von 12 vaginalen (16,7%) aber elf von 27 (40,7%) Sectiogeburten ein
RDS.

Auch bel ef von 13 RDS-Féllen fand sich ein geringes Geburtsgewicht <2500g. Eine
Korrelation fur niedriges Gewicht und RDS ergab sich jedoch nicht, da 14 weitere Félle
mit einem Gewicht unter 2500g kein RDS entwickelten. Trotzdem bleibt festzustellen,
dass die Neugeborenen mit einem RDS deutlich leichter (durchschnittlich 1689g) wa
ren als digenigen, die zwar Atmungsprobleme aber kein RDS entwickelten (durch-
schnittlich 2518g).

Eine konsistente Aussage zum RDS-Risiko bei vorzeitigem Blasensprung findet sich in
der Literatur nicht. Wéhrend Arias ein erhdhtes Risiko beschreibt [6] finden Luerti et
al. keine Riskoerhdhung [86]. Gluck und Kulovich beschreiben bei Fallen mit vorzeiti-
gem Blasensprung Lungenreife schon bei niedrigem Gestationsalter. Sie gehen davon
aus, dass die , Stress-Situation” zur Ausschittung von mehr Kortikoiden fuhrt, die die
Lungenreife beschleunigen [45]. Von den eigenen ausgewerteten 32 Féallen mit einem

vorzeitigen Blasensprung haben drei bei Geburt ein RDS.

Vorzeitige Wehen waren bei elf von 135 Frauen Indikation einer Lungenreifetestung.
Bel drel dieser 11 Neugeborenen trat ein RDS auf. Alle drei wurden vor der 33. SSW

geboren, so dass der friihe Geburtstermin allein schon eine Risikosituation darstellt.

In der Literatur werden RDS-Félle abhangig von fetaler Hamolyse beschrieben [15,
117]. In dieser Studie lag bel 39 Féllen eine Isoimmunisierung vor, davon entwickelten
sechs (15,4%) Atmungsprobleme, jedoch nur zwei dieser sechs (5,1% der 39 Fdlle)
erkrankten an einem RDS. Bel einem dieser zwei Félle war es durch die Amniocentese
zu einer Blutung gekommen, die zur Geburtseinleitung in der 32. SSW fuhrte. Hauptri-
siko durfte fir dieses Neugeborene der friihe Geburtstermin gewesen sein. Auffalig ist,
dass drei der vier mit fetaler Hamolyse und schweren Atmungsproblemen ohne RDS in
oder nach der 36.SSW geboren wurden. Esist zu vermuten, dass die Hamolyse insge-
samt zu einer Destabilisation fuhrte, die sich in Atmungsproblemen ausdriickte bei

hdchstwahrscheinlich ausreichender Lungenreife.
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Ariagno [4] und auch Verma [117] beschreiben eine erhdhte Anzahl RDS-Félle fur
Neugeborene diabetischer Mtter, bei denen bei unzureichender Blutzuckereinstellung
die Surfactantproduktion gebremst wird. In den 70er Jahren wurde noch von einer ver-
spateten Lungenreife bei diabetischen Fallen ausgegangen und somit auch Testungen
bei Frauen nach der 37. SSW durchgefthrt. Einige Studien zu Lungenreifetests schlie-
[3en diabetische Patientinnen aus [vgl. a. 25, 52], um eine Beeinflussung durch diese
Variable zu vermeiden. Die meisten Studien gehen davon aus, dass bei optimaler Blut-
zuckereinstellung keine verspétete Reife auftritt und somit keine Testung in oder nach
der 38. SSW notwendig ist. Andere Studien wiederum gehen von einer guten Zuk-
kereinstellung aus und betrachten ihre Ergebnisse unabhdngig von der diabetischen
Erkrankung. Kjos et al. [74] betonen, dass normale Blutzuckerspiegel auch zu seltene-
ren Komplikationen, wie z.B. kardialen Fehlbildungen fuhren, die klinisch als RDS im-
ponieren kénnen ohne durch Lungenunreife verursacht zu sein. Von den hier unter-
suchten Frauen hatten zwolf einen Diabetes mellitus, der zur Lungenreifetestung fuhrte.
Bel zwei von zwolf diabetischen Fallen erfolgte der erste Test nach der 36. SSW. Kein
Neugeborenes erkrankte an einem RDS und nur eines mit Geburt in der 33. SSW ent-

wickelte schwere Atmungsprobleme.

Hagen et al. finden fir Neugeborene mit pranataler Wachstumsretardierung ein erhoh-
tes RDS-Risko [52]. Bel 13 der 135 Frauen dieser Studie war eine Wachstumsretar-
dierung Grund fur die Durchfiihrung eines Lungenreifetests, nur eines der Neugebore-
nen entwickelte ein RDS, alerdings bel Geburt in der 31. SSW und mit einem Ge-
burtsgewicht von 720g, so dass diese Faktoren als RDS-begriindend wahrscheinlich

sind.

In der Literatur [vgl. a 39, 118] wird auf das erhdhte Risiko von pathologischen Hirn-
sonographiebefunden bei Neugeborenen mit einem RDS hingewiesen. Dieser Befund
hat sich hier bestétigt: Zehn von 13 Kindern mit einem RDS hatten auffallige Hirnso-
nographiebefunde. Zusétzlich fanden sich auch bel schweren Atmungsproblemen ohne
ein RDS pathologische Befunde, alerdings nur bei drei von 10 Neugeborenen. Weiter-
hin ist festzustellen, dass von 17 Féllen mit aufféliger Hirnsonographie sieben kein
RDS hatten.
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In der vorliegenden Untersuchung wurden die ,klassschen* L/S- und PG-
Lungenreifetests mittels Dinnschichttomographie durchgeftihrt. Fir neuere Testverfah-
ren wie den Amniostat-, LBC- oder TDx-Test gilt, dass sie beztiglich der Testglte als
mindestens gleichwertig anzusehen sind und bel zusétzlich vorliegender grof3erer Ob-
jektivitét sowie schnellerer Durchfuhrbarkeit den , klassischen* vorzuziehen sind. So
bestétigen Garite et a. und Towers eine der dunnschichttomographischen PG-
Bestimmung vergleichbaren VerlaRlichkeit fir den immunologischen PG-Nachweis mit
dem Amniostat [40, 113]. Die Testgiite des LBC-Tests wurde von Lee et a. und Fak-
houry et a. festgestellt [37, 79]. Intensiv wurde die Verwendbarkeit des TDx-Tests
gepruft: Hagen et al. und Tanasjevic et al. bestétigen seine Qualitéat [52, 112] und
Wong et al. beschreiben in eéinem Review eine dem L/S-Test gleichwertige Testgute fur
den TDx-Test [122]. Durch die einfachere und schnellere Durchfiihrbarkeit dieser
neueren Testverfahren kdnnten trotz der Anschaffungskosten fur die neuen Geréte auf
lange Sicht Kosten gespart werden, da speziell ausgebildetes Laborpersonal gar nicht

oder klrzer eingesetzt werden konnte.

Der Lecithinanteil der Lungenlipide erhdht sich mit zunehmender Schwangerschafts-
dauer, ab der 35. SSW ist nach Gluck et a. ein starker Anstieg zu beobachten. Im Ver-
haltnis gesetzt zum nahezu gleichbleibenden Sphingomyelinanteil gehen Gluck et al. bel
einem L/S-Ratio von =2 von Lungenreife aus [47]. In dieser Untersuchung wurden 44
von 135 (32,6%) Tests in oder nach der 35. SSW durchgefuhrt. Davon hatten 35
(79,5%) ein L/S-Testergebnis =2. In der 31.-34. SSW waren 33 von 70 (47,1%) und
vor der 31. SSW waren vier von 21 (19,0%) L/S-Testergebnisse >2.

In der Literatur wird der parallelen Testung die Durchfiihrung von Testkaskaden vor-
gezogen. Ragosch et a. empfehlen die Kaskade Amniostat-LBC-TDx-Test. Bei einem
positiven PG-Nachweis durch den Amniostat erfolgt kein weiterer Test, da die Verlaf-
lichkeit von Testergebnissen, die fir Lungenreife sprechen, hoch ist [99]. Von den hier
untersuchten 189 Testungen wurde bel 67 (35,4%) paralel zum L/S-Test ein PG-Test
durchgefuihrt. Der dinnschichttomographische PG-Nachweis bei einem L/S-Test stellt
keine eigentliche Paralel-Testung dar, well der PG-Test in diesem Fall keinen extra
Arbeitschritt erfordert. Bei zwolf (17,9%) der genannten 67 Félle konnte PG nachge-

wiesen werden und auf einen weiteren Test wurde verzichtet. Ein Neugeborenes mit
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einem positiven PG-Nachwels entwickelte alerdings ein RDS, es lag eine Placentain-
suffizienz vor. Fur diesen Fall ist von einer morphologisch unzureichenden Lungen-
struktur auszugehen, die in der 32. SSW und einem Geburtsgewicht von 940g wahr-
scheinlich ist. Ein ausreichender Surfactantgehalt kann diese morphologische Unreife
nicht ausgleichen, wie von Verma beschrieben [117].

Falsch-positiv kann der PG-Nachweis sein, wenn es zu einer bakteriellen Bildung von
PG kommt, wie dies bei kontaminierten Fruchtwasserproben bei Frauen mit vorzeiti-

gem Blasensprung méglich ist [106].

In dieser Untersuchung konnte eine Korrelation zwischen L/S-Werten =2 und einem
positiven PG-Nachweis nicht gefunden werden. Dagegen korrelierten L/S-Werte >2,5

signifikant mit einem positiven PG-Nachwels.

Die Hélfte der gleichzeitig mit einem L/S-Test durchgefihrten PG-Testungen (50%)
erfolgte bel Schwangerschaften mit Diabetes mellitus oder vorzeitigem Blasensprung.
Fur diese wird in der Literatur ein PG-Nachweis als besonders aussagekraftig beschrie-
ben: Bei diabetischen Schwangerschaften kann trotz eines L/S-Wertes 22 ein RDS
auftreten und erst bel zusétzlich positivem PG-Nachwels sicher von Lungenreife aus-
gegangen werden, so Kulovich et a. [76]. Kjos et al. [74] und Livingston et al. [85]
finden fir den PG-Test in ihren Studien zu diabetischen Schwangerschaften einen NPV
von 100%. Bei beiden Studien wird jedoch nur ein niedriger PPV erhoben, 9 bzw.
17%, d.h. ein fehlender PG-Nachweis sagt nur selten ein RDS voraus. In dieser Unter-
suchung wurde bei zehn von zwolf Mittern mit einem Diabetes mellitus oder Gestati-
onsdiabetes bel mindestens einer Fruchtwasseruntersuchung ein PG-Test durchgefiihrt,
der bei allen negativ war. Acht dieser 12 Neugeborenen (66,7%) entwickelten keinerlei
Atmungsprobleme, je eins (8,3%) entwickelte schwere oder mittelschwere und zwel
(16,7%) entwickelten leichte Atmungsprobleme, alle blieben ohne RDS. Ob dadurch
auch in dieser Untersuchung fur die Félle mit Diabetes ein niedriger PPV fir den PG-
Test zu postulieren ist, kann nicht abschlief3end beurteilt werden, da viele Testungen
weit vor dem tatsachlichen Geburtstermin erfolgten, z.B. Testung in der 34. SSW und
Geburt in der 39. SSW.
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Dubin sieht in seiner Analyse von 1998 die Notwendigkeit eines PG-Tests nach einem
fur Lungenreife sprechenden LBC- oder TDx-Ergebnis nur fir Schwangerschaften mit
schlecht eingestelltem Diabetes. Bei allen anderen Schwangerschaften ist ein weiterer
Test nicht notwendig und es kann von Lungenreife bel regelrechtem Geburtstermin

ausgegangen werden [35].

Insgesamt war in dieser Studie der PG-Test, wie auch in der Literatur beschrieben, ein
unzureichender RDS-Indikator: Bel 15 von 40 Neugeborenen mit Geburt innerhalb von
72 Stunden nach der letzten Fruchtwasseruntersuchung wurde ein PG-Test durchge-
fuhrt. Bei zwolf (80%) war der Test negativ aber nur drel (25%) entwickelten ein
RDS.

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 14 von 32 Fallen mit vorzeitigem Blasen-
sprung kein PG-Test, bel 18 (56,3%) der PG-Test aus vagina gewonnenem Frucht-
wasser durchgefiihrt. Bel vaginaler Gewinnung kommt es hdufig zu einer Fruchtwas-
serkontamination, die Testergebnisse verfalschen kann. Dies gilt nicht fir den PG-Test,
da PG ein lungenspezifischer Stoff ist [3, 113]. Deshalb wéare ein htherer Anteil von
PG-Testungen flur diese Fruchtwasserproben winschenswert gewesen. Um auch
falsch-positive Ergebnisse aufgrund bakteriell gebildeten PGs auszuschlief3en, ist, Du-
bin [35] und anderen Autoren [vgl. a. 17, 60, 85] folgend, die Fruchtwassergewinnung

durch eine Amniocentese bel vorzeitigem Blasensprung sinnvoll.

In der Literatur wird bel einem L/S-Grenzwert <2 von Lungenunreife ausgegangen
[47, 48, 122]. Um Uber den zu erwartenden Lungenreifegrad tatsachlich eine Aussage
machen zu kénnen, missen , unreife” Testergebnisse gegebenenfalls wiederholt wer-
den, wenn sie langer als 72 Stunden zurtickliegen. Bei 19 von 95 Frauen (20%) mit
einem mehr als 72 Stunden zurtickliegendem Test wies der Test auf Lungenunreife hin
(L/SWert <2). Auf Grund der Zeitdifferenz zwischen Test und Geburt war er nicht
aussagekraftig und hétte wiederholt werden missen.

Die Mehrzahl der Testergebnisse (87,2%), die fir Lungenreife sprachen, wurde nicht

durch einen weiteren Test Uberprift. Die Wiederholung eines Tests bei einem fur Lun-



59

genreife sprechenden Testergebnis L/S-Wert >2 erfolgte in 14 Féllen, bei sieben dieser
Félle lagen L/S-Werte >2,5 vor. Unter den Indikationen fir eine erneute Testung fan-
den sich zwel Frauen mit Diabetes mellitus, sieben Frauen mit [soimmunisierung und
funf Frauen mit vorzeitigem Blasensprung. Fir Neugeborene diabetischer Frauen wur-
de Lungenreife teilweise erst bei hheren L/S-Werten nachgewiesen: Cunningham et al.
mahnen zur Vorsicht bel diabetischen Schwangerschaften mit L/S-Werten =2 [29]. In
anderen Studien wird davon ausgegangen, dass Testergebnisse bei Frauen mit gut ein-
gestellten Blutzuckerwerten denen nicht-diabetischer Schwangerer vergleichbar sind
[35, 44, 77].

Die wiederholte Durchfiihrung eines Lungenreifetests bei |soimmunisierung und vor-
zeitigem Blasensprung in dieser Untersuchung kann darauf zurtickgeftihrt werden,
dass, im Falle der Isoimmunisierung, eine Amniocentese zur Bestimmung der fetalen
Hamolyse erfolgte und somit Fruchtwasser zur Uberpriifung des vorherigen Testergeb-
nisses zur Verfligung stand. Bei einem vorzeitigem Blasensprung kann risikolos wie-
derholt Fruchtwasser gesammelt werden. Fur Félle dieser Art ist zu bedenken, dass

eine erneute Testung mit Kosten verbunden ist.

Prinzipiell kann gesagt werden, dass bei allen Testverfahren die Verlasslichkeit auf Te-
stergebnisse, die Lungenreife vorhersagen (NPV) grof3er ist als die Verlassichkeit auf
Testergebnisse, die Lungenunreife vorhersagen (PPV). So erheben Hagen et al. [52]
fur den TDx-Test einen NPV von 96% und einen PPV von 47% und Anceschi et al. [3]
100% und 36% respektive fir den L/S-Test. Eine dhnliche Testgite konnte fir einen
Reifegrenzwert L/S =2 in dieser Untersuchung anhand von 40 Testungen, die innerhalb
der letzten 72 Stunden vor der Geburt erfolgten, bestétigt werden: Es ergab sich ein
NPV von 86,2% und ein PPV von 25,0%. Bei sechs von 40 (15%) Schwangeren mit
Geburt innerhalb von 72 Stunden nach der letzten Testung lag ein L/S-Testergebnis <2
vor. Das zu erwartende RDS bestétigte sich lediglich bei einem Neugeborenen.

Wirde Lungenreife ab einem L/S-Testergebnis >2,5 angenommen werden, wiirde sich
der PPV welter verschlechtern. Die Festsetzung eines befriedigenden Grenzwertes ist

alerdings prinzipiell schwierig: Wird der Wert zu hoch gewahlt, werden moglicherwel-
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se Schwangerschaften verlangert, obwohl die Lunge bereits reif ist. Wird der Wert zu
niedrig gewahlt, werden moglicherweise Schwangerschaften beendet, obwohl die Lun-
ge noch unreif ist. Diese Uberlegungen sollen an folgenden Beispielen Gber RDS-Fille,
deren Lungenreifetestung nicht langer als 72 Stunden zurticklag, verdeutlicht werden:
Bel L/S-Testergebnissen <2 hétte bei vier, bei Ergebnissen <2,5 bei elf Neugeborenen
im untersuchten Kollektiv ein RDS auftreten missen, dies bestétigte sich jedoch nur bei
einem (25%) respektive zwei (18,2%) der Félle.

Lungenreifetestergebnisse kénnen durch mitterliche wie kindliche Risikofaktoren be-
einflusst werden. Aus den meisten internationalen Lungenreifeteststudien werden
Schwangerschaften, bei denen eine fetale Fehlbildung vorliegt, die zu einer Beeintrach-
tigung der Lungenfunktion fhren kann, ausgeschlossen [vgl. a. 8, 40, 64, 78]. Dies gilt
auch fur die meisten Surfactantstudien; dabei werden ,fetale Fehlbildungen* von den
einzelnen Autoren unterschiedlich differenziert [vgl. a. 16, 53, 87, 90]. Von den 135
hier untersuchten Frauen wurde bei 16 eine Testung bel Verdacht auf fetale Fehlbil-
dung durchgefiihrt. Sieben Neugeborene litten unter Fehlbildungen, die mdglicherweise
Grundlage der aufgetretenen Atmungsprobleme waren. Bei zwei weiteren Fallen mit
Atmungsproblemen muss die durchgefiihrte Testung als sinnvoll betrachtet werden, da

Fehlbildungen ohne Beeintréchtigung der Lungenfunktion vorlagen.

In der Literatur wird eine Beeinflussung von Testergebnissen durch Hamolyseprodukte
beschrieben. Nach Wong et al. fuhrt Blut zu falsch-erhéhten L/S-Werten [122]. Wigton
et a. und Harper und Lorentz schlief3en diese Félle aus ihren Teststudien aus [57, 121].
Ahnlich wie bei der Interpretation von Proben aus vaginaler Gewinnung raten Bayer-
Zwirello et a. zu einer differenzierten Interpretation von Proben, die durch Hamolyse
betroffen sind [12]. Zusétzlich gilt fur F&lle mit soimmunisierung, dass es der Hamoly-
segrad ist, der klinisches Handeln wesentlich bestimmt, namlich Verlangerung oder
Beendigung der Schwangerschaft. In dieser Untersuchung wurde bei 39 Féllen mit
I soimmunisierung, 28,9% aller untersuchten Frauen, ein Lungenreifetest zusétzlich zur

Hamolysebestimmung durchgefuhrt.

Die RDS-Inzidenz sinkt nach der 36. SSW unter 1% und eine Lungenreifetestung ist
nicht mehr sinnvoll, wie Dubin nachweist [35]. Trotzdem wurden 15 von 189 (7,9%)
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Tests nach der 36. SSW durchgefihrt. Diese Testungen erfolgten bis auf eine bei Dia
betes mellitus, Wachstumsretardierung oder |soimmunisierung, fir die unabhdngig vom
Schwangerschaftsalter ein erhohtes RDS-Risiko beschrieben wird [86, 117]. Fir Féle
mit gut eingestelltem Diabetes allerdings kann davon ausgegangen werden, dass es zu
keiner verspateten Lungenreife kommt [35] und bel Fallen mit fetaler Hamolyse scheint
der Hamolysegrad als Grundlage fur das weitere klinische Vorgehen ausreichend zu

san.

16 Fruchtwasseruntersuchungen (8,5%) wurden bei Schwangerschaften mit vorzeiti-
gem Blasensprung nach der 34. SSW durchgeftihrt. Cotton et al. [24] und Ragosch et
al. [99] empfehlen fir diese Félle keine Testung mehr, da die Ergebnisse zu unzuverlas-

sig sind und von geringer Morbiditét ausgegangen werden kann.

Studienergebnisse legen nahe, dass eine Reifetestung vor der 31.-32. SSW nicht sinn-
voll ist, da von Lungenunreife ausgegangen werden kann. Kulovich et al. gehen davon
aus, dass die ,falsch-reifen* Testergebnisse durch Lecithin hervorgerufen werden, wel-
ches noch ungeséttigt und nicht oberflachenaktiv ist [77]. Das ACOG [1] empfiehlt
generell keine Testung vor der 33. SSW, da zu diesem Zeitpunkt eine unausgereifte
Lunge zu erwarten ist. Ghidini et al. [42] finden eine hohe RDS-Inzidenz von 87%
trotz eines fr Lungenreife sprechenden L/S-Ergebnis bei einer Testung vor der 31.
SSW. Die nicht ausgereifte Lungenstruktur wirde selbst bel einem ausreichenden Sur-
factantanteil zu einem Atemnotsyndrom fuhren [117]. Insgesamt erfolgten 40 von 189

(21,1%) Fruchtwasseruntersuchungen vor der 32. SSW.

Von den 13 RDS-Féllen erfolgte bel acht der L/S-Test vor der 32. SSW. Von diesen
hatten funf ein L/S-Testergebnis =2 und vier davon wurden spétestens in der auf die
Testung folgende Woche geboren. Moglicherweise unterstiitzte der fir Reife spre-

chende Testwert die Entscheidung zur Geburtseinleitung.

Eine Surfactantsubstitution nur bel prépartal festgestellter Lungenunreife ist in den
internationalen Studien nicht Gblich. Priméres Einschlusskriterium ist hier meistens das
Gestationsalter, so z.B. in der Studie von Kattwinkel et al. ber 1200 Neugeborene mit
Geburt vor der 32. SSW [71]. Sehr frihe Frihgeburten sind von zwei Problemen be-
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troffen: einerseits die haufigen falsch-positiven Ergebnisse bei Testungen in dieser Al-
tersgruppe (s.0.) und andererseits der haufig enge Zeitrahmen bei diesen Geburten, der
sowohl Fruchtwassergewinnung wie auch die Durchfiihrung eines L/S-Test nicht mog-
lich macht. In der vorliegenden Untersuchung wurden 10 der 13 RDS-Félle in oder vor
der 32. SSW geboren, von denen vier Surfactant erhielten. Bei zwel dieser vier lag
prapartal ein fir Lungenreife sprechendes L/S-Ergebnis vor (L/S =2). Demnach war fur
die Substitution die Klinik und nicht das Testergebnis handlungseitend.

In den Studien zur Surfactantsubstitution wird deutlich, dass eine Gabe etwa 10 Minu-
ten nach der Geburt und erster Stabilisation erfolgen sollte, wenn sich Hinweise auf ein
RDS ergeben. Eine prophylaktische Surfactantsubstitution mit dem ersten Atemzug hat
sich as komplikationsreich herausgestellt und fihrt zur Behandlung von bis zu 50% der
Neugeborenen, die nie ein RDS entwickeln [71]. AulRerdem erscheint eine Lungenrei-
fetestung als Voraussetzung fur eine Surfactantsubstitution als wenig sinnvoll, da die
Moglichkeit besteht, den klinischen Befund als Grundlage zur Neugeborenenbehand-

lung zu machen.

25 von 135 Schwangerschaften (18,5%) wurden trotz enes letzten L/S
Testergebnisses <2 vorzeitig beendet, bei sechs davon lag das Testergebnis weniger als
72 Stunden zuriick, so dass nicht davon ausgegangen werden konnte, dass seit dem
letzten Testergebnis eine Lungennachreifung erfolgte. Demnach wurden die aufgetrete-
nen prapartalen Komplikationen fir Mutter und/oder Kind in allen Féllen as bedrohli-
cher gewertet, as eine erwartete unreife Lunge; der L/S-Wert hat die klinische Ent-
scheidung zur Geburt nicht verhindert. Die haufigsten Grinde, die zur Geburtseinlei-
tung fuhrten, waren unhemmbare Wehen, steigende | nfektionsparameter und Kompli-
kationen durch fetale Fehlbildungen.

Bel 45 der 135 Fdle konnte bei einem L/S-Testergebnis >2,5 davon ausgegangen wer-
den, dass keine Atmungsprobleme trotz Frihgeburt zu erwarten waren. Fir diese Félle
kann der L/S-Test as handlungdeitend gewertet werden. Bei weiteren 18 Féllen, bei
denen esvor der 38. SSW zur Geburt kam, lagen die L/S-Testergebnisse zwischen 2,0-
2,5. Esist retrospektiv nicht zu beurteilen, ob diese Werte as Grundlage fur die einge-
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leitete Frihgeburt dienten oder ob bedrohliche Komplikationen auftraten, die die Ge-

burt notwendig erscheinen lief3en.

In der Literatur ist die Durchfiihrung eines Lungenreifetests als Indikationsgrundlage
fur eine Lungenreifeprophylaxe uneinheitlich. Ein Teil der Studien zur Kortikoidpro-
phylaxe schliefdt eine erste Gabe bei einem fir Reife sprechendem Test aus [5, 108]. In
einigen Studien zur Kortikoidgabe bel Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasen-
sprung wird die Fortfiihrung einer Gabe von einem Testergebnis, das fir Lungenunreife
spricht, abhéngig gemacht [27, 80]. Wieder andere empfehlen die Durchfiihrung eines
Tests vor der ersten Kortikoidgabe bei Schwangerschaften nach der 34. SSW [92, 99].
Im grofdten Tell der vorgestellten Studien wird eine RDS-Prophylaxe ohne vorherigen
Lungenreifetest durchgefuhrt [20, 43, 81, 88, 93]. Nach Knitza et a. wird nur in 24,3%
deutscher Frauenkliniken Uberhaupt ein Lungenreifetest durchgefuhrt [75].

Insgesamt wurden 117 der 135 untersuchten Frauen RDS-prophylaktisch behandelt. In
den meisten Féllen (N=79; 67,5%) wurde eine Prophylaxe nicht von einem vorherigen
Testergebnis abhangig gemacht sondern die Behandlung bereits vor der ersten Frucht-

wasseruntersuchung begonnen.

Ragosch et a. sprechen sich aufgrund der Risiken einer Kortikoidgabe, z.B. erhdhte
Infektionsgefahr, fur die Durchfiihrung eines Lungenreifetests aus, um nur bei nachge-
wiesener Unreife der Lunge eine Prophylaxe zu beginnen [99]. Von 23 Fallen mit RDS
bzw. schweren Atmungsproblemen hatten sechs erhohte Infektionsparameter, die bel
funf in der 32. SSW und bei einem Kind in der 36. SSW zur Geburtseinleitung fuhrten.
Ob die Infektionen tatsachlich auf die Kortikoidgabe zurickfihrbar sind, kann aler-

dings nicht bewiesen werden; bei vier Mittern lag ein vorzeitiger Blasensprung vor.

Eine generelle Empfehlung zur prépartalen Kortikoidgabe als RDS-Prophylaxe fur
Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung existiert nicht. Nach Stand der inter-
nationalen Literatur &Rt sich sagen, dass Uberwiegend positive Effekte einer Korti-
koidgabe bei Schwangerschaften mit vorzeitigem Blasensprung zu beobachten sind und
somit die Durchfihrung einer Prophylaxe sinnvoll erscheint, solange keine erhthten

Infektionsparameter vorliegen. Einige Autoren empfehlen die paralele Gabe eines An-
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tibiotikums zu einer Kortikoidprophylaxe bei vorzeitigem Blasensprung [80, 93]. Von
den 135 untersuchten Frauen hatten 32 (23,7%) einen vorzeitigen Blasensprung als
Testindikation. Alle bis auf eine der 32 Frauen erhielten eine Prophylaxe, bel dem einen
Fall lag nach der ersten FW-Untersuchung ein positiver PG-Nachweis in der 37. SSW

vor, das Neugeborene entwickelte keine Atmungsprobleme.

Bel 14 der insgesamt 18 nicht prophylaktisch behandelten Frauen zeigte das L/S-
Ergebnis =2 Lungenreife an, so dass nur bel vier von 135 Féllen (3,0%) unklar ist,
warum sie nicht prophylaktisch behandelt wurden. Die Tatsache, dass von 88 vor der
38. SSW Geborenen 75 (85,2%) kein RDS hatten, spricht fir den Erfolg der Prophyla-

Xe.

Wird eine Prophylaxe durchgefiihrt, ist es sinnvoll, zur Uberprifung der Prophylaxe-
wirkung mindestens 24 Stunden bis zu einer Lungenreifetestung vergehen zu lassen.
Bel 38 von 135 Fdlen erfolgte die Testung jedoch am selben oder am Tag vor der er-
sten Prophylaxe, so dass lediglich eine festgestellte Lungenunreife die bereits durchge-
fuhrte Prophylaxe nachtraglich als richtig legitimierte. Fur die Féle mit Lungenreife
hétte sich demnach eine Prophylaxe eriibrigt. Insgesamt ist zu bedenken, dass bei einer
verspatet begonnenen Prophlaxe (erst bei nachgewiesener Lungenunreife), kostbare

Zeit verloren gehen kann.

Nach Crowleys Metaanalyse ist eine signifikante RDS-Reduktion dann festzustellen,
wenn nach der ersten Kortikoidgabe mindestens 24 Stunden und maximal sieben Tage
bis zur Geburt vergehen; vermutlich wird von vielen Autoren deshalb die Wiederholung
einer Prophylaxe nach sieben Tagen empfohlen [vgl.a. 11, 43, 80, 99]. Im UKE er-
folgte die Wiederholung einer Kortikoidgabe nach 10 Tagen.

Beginn, Beendigung oder Fortfihrung einer Prophylaxe kann durch einen L/S-Test
bestétigt werden. Bei 88 von 135 Féallen konnte dies im untersuchten Kollektiv tber-
pruft werden. In 72,7% der Félle (N=64) folgte das klinische Verhalten dem letzten
L/S-Testergebnis, in mehr as einem Viertel der Fale (27,3%) demnach nicht. Diese
Tatsache ist besonders in den Féllen schwer nachvollziehbar, bei denen trotz eines L/S-
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Testergebnisses, das fur Unreife sprach, eine prophylaktische Behandlung nicht begon-
nen oder vorzeitig beendet wurde. Bei sechs von 13 Féllen wurde die Prophylaxe bei
L/S-Werten zwischen 2 und 2,4 fortgefihrt. Allerdings fanden sich ebenso Féle, bei

denen bel diesen Werten keine Prophylaxe begonnen bzw. nicht fortgefuhrt wurde.

Bel 52 von 64 Frauen kann deren tokolytische Behandlung in Abhangigkeit vom L/S-
Ergebnis betrachtet werden. In 26,9% (N=14) der Fale wurde die Tokolyse aufgrund
von Komplikationen beendet, obwohl ein fir Unreife sprechendes Testergebnis (L/S
<2) vorlag. Eine drohende Verschlechterung des Zustandes von Mutter und/oder Kind
leitete das klinische Handeln fir die Geburtseinleitung. Bel 32,7% (N=17) wurde die
Tokolyse bei einem L/S-Test >2 fortgefuihrt. Mdglicher Grund fir die Nichtbeachtung
des Testergebnisses konnte in der vaginalen Fruchtwassergewinnung bei den neun der
17 Frauen liegen. Bel 21 Frauen (40,4%) fuhrte ein L/S-Wert =2 zur Beendigung der
Tokolyse.

Insgesamt wird deutlich, dass das Vorgehen bei der Mehrzahl der Félle dem in interna
tionalen Studien beschriebenen entspricht. Viele Testungen sind jedoch auch bei Indi-
kationen oder Komplikationen erfolgt, fur die wissenschaftliche Hinweise vorliegen,
dass eine Lungenreifetestung nicht sinnvoll ist. Auch finden sich Félle mit gleichen Te-
stergebnissen, bei denen das weitere klinische Handeln (nochmalige Testung, Be-
ginn/Beendigung einer Prophylaxe) unterschiedlich war. Es entsteht der Eindruck, dass
die klinischen Befunde einen stérkeren Einfluss auf das weitere Vorgehen hatten als die

Lungenreifetestergebnisse.

Im Sinne einer Qualitétssicherung ist folgendes zu erwéagen:

1. Die Einfuhrung von objektiveren und schnelleren Testverfahren mit kaskadenfor-
mingen Einsatz.

2. Die Erstellung von einheitlichen, verbindlichen Handlungskriterien, die bei fortlau-
fender Analyse Grundlage fur die Entwicklung optimierter Qualitétsstandards sein

konnten. Hierdurch kénnten auch Kosten gespart werden.
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Diese Handlungskriterien sollten folgende beeinflussende Faktoren berticksichtigen:

Die Grenzen des Gestationsalters, innerhalb dessen eine Testung sinnvoll er-
scheint: D.h. keine Testung sehr frih und keine Testungen sehr spét in der
Schwangerschaft, da hier das Risiko falsch-reifer bzw. falsch-unreifer Ergebnisse
zu hoch ist.

Den Modus der Fruchtwassergewinnung in Hinblick auf die widerspriichlichen
Ergebnisse bel vaginaler Gewinnung.

Verzicht von Testungen bei diabetischen Schwangerschaften nach der 36. SSW,
wenn eine gute Blutzuckerkontrolle vorliegt, bei fetalen Fehlbildungen, die zu ei-
ner Beeintrachtigung der Lungenfunktion fuhren kénnen (z.B. Herzfehler, dia-
phragmale Hernien) und bel 1soimmunisierung in Hinblick auf die bereits hand-
lungsleitende Diagnostik des fetalen Hamolysegrades.

Die Grenzen der Testergebnisse, aul3erhalb derer eine erneute Testung als nicht
sinnvoll erscheint.

Entscheidung dariiber, ob ,unreife’ Testergebnisse zu einem spéteren Zeitpunkt
Uberprift werden miissen.

Entscheidung dariiber, ob ein Lungenreifetest Grundlage fur eine Prophylaxe sein
muss.

Keine Testung innerhalb von 24 Stunden nach erfolgter Prophylaxe.

Konseguente Durchftihrung der Prophylaxe, vor alem bei drohenden sehr friihen
Fruhgeburten; auch um eine optimale Surfactantwirkung zu erreichen.

Berticksichtigung des Blutungsrisikos bei Amniocentesen.

Andererseits gibt es auch Argumente, die fir einen Verzicht auf Lungenreifetestungen

sprechen:

1. Mangelhafte Verlassichkeit der Testergebnisse bei unbefriedigenden Grenzwerten

und bei vaginaler Gewinnung.

2. Die eingeschréankte Anwendbarkeit bei mitterlichen und/oder kindlichen Komplika-

tionen, die bedrohlicher sind als eine zu erwartende unreife Lunge und dazu fihren,
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dass das Testergebnis zu einem nachrangigen oder zu vernachlassigendem Parame-

ter in der Entscheidungsfindung wird.

James et a. auRerten bereits 1983 in ihrer Studie zum kontinuierlichem Rickgang der
Anzahl durchgefihrter L/S-Tests die ersten Zweifel darliber, ob der L/S-Ratio Uber-
haupt noch eine notwendige Diagnostik darstellt. Wahrend 1977 in sechs Monaten
insgesamt etwa 320 Tests nachgefragt wurden, waren es vier Jahre spater nur noch
etwa 120. Die vier haufigsten Indikationen waren Testungen bei Schwangerschaften
mit vorzeitigem Blasensprung, Wachstumsretardierung, mitterlicher Hypertension oder
Rhesus-I soimmunisation. Bel alen Indikationen kam es zu einer Reduktion der durch-
gefuihrten Tests. Als Grunde fur das seltenere Durchfiihren eines L/S-Tests nennen
James et al. die insgesamt verbesserte pranatale/neonatale Medizin, insbesondere die
verbesserten Beatmungstechniken fur Frihgeborene, die ein RDS behandelbarer ma-
chen. Zusétzlich kommt es gerade bel den Féllen zu einer Frihgeburt, bei denen ein
L/S-Test keine Hilfe darstellen wiirde, da die Geburt unvermeidlich ist (Eklampsie,
Blutungen, akute fetale Erschopfung). Mit der cardiotokographischen (CTG-) Erfas-
sung besteht ein diagnostisches Verfahren, das ausreichende Aussagen macht tber das
fetale Wohlergehen. Durch den konsequenten Ultraschalleinsatz besteht die Moglich-
keit zur genauen Feststellung des Gestationsalters: Bei Neugeborenen nach der 34.
SSW kann nach Gluck von Lungenreife ausgegangen werden, so dass dann ein Test
hinfdlig ist. James et a. kommen auch zu dem Ergebnis, dass es trotz des seltener
durchgefiihrten L/S-Tests zu keiner steigenden Zahl von RDS-Féllen gekommen ist,
und das, obwohl sogar insgesamt mehr untergewichtige Kinder geboren wurden [66].

Das entscheidende Kriterium fur Fortsetzung von oder Verzicht auf Lungenreifetests
kann nur die durch diese Entscheidung positiv oder negativ beeinflusste Gesundheit
von Mutter und/oder Kind sein. Allein bel einem Studiendesign, dass vergleichend das
outcome bei allen drohenden Friihgeburten und Risikoschwangerschaften mit Lungen-
reifetestungen gegen solche ohne Lungenreifetestungen untersucht, konnte die Rele-
vanz von Lungenreifetestungen Uberprift werden. Aus der vorliegenden Untersuchung
geht hervor, dass auf der Grundlage der Testergebnisse und Betrachtung von aus-

schliefdlichen Risikoschwangerschaften, nur 13 der 135 Kinder ein RDS entwickelten.
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Dieses positive Ergebnis scheint vor allem auf zwei Kriterien zurtckfihrbar zu sein,
namlich die RDS-prophylaktische Behandlung einerseits und die Entscheidung tber das
weitere therapeutische Vorgehen auf der Grundlage aler klinischen und diagnostischen
Befunde. Ahnlich wie James et al. bereits 1983 feststellten [66], 143t sich folgern, dass
dort, wo keine dringende Geburtsindikation vorliegt, ein Lungenreifetest fir das weite-
re klinischen Vorgehen hilfreich aber nicht unverzichtbar ist. Droht jedoch eine vitale
Gefahrdung fir Mutter und/oder Kind hat ein Lungenreifetest keine handlungseitende

Funktion.
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6. Zusammenfassung

In der Perinatalmedizin werden Morbiditét und Mortalitdt bei Frihgeburten und Risi-
koschwangerschaften in einem grof3en Teil der Félle durch Lungenunreife und ihre
Komplikationen, v.a. ein RDS, bedingt. Das RDS-Risiko einer unreifen Lunge kann
durch einen prépartalen Lungenreifetest eingegrenzt werden. Die klassischen als auch
die neueren Lungenreifetestverfahren sind jedoch nicht in allen prépartalen Problemsi-
tuationen anwendbar und/oder kommen zu unzuverlassigen Ergebnissen. Daher ist es
fraglich, ob Lungenreifetests in der Perinatalmedizin as Grundlage klinischen Handelns
eingesetzt werden sollten. AuRerdem ist zu berticksichtigen, dass verlassiche Erkennt-
nisse Uber den Einsatz einer RDS-prophylaktischen Behandlung und postpartalen Sur-
factantsubstitution bel RDS, ohne die Notwendigkeit einer vorherigen Lungenreife-

testung vorliegen.

In dieser Arbeit wurde untersucht, wie Lungenreifetests (diinnschicht-tomographischer
L/S-/PG-Test) eingesetzt wurden und ob Testergebnisse das klinische Handeln beein-
flussen. Eingeschlossen wurden die 135 Frauen mit Lebend- und Einlingsgeburten, bei
denen 189 Lungenreifetestungen, in den Jahren 1990-1996, im UKE durchgefiihrt
wurden. 13 von 135 Neugeborenen (9,6%) entwickelten ein RDS. Alle RDS-Félle
wurden vor der 38. SSW geboren, andererseits hatten 19 Frihgeburten mit Atmungs-
problemen kein RDS.

64,4% der Schwangerschaften wiesen Diagnosen auf, bei denen Testungen in der Lite-
ratur teilweise ausgeschlossen werden (fetale Fehlbildungen) oder bel denen Tester-
gebnisse nur mit Vorbehalt interpretierbar sind (vorzeitiger Blasensprung, |soimmuni-
sierung). Ebenso wurden von 189 Fruchtwasseruntersuchungen 57 (30,2%) auf3erhalb
desin der Literatur als sinnvoll beschriebenen Zeitrahmens durchgefiihrt.

In der Literatur wird von Lungenreife bei einem L/S-Wert > 2 ausgegangen. 117 der
135 Frauen (86,7%) erhielten eine RDS-Prophylaxe, davon 79 (67,5%) ohne vorheri-
gen Lungenreifetest. Bei elf von 135 Frauen wurde die Prophylaxe trotz eines L/S-
Testergebnis < 2 nicht begonnen oder nicht fortgefihrt.
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Die Vorhersagekraft der Testergebnisse zu einem RDS-Risko war gering: 9 der 13
RDS-Félle traten trotz eines Lungenreife vorhersagenden L/S-Ergebnisses =2 auf. FUr
die Bestimmung der Testgite konnten nur finf RDS-Félle gewertet werden. Von die-
sen funf bestétigte sich nur bel einem das erwartete RDS (Sensitivitdt 20%), so dass die
Testgite insbesondere bei Lungenunreife wenig verladlich war. Die Testgite bei vor-
hergesagter Lungenreife (L/S >2) erreichte hingegen gute Werte (NPV 86,2%).

Durch das vorliegende Untersuchungsdesign kann Uber die Relevanz von Lungenreife-
tests nicht endguiltig entschieden werden. Das positive Ergebnis, von 135 Neugebore-
nen nur 13 mit RDS, scheint vor allem auf zwel Kriterien zurtickfuhrbar zu sein, nam-
lich die RDS-Prophylaxe einerseits und die Entscheidung tber das weitere therapeuti-
sche Vorgehen auf der Grundlage aller klinischen Befunde. In wie weit der Lungenrei-

fetest hier handlungdeitend war, konnte nicht durchgehend geklart werden.

Bel Beibehaltung von Lungenreifetestungen ist im Sinne einer Qualitétssicherung und
Kosteneffizienz die Einflihrung neuerer Testverfahren ebenso zu erwéagen, wie einheit-

liche, verbindliche Handlungskriterien.

Die mangelnde Zuverlassigkeit von Testergebnissen, auch bel neueren Testverfahren,
insbesondere bei vorhergesagter unreifer Lunge und die grof3e Anzahl von Schwanger-
schaften, bei denen andere Parameter als ein Lungenreifetestergebnis Ubergeordnet
handlungdleitend sind, I&3t die Entscheidung, keine Lungenreifetests mehr durchzufih-

ren, als gerechtfertigt erscheinen.
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