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1. Zusammenfassung

Im Falle einer unmittelbaren Lebensbedrohung fur Mutter und Kind im Rahmen von
Schwangerschaft und Geburt, gilt eine unverzigliche Schwangerschaftsbeendigung als
entscheidend. Bei Durchfihrung einer Notsectio (NSC) wird diesbezlglich in Deutschland
ein Zeitintervall von der Entscheidung bis zur eigentlichen Entbindung (EEZ) von <20
Minuten empfohlen!. International wird in der Regel ein Zeitintervall von der Entscheidung bis
zur (Haut-)Inzision (EIZ) von <30 Minuten empfohlen?2. Wissenschaftliche Beweise fiir diese
Empfehlungen liegen nur begrenzt vor!#. Zudem finden sich in der aktuellen Literatur
beziglich des Einflusses der Dauer der EEZ auf das neonatale Outcome widerspruchliche
Aussagen®~’. Die vorliegende Arbeit hat es sich deshalb zum Ziel gesetzt, die Dauer der EEZ
und ihren Einfluss auf das neonatale Outcome weiter zu untersuchen.

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden die Datensatze von 437 Patientinnen mit
einer vitalen, nicht-anomalen Einlingsschwangerschaft untersucht, bei denen zwischen
Januar 2000 und Januar 2019 eine NSC durchgefihrt wurde. Dabei wurden zunéachst
organisationsbezogene, sowie patientenbezogene Einflussfaktoren auf die Dauer der EEZ
analysiert. AnschlieBend wurde der Einfluss der Dauer der EEZ auf das Auftreten eines
nachteiligen neonatalen Outcome untersucht. Dieses wurde als das Vorliegen eines 5-
Minuten APGAR-Scores <7, eines pH-Wertes <7,0 oder eines Base-Excess (BE) von < —
16mmol/l im Nabelarterienblut definiert.

Es konnte gezeigt werden, dass das die Dauer der EEZ aul3erhalb der Kernarbeitszeit von
16 Uhr bis 8 Uhr signifikant verlangert war (p < 0,001). Beziglich anderer Faktoren, wie
beispielsweise dem Schwangerschaftsalter, einer maternalen Adipositas, einem Zustand
nach vorausgegangener uteriner Operation oder dem Wochentag, an dem die NSC erfolgte,
bei denen ein Einfluss auf die Dauer der EEZ antizipiert worden war, konnte wiederum keine
Korrelation nachgewiesen werden.

In den Untersuchungen zum neonatalen Outcomes zeigte sich bezogen auf die Dauer der
EEZ eine inverse Korrelation. Bei kirzerer Dauer der EEZ wurden sowohl signifikant
schlechtere pH-Werte (p=0,001, r=0,162), als auch ein schlechterer BE (p=0,05; r=0,094) im
Nabelarterienblut beobachtet. Ein signifikanter Einfluss der Dauer der EEZ auf das Auftreten
eines nachteiligen neonatalen Outcome konnte nicht nachgewiesen werden. Diesbeziiglich
zeigte lediglich das Gestationsalter einen signifikanten Einfluss, wobei ein zunehmendes
Gestationsalter mit einem protektiven Effekt auf das Auftreten eines nachteiligen neonatalen
Outcome assoziiert war (p=0,008; Odds Ratio = 0,869).

Das Wissen um Einflussfaktoren auf die Dauer der EEZ ist geeignet strukturelle und

organisatorische Schwachstellen aufzuzeigen und kann zur Einhaltung des empfohlenen



Zeitintervalls beitragen, wobei die Dauer der EEZ in der vorliegenden Studie keinen

signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines nachteiligen neonatalen Outcomes gezeigt hat.



2. Einleitung

2.1 Physiologische Grundlagen

2.1.1. Aufbau und Entstehung der Plazenta

Die Plazenta stellt die wichtigste Versorgungsstruktur des Embryos beziehungsweise des
Feten wéahrend der Schwangerschaft dar. Sie bildet sich sowohl aus maternalem, als auch
aus fetalem Gewebe und zeigt im reifen Zustand einen charakteristischen Aufbau,

bestehend aus Basalplatte, intervilldsem Raum mit Zottenbaumen und Chorionplatte.

Die Plazentation beginnt, nach Befruchtung der Eizelle und ihrer weiteren Entwicklung tber
das Morulastadium zur Blastozyste, mit Implantation des Trophoblastenanteil der Blastozyste
in das zur nahrstoffreichen Dezidua transformierte Endometrium.

Nach der weiteren Differenzierung des Trophoblasten in Zytotropho- und Synzytiotrophoblast
kommt es zur fortschreitenden Invasion des Synzytiotrophoblasten in die Dezidua. Die
hierbei durch Lyse freigesetzten N&ahrstoffe aus Dezidualzellen dienen der Versorgung des
Keimes (histiotrophe Phase). Die am Aufbau der Plazenta beteiligte Dezidua zwischen Keim
und Myometrium, wird als Dezidua basalis bezeichnet. Gemeinsam mit den in sie
eingewanderten, embryonalen Zellen bildet sie die spatere Basalplatte, welche die Plazenta
zum Uterus hin abgrenzt.

Im sich ausbreitenden Synzytiotrophoblasten entstehen extra-zytoplasmatische Vakuolen,
welche zu Lakunen zusammenflieBen und im Verlauf zum intervilldsen Raum konfluieren.
Gleichzeitig kommt es zur ersten Phase der Trophoblasteninvasion, welche eine Arrosion
der dezidualen und teilweise myometranen Spiralarterien bedingt®, sodass maternales Blut in
die Lakunen und den intervilldsen Raum gelangt. Mit Beginn der uteroplazentaren Zirkulation
erfolgt die Nahrstoffversorgung des Keims aus dem maternalen Blut (hamatotrophe Phase).
In einer spateren Phase kommt es durch die fortschreitenden endovasalen
Trophoblasteninvasion in die myometranen Spiralarterien weiter zu einem Umbau der
GefaBwandstruktur (,Remodeling”). Die maternalen Endothelzellen werden dabei durch
Trophoblastzellen ersetzt und die Tunica media sowie die Elastica interna aufgelost®. Es
kommt insgesamt zu einer GefaRerweiterung der initial englumigen Spiralarterien, durch

welche der Blutfluss zur Plazenta erh6ht wird.

Parallel zur ersten Phase der Trophoblastinvasion bildet sich aus Synzytiotrophoblast und
angrenzendem Zytotrophoblast die primare Chorionplatte. Durch Bildung einer
bindegewebigen Schicht aus eingewandertem extraembryonalem Mesoderm, welches sich

der Zytotrophoblastenschicht anlagert, sowie der Auskleidung mit Amnionepithel zur
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Fruchthéhle hin, entsteht aus ihr die sekundére Chorionplatte. Diese stellt die Begrenzung
zwischen Plazenta und Amnionhdhle dar.

Von ihr aus bilden sich zunachst gleichmaRig Chorionzotten aus. Diese entwickeln sich im
Primarstadium durch das Einwachsen des Zytotrophoblasten in den Synzytiotrophoblasten.
Nach Einwanderung von extraembryonalem Mesoderm werden sie als Sekundarzotten
bezeichnet und durch die Differenzierung des extraembryonalen Mesoderms in Blutzellen
und Kapillaren entstehen letztlich die Tertidrzotten.

Im plazentabildenden Teil des Chorions, welches auch als Chorion frondosum bezeichnet
wird, verzweigen sich die Chorionzotten weiter zu Zottenbdumen, welche in den intervillésen
Raum hinein ragen und von maternalem Blut umsplilt werden. An anderer Stelle kommt es
zur Zottendegeneration, sodass das Chorion dort der mittleren Eihaut entspricht und als
Chorion laeve bezeichnet wird. Nach dem Grad ihrer Aufgliederung lassen sich die
Zottenbdume in Stammzotten, Intermediarzotten und Terminalzotten einteilen.

An den Terminalzotten befindet sich die Plazentaschranke. Uber diese findet der
fetomaternale Stoffaustausch statt. Sie besteht initial aus Synzytiotrophoblast,
Zytotrophoblast, Basallamina des Trophoblasten, bindegewebigem Zottenstroma,
Basallamina des Endothels und Kapillarendothel. Im Verlauf kommt es jedoch zu einer
Degeneration der Zytotrophoblastzellen, sowie einer Verschmelzung der Basallaminae von
Trophoblast und Endothel. In der reifen Plazenta besteht die Plazentaschranke
dementsprechend aus folgenden Schichten: Synzytiotrophoblast, verschmolzenen
Basallaminae von Trophoblast und Endothel, sowie dem Kapillarendothel.

Die Zottenbdume sind Uber Haftzotten, bestehend aus Zytotrophoblastzellen, welche nach
Durchbruch der Synzytiotrophoblastschicht zwischen dieser und der Dezidua basalis die
Zytotrophoblastschale ausbilden, befestigt. Mit Anschluss der ZottenkapillargefaRe an die
GefaRe der Chorionplatte, welche sich zu den spateren NabelschnurgefalRen vereinen,

entsteht der fetoplazentare Kreislauf.

2.1.2. Uteroplazentarer und fetoplazentarer Blutfluss
Die plazentare Zirkulation verbindet den uteroplazentaren und den fetoplazentaren Kreislauf.
Zum Ende der Schwangerschaft beansprucht die maternale Plazentadurchblutung mit
Iml/min pro Gramm Gewebe ca. 350-750ml/min, was in etwa 10-15% des maternalen
Herzzeitvolumens entspricht'®. Die fetale Plazentadurchblutung betragt ca. 0,7ml/min pro
Gramm Gewebe, mit ca. 350ml/min macht dies in etwa 50% des fetalen Herzzeitvolumens
aus?.
Die GefalRversorgung des uteroplazentaren Kreislaufes erfolgt tber die in Verbindung
stehenden Arteriae uterinae und Arteriae ovaricae. Von diesen gehen die Arteriae arcuatae
ab, welche sich in Radialarterien aufteilen, aus denen wiederum myometrane Basalarterien
9



und dezidual gelegene Spiralarterien hervorgehen. Aus den Spiralarterien fliel3t das
maternale Blut anschlieend in den intervillésen Raum und umsplilt hier die Oberflache der
jeweiligen Zottenbaume. Das Remodeling der Spiralarterien zu grofRlumigen
GefalRschlauchen ohne Fahigkeit zur Autoregulation, fluhrt neben einer Erhéhung des
allgemeinen Blutflusses zur Plazenta, an dieser Stelle zu einer Reduktion des
Stémungswiderstandes.

Die Stromung des Blutflusses wird dabei durch die Druckunterschiede in den verschiedenen
Gefallsystemen beeinflusst. Der hohere Druck in den Spiralarterien fihrt zu einem
EinschieRen des Blutes in den intervillésen Raum, in welchem bereits ein deutlich geringerer
Druck vorherrscht. Von dort aus, versickert das Blut nach dem Stoffaustausch anschlieRend
in die ableitenden Venen der Basalplatte, in denen der Druck noch einmal geringer ist als im
intervillésen Raum.

Im fetoplazentaren Kreislauf bringen die beiden Arteriae umbilicalis das sauerstoff- und
nahrstoffarme Blut zur Plazenta. In der Chorionplatte kommt es zu einer Anastomosierung
und Verzweigung zu Segmentarterien, welche sich weiter teilen bis aus ihnen ein dichtes
Kapillargeflecht in der Zottenperipherie entsteht. Dieses verbindet die arteriellen und
vendsen ZottengefalRe. Nach Anreicherung mit Sauer- und Nahrstoffen, kommt es parallel zu
den arteriellen Gefal3en, zu einem vendsen Rickstrom bis in die Vena umbilicalis.

Der Druck in den GefaRen, fallt beginnend von den Arteriae umbilicalis Uber die
Zottenkapillaren bis zur Vena umbilicalis kontinuierlich ab, bleibt allerding jederzeit héher als
in der Druck im intervilldsen Raum. So wird verhindert, dass fetale GefaRe komprimiert

werden oder kollabieren.

2.1.3. Fetale Nahr- und Sauerstoffversorgung

Die fetale Nahr- und Sauerstoffversorgung erfolgt Uber einen diaplazentare Stoffaustausch,
welcher  durch  Diffusion, erleichterte  Diffusion, Endozytose  oder  aktive
Transportmechanismen stattfindet.

Er wird dabei durch verschiedene, allgemeine Faktoren beglnstigt: Zum einen kommt es
durch die weite Verzweigung der Zottenbdume zu einer stetigen VergroRerung der
fetomaternalen Austauschflaiche und zum anderen steht durch die langsame
Flussgeschwindigkeit des maternalen Blutes im intervilldsen Raum eine langere Zeit fir den
Austausch zur Verfigung. Zudem nimmt, durch die sich verdndernde Plazentaschranke, die

Lange der Diffusionsstrecke an sich ab.

Diffusion: Der Austausch der Atemgase erfolgt aufgrund der zwischen maternalem und

fetalem Blut bestehenden Partialdruckdifferenz durch einfache Diffusion.
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Der Sauerstofftransport wird dabei durch den héheren Hamoglobin-Gehalt des fetalen
Blutes, die durch die abweichende Struktur des fetalen Hamoglobin bedingte hdhere O2-
Affinitéat, sowie den Bohr-Effekt begunstigt. Der Bohr-Effekt beschreibt die Abhéngigkeit der
Sauerstoffaffinitdt zum Hamoglobin von pH-Wert und Kohlendioxidpartialdruck. Diese sinkt
bei sinkendem pH-Wert und steigendem Kohlendioxidpartialdruck und steigt bei steigendem
pH-Wert und sinkendem Kohlendioxidpartialdruck. Wahrend der Plazentapassage gibt das
fetale Blut Wasserstoffionen und Kohlendioxid an das maternale Blut ab. Hierdurch kommt
es zur Senkung der Sauerstoffaffinitat im maternalen und zur Steigerung im fetalen Blut.
Sauerstoff diffundiert demgemar leichter von maternal zu fetal.

Das Kohlendioxid diffundiert aufgrund seiner guten Loslichkeit besser als Sauerstoff. Zudem
wird seine Diffusion von fetalem zu maternalem Blut aufgrund eines vergroRerten
Partialdruckgefalles durch die physiologische Hyperventilation der Schwangeren begiinstigt.
Auch fettlosliche Stoffe, darunter beispielsweise lipophile Vitamine, kdnnen diaplazentar
diffundieren.

Erleichtere Diffusion: Der Transport von Glukose und Laktat erfolgt mittels eines passiven

Mechanismus, welcher als erleichterte Diffusion oder Carrier-vermittelter Transport
bezeichnet wird. Durch diesen wird der Stofftransport tUber die Plazentaschranke spezifisch
gefordert, sodass die Diffusionsgeschwindigkeit der genannten Stoffe insgesamt hoher ist als
es ohne Carrier zu erwarten ware. Die Kapazitat des Stofftransportes ist dabei jedoch durch
die Anzahl der hierfur notwendigen Transportproteine an der Plazentaschranke begrenzt. Fir
diese Form des Transports, wird keine zusatzliche Energie bengétigt. Entlang des jeweiligen
Konzentrationsgradienten passiert Glukose, als wichtigster Energielieferant des Feten, die
Plazentaschranke im allgemeinen von maternal nach fetal und Laktat, welches als

Endprodukt der anaeroben Glykolyse anfallt, von fetal nach maternal.

Aktive Transportmechanismen: Der diaplazentare Transport von hochmolekularen Stoffen

und solchen entgegen des feto-maternalen Konzentrationsgefélles erfolgt unter
Energieverbrauch. Hierunter fallen beispielsweise der Transport von Aminosauren,
wasserloslichen Vitaminen und anorganischen lonen. Als Antrieb dient zumeist der
elektrochemische Natrium-lonen Gradient, welcher durch die Natrium-Kalium-ATPase
aufgebaut und aufrecht erhalten wird.

Im Falle von Aminosauren und wasserldslichen Vitaminen handelt es sich um einen
sekundar-aktiven Transport. Dies bedeutet, dass sie gemeinsam mit Natrium Uber einen
Natrium-Symportcarrier entlang des elektrochemischen Na+Gradienten aus dem maternalen
Blut zunachst in das Synzytium und anschliel3end tber passive Carrier weiter in das fetale

Blut gelangen. Bei anorganischen lonen, wie beispielsweise Calcium-lonen, erfolgt der
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Transport in das Synzytium Uber luminale Kanale. Im Austausch gegen Natrium-lonen,

werden diese dann weiter an das fetale Blut abgegeben.

Endozytose: Unter Endozytose versteht man die Aufnahme von FlUssigkeiten mit darin
geldsten Substanzen (Pinozytose) oder festen Partikeln (Phagozytose) ins Zellinnere durch
Abschniirung zytoplasmatischer Vesikeln aus Teilen der Zellmembran. Uber diesen
Transportweg gelangen u.a. Proteine, Eisen, bestimmte Lipide und Immunglobuline der 1gG-

Gruppe selektiv Uber die Plazentaschranke zum Feten.
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2.2 Sectio caesarea

2.2.1. Klassifikation nach Dringlichkeit

Entsprechend der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) der deutschen, 0Osterreichischen und
schweizerischen Gesellschaften fiir Gynakologie und Geburtshilfe!, erfolgt die Einteilung der
Dringlichkeit einer Sectio caesarea (SC) in vier klinische Kategorien.

Im Gegensatz zur herkdmmlichen Einteilung in elektiv vs. nicht-elektiv bzw. primar vs.
sekundar, konnte in Studien gezeigt werden, dass die Einteilung in klinische Kategorien, die
eindeutige  Kommunikation, sowie die Zusammenarbeit mit anderen Fachabteilungen
erleichtert!*2, Eine vergleichbare Klassifikation findet sich auch in den britischen

Leitlinienempfehlungen des ,National Institutes for Health and Care Excellence*?.

Kategorie I unmittelbare Lebensbedrohung fur Mutter und Kind
Kategorie Il: maternale oder fetale Beeintrachtigung, die nicht unmittelbar

lebensbedrohlich ist
Kategorie 11l keine maternale oder fetale Beeintrachtigung, zigige Entbindung ist jedoch
erforderlich

Kategorie 1V: keine maternale oder fetale Beeintrachtigung

Eine weitere Definition der Kategorien anhand bestimmter Diagnosen oder Indikationen
erfolgt nicht. Die Einschatzung der klinischen Situation, sowie die Entscheidung beziiglich
des jeweiligen Vorgehens liegt im Ermessen des zustandigen Geburtshelfer bzw. der
zustandigen Geburtshelferin und muss individuell getroffen werden.

SC der Kategorie | werden auch als Notsectiones bezeichnet!. Hier wird von den deutschen,
Osterreichischen und schweizerischen Gesellschaften fur Gynakologie und Geburtshilfe eine
unverzugliche Durchfiihrung der NSC nach Indikationsstellung, mit einer Entscheidung bis
Entbindungszeit von maximal 20min, gefordert, wobei jedoch der kindliche und maternale
Zustand berticksichtigt werden soll*.

Da aufgrund der unmittelbaren vitalen Bedrohung keine randomisiert-kontrollierten Studien
existieren, welche die Frage nach der optimale Dauer der EEZ beantworten kdnnten und
eine ausreichende Evidenz zur Dauer der EEZ demnach nicht vorliegt!, beruhen diese
Empfehlungen zum grof3ten Teil auf retrospektiven Beobachtungsstudien. Diese bilden die
Grundlage fur die Annahme, dass eine schnellstmdgliche Durchfiihrung der NSC mit einem
protektiven Effekt auf das neonatale Outcome assoziiert ist>13-1°,

Diesbezuglich wurde in einem Review von Parer'®, in dem insbesondere tierexperimentelle

Studien zur Untersuchung der Auswirkungen einer Hypoxie beziehungsweise Asphyxie
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aufgearbeitet wurden, beispielsweise beschrieben, dass die Wahrscheinlichkeit irreversibler
Schaden grundsatzlich mit der Dauer und dem Schweregrad des Sauerstoffmangels steigt.
Leung et al.®® zeigten in einer retrospektiven Studie zudem, dass ein Zeitintervall zwischen
dem Auftreten pathologischer Befunde und der Entbindung des Neugeborenen von 218
Minuten, mit einem erhdhten Risiko flir neonatale Morbiditat verbunden war. Auch Korhornen
und Kariniemi!* berichteten in einer prospektiven Studie mit insgesamt 101 Fallen, von einem
signifikant erhohten Risiko einer fetalen Mortalitdt, wenn das Intervall von der Alarmierung
bis zur Operation langer als 20 Minuten war.

In einer der bisher gréRten Untersuchungen zum Thema, einer populationsbezogenen
risikoadjustierten Studie mit fast 40.000 eingeschlossenen Fallen, konnten Heller et al.®
zudem empirisch bestatigen, dass eine signifikante Assoziation zwischen einer EEZ <20
Minuten und der Vermeidung eines nachteiligen neonatalen Outcomes besteht.

International gelten beziglich des Zeitintervalls abweichende Empfehlungen. Das britische
,National Institutes for Health and Care Excellence”, sowie die amerikanische Gesellschaft
fur Gynékologie und Geburtshilfe beispielsweise, empfehlen hier ein Zeitintervall von max.

30min von der Indikationsstellung bis zur Entbindung bzw. Hautinzision?2.

SC der Kategorie Il sollen gemaR der AWMF-Leitlinie ebenfalls unverziiglich nach der
Indikationsstellung durchgefiihrt werden!. Eine explizite Empfehlung zur EEZ liegt hier
jedoch nicht vor. Abweichend hiervon wird flr SC der Kategorie Il in der britischen Leitlinie
des ,National Institutes for Health and Care Excellence” eine EEZ von maximal 75min
empfohlenZ.

Fur SC der Kategorien Il und IV liegen keine Empfehlungen zur EEZ vor.

2.2.2. Notsectio-Indikationen

Die NSC ist ausschlieBlich durch eine unmittelbar bestehende Lebensgefahr flr Mutter
und/oder Kind definiert (siehe auch 2.2.1. Klassifikation nach Dringlichkeit).

Eine vollstdndige Darstellung aller Operationsindikationen scheint aufgrund der
dementsprechenden Vielzahl mdglicher Krankheitsbilder an dieser Stelle nicht sinnvoll.
Stattdessen erfolgt ein Uberblick tiber die gemeinsamen pathophysiologischen Endstrecken
der wichtigsten geburtshilflichen Indikationen. Diese kdnnen einerseits zu einer fetalen
Sauerstoffunterversorgung, sowie andererseits zu einem maternalen, hamorrhagischen
Schock zusammengefasst werden. Eine Sonderstellung nehmen dabei Komplikationen
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen wie die Eklampsie und das HELLP-Syndrom
ein. Alle Gefahrenzustande gilt es, aufgrund ihrer vitalen Bedrohung, mithilfe der

Durchfuhrung einer NSC zu verhindern beziehungsweise zu behandeln.
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2.2.2.1. Fetale Sauerstoffunterversorgung

Eine fetale Sauerstoffunterversorgung entsteht, modifiziert nach Kingdom und Kaufmann?®,
durch préplazentare, plazentare oder postplazentare Ursachen. Zudem kann hier jeweils
zwischen chronischen und akuten Stérungen unterschieden werden, wobei im Kontext einer
Notsectio-Indikation vor allem die akuten Stérungen von besonderer Bedeutung sind.
Unabhéngig von ihrer Entstehung kann sich eine fetale Sauerstoffunterversorgung, als
Azidose in einer Fetalblutanalyse! (siehe 2.3.1. pH-Wert und Base Excess) oder in einem
pathologisches CTG!” wunter der Geburt &auBern, sodass bei Vorliegen eines
dementsprechenden Befundes eine NSC indiziert ist.

Atiologie einer fetalen Sauerstoffunterversorgung:

Préaplazentare Ursachen:

Chronisch: Als Ursache einer chronischen, praplazentar bedingten
Sauerstoffunterversorgung des Feten gelten insbesondere maternalen Erkrankungen,
welche mit einem verminderten Sauerstoffgehalt des Blutes einhergehen. Hierzu zahlen
hamatologische Erkrankungen, wie beispielsweise eine Andmie, Sichelzellandmie oder
Thalassamie, chronische respiratorische Erkrankungen oder zyanotische
Herzerkrankungen?,

Akut: Zu den Ursache einer akuten, praplazentaren Sauerstoffunterversorgung zéhlen vor
allem solche Zustande, welche zu einer Reduktion der uteroplazentaren Perfusion fiihren,
Diese wird in der Regel durch eine maternale Hypotonie oder Hypovolamie ausgeltst, wobei
in diesem Zusammenhang insbesondere ein hamorrhagischer Schock aufgrund einer
peripartalen Blutung bei vorzeitiger Plazentalésung, Plazenta pravia oder Uterusruptur
relevant ist'®. Andere, weniger dramatische Ursachen kénnen beispielsweise ein Vena-Cava

Syndrom oder die Anlage einer epiduralen Anasthesie sein®®.

Plazentare Ursachen:

Als Ursache einer plazentar bedingten Sauerstoffunterversorgung des Feten gilt ein gestorter
diaplazentarer Sauerstofftransport.

Chronisch: Dieser kann chronisch bedingt sein, wenn es wie beispielsweise im Rahmen
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen?®?! (schwangerschaftsinduzierter Hypertonus,
Praeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom) durch eine gestdrte Trophoblastinvasion der
Spiralarterien zu einem verringerten maternalen Blutfluss in den intervilldsen Raum
kommt1618,

Akut: Eine akute Storung der plazentaren Sauerstoffversorgung tritt insbesondere bei
Vorliegen einer vorzeitigen Plazentalosung oder einer Uterusruptur an der

Plazentaimplantationststelle auf'®22-24,
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Postplazentare Ursachen:

Chronisch: Als Ursachen einer postplazentar bedingten Stérung der fetalen
Sauerstoffversorgung gelten vor allem fetale Erkrankungen, durch welche die Verfligbarkeit
von Sauerstoff begrenzt wird. Hierzu zahlen beispielsweise eine fetale Anamie, schweren
kardiale Strukturanomalien oder Arrythmien!®2°,

Akut: Zudem kann eine plotzliche Reduktion der fetoplazentaren Perfusion eine
postplazentare Sauerstoffunterversorgung des Feten auslosen. Diese kann beispielsweise

auf Nabelschnurknoten, -umschlingungen, -kompressionen oder -vorfallen beruhen'®?°,

Gemeinsame pathophysiologische Endstrecke:

Bei Vorliegen einer akuten fetalen Sauerstoffunterversorgung erfolgen zunachst
physiologische Kompensationsmechanismen wie eine allgemeine fetale Aktivitaitsminderung
sowie eine Umverteilung des fetalen Blutflusses zugunsten der Nebennieren, des Herzens
sowie des Gehirns?6-28, Periphere Organsysteme, wie Darm, Niere, Milz oder Lunge und
andere Gewebe werden hingegen minderperfundiert?=2°. Nach Erschopfung der
Sauerstoffreserven kommt es hier zur Bildung und Akkumulation organischer S&uren im
Rahmen anaerober Stoffwechselprozesse, welche bei anhaltender Hypoxamie des Feten im
Verlauf zur Ausbildung einer metabolischen Azidose fiihren kénnen?8. Die Perfusion der
Plazenta und das fetale Herzzeitvolumen bleiben dabei, trotz mdglicherweise bereits
erniedrigter  Herzfrequenz, zunachst etwa auf Vorniveau stabil?*®*-2°.  Dieser
Kompensationsmechanismus kann vom Feten ungefahr bis zu einer Dauer von ca. 30
Minuten aufrechterhalten werden?®,

Bei dariber hinaus fortbestehender Hypoxamie mit Ausbildung einer ggf. bereits
schwerwiegender Azidose, kommt es durch die weiter abfallende fetale Herzfrequenz auch
zu einem Abfall des fetalen Herzzeitvolumens?’. Hieraus resultiert die Reduktion der
fetoplazentare Perfusion?”?® und dadurch die Entstehung eines Teufelskreises, in dem sich
sowohl die fetale Hypoxadmie als auch die metabolische Azidose insgesamt immer weiter
verschlechtern®®,  bis die kardiovaskularen  Funktionen schliefRlich  vollstandig
dekompensieren. Durch die dramatisch verringerte fetale Herzfrequenz und das dadurch
weiter abfallende fetale Herzzeitvolumens kommt es auch in den vital bedeutsamen
Organsystemen zu einer relevanten Minderperfusion?’-2°, Es folgt eine generalisierten
Gewebehypoxie, sowie Azidose mit irreversiblen Zellschaden?*3! und konsekutivem

Multiorganversagen, welches letztlich zu einem intrauterinen Versterben des Feten fuhrt?"2°,
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2.2.2.2. Maternale Hamorrhagie/hamorrhagischer Schock
Die wichtigsten geburtshilflichen Ursachen eines maternalen hamorrhagischen Schocks sind
hamodynamisch relevante, peripartale Blutungen aufgrund einer vorzeitigen Plazentalésung,

einer Plazenta pravia (totalis) und/oder einer Uterusruptur.

Gemeinsame pathophysiologische Endstrecke:

Ein maternaler hamorrhagischer Schock wird initial durch eine Kreislaufzentralisation sowie
eine gesteigerte Reabsorption interstitieller Flussigkeit und Ruckresorption von Wasser Uber
die Niere (Autotransfusion) kompensiert®33. So kann zunachst die Perfusion der
lebenswichtigen Organe aufrechterhalten werden. Die Plazenta wird im Rahmen der
Kreislaufzentralisation ebenso, wie die peripheren Organe minderperfundiert, wodurch ein
maternaler Blutverlust wiederum auch eine fetale Sauerstoffunterversorgung (siehe oben)
bedingen kann®4. Die periphere Organminderperfusion wird im Verlauf zusatzlich durch eine
Hamokonzentration mit generalisierte Verlangsamung des Blutstroms und einer dadurch
bedingte Aggregation von Erythrozyten und Thrombozyten im Rahmen von
Mikrozirkulationsstérungen verstarkt®22®, Diese entstehen in Folge einer Transsudation von
Flissigkeit ins Gewebe bei ansteigendem hydrostatischem Druck, wenn sich die im Rahmen
der Kreislaufzentralisation initial konstringierten prakapillaren Gefale aufgrund der im
anaeroben Stoffwechsel anfallenden sauren Metaboliten dilatieren, wéahrend die
postkapillaren GefaRe weiter konstringiert bleiben®. In der Folge kommt es zu einer
Gewebeischamie, sowie -hypoxie mit irreversiblen Schadigung der Zellfunktion, welche ein
konsekutives  Multiorganorganversagen  bedingen. Im Rahmen der kardialen

Dekompensation kommt es schlieRlich zum Kreislaufstillstand3233,

2.2.2.3. EKlampsie/HELLP

Einen Sonderfall stellen Komplikationen hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen wie
eine Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom dar, deren pathophysiologische Endstrecken sich
weder der fetalen Sauerstoffunterversorgung noch der maternalen
Hamorrhagie/hdmorrhagischer Schock eindeutig zuordnen lassen. Hier ergibt sich der
maternale Gefahrenzustand aus den fir die Erkrankung typischen Risiken schwerer
lebensbedrohlicher Organschaden, welche ein multisystemisches Organversagen und somit
eine maternale Mortalitat bedingen kénnen. Diese lassen sich als Hirnddem, Hirnblutung,
hypoxische Hirnschadigung, Lungenddem mit akuter respiratorischer Insuffizienz,
Nierenversagen, disseminierte intravasale Koagulopathie mit Verbrauchskoagulopathie,
sowie Leberblutungen und eine akute Leberruptur (siehe auch 2.2.2.2. maternale

Hamorrhagie/hamorrhagischer Schock) zusammenfassen®-22, AuRRerdem kann es durch
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eine vorzeitige Plazentalosung auch zu einer vitalen Gefédhrdung des Feten kommen (siehe

2.2.2.1. Fetale Sauerstoffunterversorgung)®’-3.
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2.3 Neonatales Outcome

2.3.1. pH-Wert und Base Excess

Die Messung des postpartalen pH-Werts, sowie des Base Excess (BE) aus den
NabelschnurgefaRen wird generell routinemaRig empfohlen®. Die Ergebnisse kdnnen dabei
wertvolle Informationen Uber den Zustand des Sauglings unter der Geburt, sowie Uber die
Qualitat des gesamtheitlichen geburtshilflichen Managements liefern**. Dabei geben
Abweichungen des pH-Wertes im postpartalen Nabelarterienblut jedoch lediglich Hinweise
auf eine intrapartale hypxische Belastung des Feten, ohne das die ein Entstehen der
Abweichung unter Geburt dadurch bewiesen werden kann.

Bezlglich eines Normbereichs des postpartalen Nabelarterien pH-Werts besteht weiterhin
kein eindeutiger Konsens. Bei gesunden Neugeborenen wird gemeinhin jedoch ein
postpartaler Nabelarterien pH-Mittelwert zwischen 7,2 bis 7,31 als normwertig
beschrieben?®42-47 Dabei beschrieben Vandenbussche et al.® in ihrer Literaturanalyse eine
Variation der unteren Grenze der statistischen Normalitat zwischen 7,09 und 7,22. Bei
Helwig et al.?® wurde diese mit einem pH-Wert von 7,1 angegeben.

Ein azidotischer pH-Wert im Nabelarterienblut ist mit einer erhéhten fetalen Morbiditat und
Mortalitat assoziiert*®. Eine Azidose kann vom Feten im Allgemeinen jedoch auch bis zu
einem gewissen Schweregrad ohne Folgeschaden toleriert werden*®®°, sodass ein
pathologischer Wert nicht einfach als Abweichung des Normbereichs definiert werden kann.
International ist ein Grenzwert des Nabelarterien pH-Wertes von <7,0 akzeptiert, da ein
Unterschreiten dieses Wertes gehauft mit schwerwiegenden Adaptationsstorungen des
Neugeborenen, der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Betreuung, dem Auftreten
respiratorischer, kardiovaskularer, renaler und neurologischer Komplikationen und/oder einer
erhohten neonatalen Mortalitéat verknlpft ist!>48:51-54,

Als wichtig fur die Risikoeinschatzung gilt zusatzlich zum absoluten pH-Wert auch die
Unterscheidung, ob eine respiratorisch bzw. metabolisch bedingte Azidose vorliegt. In
Studien von Low et al.>>®® konnte gezeigt werden, dass eine isolierte respiratorische Azidose
als Ausdruck einer eher voribergehenden Stérung das neonatale Outcome nicht signifikant
beeinflusst. Eine andauernde Beeintrachtigung hingegen fuhrt zur Ausbildung einer Azidose
mit ausgepragter metabolischer Komponente, welche mit dem vermehrten Auftreten von
neonatalen Komplikationen assoziiert ist>>-8,

Die Differenzierung erfolgt dabei durch die Bestimmung des postpartalen Base Excess aus
einer Nabelarterie. Als Normbereich fir den BE der Nabelarterie bei gesunden
Neugeborenen werden in der Literatur Werte zwischen 4 — 5 mmol/ angegeben?%°, Ein
verringerter BE bei gleichzeitig vorliegender Azidose ist charakteristisch flr eine

metabolische Ursache der pH-Wert Abweichung. Die Angaben beziglich eines BE-
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Grenzwertes, ab dem ein erhohtes Risiko flir eine neonatale Morbiditdt und Mortalitat
besteht, variieren zwischen einem BE von < -11mmol/l bis < -16mmol/|?851.60-62,

Unabhéngig von einem absoluten Grenzwert, stellt der BE, im Gegensatz zum pH-Wert, ein
lineareres Mafld fir den Grad der Akkumulation von metabolischer Sauren dar, deren
Ausmaf mit der Dauer und der Schwere der 0.g. fetalen Schadigungen korreliert?°-°558,
Andererseits kann im Umkehrschluss nicht davon ausgegangen werden, dass das Vorliegen
einer metabolischen Azidose zwangslaufig mit einer fetalen Morbiditat und/oder Mortalitéat
einhergeht. Die Mehrzahl der Neugeborenen, welche bei der Geburt einen pH-Wert <7 oder

ein BE < -16mmol/l zeigen, tragt keine Folgeschaden davon®4563,

2.3.1.1. Pathophysiologie der Azidose:

Die Entstehung einer respiratorischen und/oder metabolischen Azidose des Fetus wird als
Konsequenz einer fetalen Hypoxamie bzw. einer Stérung der fetomaternalen Blutzirkulation
angesehen (siehe auch 2.2.2.1. Fetale Sauerstoffunterversorgung). Durch diese kommt es
sowohl zu einer verminderten Abgabe von Kohlendioxid als auch zu einer verminderten
Aufnahme von Sauerstoff (ber die Plazenta. Die Hyperkapnie bedingt durch die
Carboanhydrase der Erythrozyten bereits im Kkurzfristigen Verlauf einen Anstieg der
Kohlensaure im Blut (CO2 + H20 < H2CO3+« H++ HCO3-) und fuhrt so zunachst zu einer
respiratorischen Azidose.

Die Hypoxamie fihrt in den minderversorgten Geweben im Rahmen anaerober
Stoffwechselprozesse zur Bildung organischer Sauren (beispielsweise Laktat, Pyruvat).
Diese Akkumulieren im fetalen Blut, da sie nur langsam mithilfe eines Carrier-vermittelten
Transports Uber die Plazentaschranke abgegeben werden kénnen und fiihren somit zur
Ausbildung einer metabolischen Azidose. Reaktiv kommt es zu einem Verbrauch von

Pufferbasen, an dem der BE festgemacht werden kann.

2.3.2. APGAR-Score

Die Erhebung des APGAR-Score jeweils 1 Minute, 5 Minuten und 10 Minuten nach der
Geburt dient der klinischen Beurteilung der postnatalen Anpassung des Neugeborenen®,
sowie der schnellen und einfachen Einschatzung der Notwendigkeit medizinischer
MaRnahmen und/oder einer Reanimation®. Seine Bestimmung wird routineméaRig bei jeder
Geburt empfohlen®.

Der APGAR Score ermdglicht zudem eine Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
eines Sauglings® und wird, obwohl urspriinglich nicht fur diesen Zweck entwickelt®’, auch

zur Abschétzung des Risikos kurz- oder langfristiger neonataler Morbiditat verwendet.
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Nach Apgar®* werden zur Bestimmung des APGAR-Scores folgende Kriterien beurteilt:
Appearance (Aussehen), Pulse (Herzfrequenz), Grimace (Grimassieren), Activity (Aktivitat =
Muskeltonus), Respiration (Atmung). Jedes der Kriterien wird mit 0 - 2 Punkten bewertet
(siehe Tabelle 1). Die Punkte werden anschlieBend zum APGAR-Score zusammengezahlt.
Ein Neugeborenes mit einer Punktzahl zwischen 8-10 Punkten wird dabei als gut adaptiert,
zwischen 4-6 Punkten als maRig adaptiert und zwischen 0-3 Punkten als schlecht adaptiert

bezeichnet®.

Im Zusammenhang mit Untersuchungen zum neonatalen Outcome hat sich, aufgrund seiner
im Vergleich zum 1-Minute bzw. 10-Minuten APGAR-Score besseren Voraussagekraft,
insbesondere die Verwendung des 5-Minuten APGAR-Score etabliert®®,

Verschiedene Studien, welche den Einfluss eines niedrigen 5-Minuten APGAR-Scores auf
die neonatale Morbiditat und Mortalitdt untersucht haben, konnten diesbeziglich eine
signifikante Korrelation nachweisen®-"°,

In Bezug auf die neonatale Morbiditdt wurde beispielsweise von Thorngren-Jerneck und
Herbst, in ihrer bevdlkerungsbezogenen Studie von mehr als einer Millionen reifen
Neugeborenen Uber eine Assoziation zwischen einem 5-Minuten APGAR-Score unter 7 und
einem erhéhten Risiko fir neurologische Beeintrachtigungen (Zerebralparesen,
Krampfanfélle, intrakranielle Blutungen, geistige Retardierung) berichtet’™®. Auch in der
nationalen Kohortenstudie von Moster et al. konnte eine Erhéhung des relativen Risikos fir
eine Zerebralparese bei erniedrigtem 5-Minuten APGAR-Score gezeigt werden’’. Neben
neurologischer Beeintrachtigungen, wurde in weiteren Studien auch Uber eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit des Auftretens verschiedener respiratorischer®® oder gastointestinaler’
Erkrankungen bei erniedrigtem 5-Minuten APGAR-Score berichtet.

Bezlglich des neonatalen Mortalitatsrisiko, konnte beispielsweise in der Analyse von Casey
et al.”®, wie auch in der Studie von lliodromiti et al.”* eine starke Assoziation mit einem
niedrigen 5-Minuten APGAR-Score gezeigt werden. Insgesamt wurden dabei die Daten von
zusammengenommen ca. 1 150 000 Neugeborenen ausgewertet.

Es darf allerdings nicht vergessen werden, dass die meisten Neugeborenen trotz des
Vorliegens eines erniedrigten APGAR-Scores, einen unauffalligen weiteren Verlauf

erleben*>6375,
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2.4  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Schwangerschaft und Geburt sind physiologische Ereignisse ohne primaren Krankheitswert.
Gemeinhin ist eine Notfallintervention insgesamt nur in ca. 1% der Schwangerschaften bzw.
Entbindungen erforderlich™. Im Falle der Notwendigkeit der Durchfiihrung einer NSC wird in
Deutschland im Allgemein eine EEZ von <20 Minuten empfohlenl. Obwohl die
wissenschaftliche Evidenz diesbeziglich sehr sparlich ist!, gilt eine unmittelbare
Schwangerschaftsbeendigung und somit eine mdglichst kurze EEZ als entscheidend um
schwerwiegende Komplikationen zu verhindern und das Risiko fir permanente Schaden zu
minimieren (siehe auch 2.2.1. Klassifikation nach Dringlichkeit)>**®, Die Sicherstellung der
medizinischen Versorgung innerhalb von 20 Minuten gilt deshalb als ,essentielle
Voraussetzungen zum Fiihren einer geburtshilflichen Abteilung“’”.

Im internationalen Vergleich gelten wiederum andere Empfehlungen. Das ,American College
of Obstetricians and Gynecologists®, sowie wie auch die britische Leitlinie des ,National
Health Service® empfehlen beispielsweise ein Zeitintervall von <30 Minuten von der
Entscheidung fir den NSC bis zu Beginn der (Haut-)Inzision?2. Ein Blick in die aktuelle
Literatur offenbart jedoch, dass die empfohlenen Zeitintervalle in einem wesentlichen Teil der
Falle nicht eingehalten werden. Dabei zeigt sich allerdings auch, dass dies nicht mit einem
nachteiligen neonatalen Outcome assoziiert ist®’87°, Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
werfen demnach Fragen nach der Zweckdienlichkeit der bestehenden Empfehlungen auf.
Bei der insgesamt widersprichlichen Studienlage beziiglich des Einflusses der EEZ auf das
neonatale Outcome bleibt die Dauer des Zeitintervalls, in dem eine NSC durchgefiihrt
werden sollte auch weiterhin ein kontroverses Thema.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zundchst die EEZ und mdgliche Einflussfaktoren auf
deren Dauer zu analysieren. Die Kenntnis solcher Faktoren kann dann in der klinischen
Praxis gegebenenfalls zur Einhaltung des vorgegebenen Zeitintervalls beitragen. Zudem soll
weiterhin der Einfluss der EEZ auf das neonatale Outcome und insbesondere auf das
Auftreten eines nachteiligen neonatalen Outcomes untersucht werden. Die Erkenntnisse
hieraus sollen nach Mdglichkeit zur Diskussion der Frage nach der optimalen Dauer der EEZ

beitragen.
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3. Material und Methoden
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Evaluating the Decision-to-Delivery Interval in Emergency Cesarean Sections

and its Impact on Neonatal Outcome

Janna-Alica Brandt, Bernd Morgenstern, Fabinshy Thangarajah, Berthold Gruttner,

Sebastian Ludwig, Christian Eichler, Jessika Ratiu, Peter Mallmann and Dominik Ratiu

Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty, University Hospital Cologne,
Cologne, Germany

3.1. Abstract

Background/Aim: In Germany, performance of an emergency cesarean section (ECS) is
recommended within an interval of <20 minutes from decision to delivery (DDI). The aim of
the study was to assess duration of DDI in ECS as well as its impact on neonatal outcome.
Patients and Methods: Data from 437 patients at a single, tertiary care hospital were
retrospectively analysed regarding influences on the duration of DDI. Subsequently the
impact of DDI on neonatal outcome and incidence of adverse neonatal outcome was
analysed. Results: DDI of ECS performed outside core working hours was significantly
prolonged (p<0.001). Shorter DDI showed a statistically worse arterial cord blood pH
(p=0.001, r=0.162) and base excess (p=0.05; r=0.094). Duration of DDI had no significant
impact on the incidence of adverse neonatal outcome (p=0.123). Conclusion: Awareness of
influences on DDI might contribute to expediting DDI, but duration of DDI showed no impact
on the incidence of adverse neonatal outcome. Data were not adequate to suggest a

recommendation for DDI time standards.

Abbreviations

ECS: emergency cesarean section;
DDI: decision to delivery interval,
DTI: decision to incision interval;
IQR: interquatrtile range;

SD: standard deviation;

OR: odds ratio.
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3.2. Introduction

Cesarean section is the most commonly performed major surgery in obstetrics. In an
emergency its immediate performance seems to be necessary in order to minimize the risk of
permanent fetal damages and to prevent fatal complications. Emergency cesarean section
(ECS) is required in approximately 1% of pregnancies (1).

In Germany the time interval from indicating an emergency cesarean section until the actual
delivery of the neonate, also known as decision to delivery interval (DDI), is recommended to
be <20 minutes (2). However the American College of Obstetricians and Gynaecologists and
the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists suggest a decision to incision interval
(DTI) or DDI of <30 minutes (3, 4). Scientific evidence to support these recommendation
though is limited (5, 6). The aim of the study was to determine whether there were variables
influencing the duration of DDI and if duration of DDI had an impact on neonatal outcome.

3.3. Patients and Methods

The present retrospective study was conducted at the University hospital Cologne, a single,
tertiary care hospital in Germany. A total of 437 patients with a live singleton non-anomalous
gestation who underwent emergency cesarean section between January 2000 and January
2019 and complete dataset were included in the study. The dataset included the patients
pre- and intraoperative status, as well as the postpartum neonate status. Based on the
classification of urgency by the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists cesarean
section was defined as emergency cesarean section if there was an immediate threat to life
of the patient or the fetus (3). Indications for ECS included fetal bradycardia or other severe
abnormal findings in fetal cardiac rhythm, umbilical cord prolapse, placental abruption,
placenta praevia and abundant bleeding, uterine rupture, amniotic infection syndrome,
eclampsia, maternal cardiac arrest and other.

An adverse neonatal outcome was determined to be present if any of the following occurred:
low 5-minute APGAR-score (£7) (7), low pH in arterial cord blood (<7,0) or low base excess
in arterial cord blood (<-16).

Since in the present study there were only few cases in which the DDI exceeded the
recommended time interval we abstained from analysing influencing factors causing a
transgression of DDI or comparing the neonatal outcome of those born within the targeted
interval and those who were not. Instead, we examined the impact of different factors on the
duration of DDI as well as the impact of duration of DDI on neonatal outcome independently

from the recommended time interval.

Statistical analysis. Nominal data are presented as counts and percentages, ordinal data are

presented as median and interquartile range (IQR) or range, whereas continuous data are
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presented as mean with standard deviation (SD). Kolmogorov-Smirnov test showed no
standard distribution for the decision to delivery interval so non-parametric tests, i.e. Mann-
Whitney or Kruskal-Wallis were used to compare data. Effect sizes were calculated for
significant results using the Pearson correlation coefficient.

Subsequently the impact of DDI on the neonatal outcome was analyzed. First, the Spearman
correlation test was used to analyze the influence of DDI on 5-minute APGAR, pH in arterial
cord blood and base excess in arterial cord blood individually. Results are presented as p-
values and correlation coefficients.

An analysis examining the impact of DDI on the incidence of an adverse neonatal outcome
was conducted using a multivariate logistic regression model. Multivariate logistic regression
analysis also contained additional variables which were conceivable to have an impact on
the neonatal outcome in order to evaluate possible confounders. Results are presented as
odds ratio (OR) with confidence limits and p-values. Analyses were conducted using the
Statistical Package for the Social Science (Version 25; SPSS Inc, Chicago, IL). P-values
<0.05 were considered statistically significant. A correlation coefficient (r-value) of 0.1<r<0.3
was defined as weak correlation, 0.3<r<0.5 as medium correlation and r>0.5 as strong

correlation.

3.4. Results

Description of patient database. Preoperative characteristics are summarized in Table I. The
overall mean DDI was 7.66 minutes (SD=4.389). DDI of <20 minutes could be achieved in
98.9% of emergency cesarean sections. A total of 179 (41%) of the patients were over 35
years old. Most patients (34.8%) were pregnant in between the 38" — 40" completed week of
gestation. Nevertheless 190 (43.5%) patients had a premature delivery before 37" completed
weeks of gestation. Regarding medical conditions, 36 (8.2%) of the patients had diabetes
mellitus or gestational diabetes mellitus, 49 (11.2%) suffered from obesity and 66 (15.1%)
had previous uterine surgery, usually cesarean section. 331 (75.7%) ECS were performed on
weekdays (Monday — Friday). Regarding the time of day, 177 (40.5%) procedures occurred
during core working hours which were between 8 a.m. and 4 p.m., while 260 (59.5%)
procedures were performed outside core working hours between 4 p.m. and 8 a.m..
Postoperative variables are displayed in Table Il. Most neonates were males (248 (56.8%).
Overall an adverse neonatal outcome was reported for 150 (34.3%) newborns. The mean
arterial cord blood pH was 7.19 (SD=0.129), mean arterial cord blood base excess was -7.6
(SD=5.504). Median 1-minute APGAR score was 7 (IQR=4), median 5-minute APGAR score
was 8 (IQR=2) and median 10-minute APGAR score was 9 (IQR=2). More than half of the

neonates (50.6%) were admitted to neonatal intensive care unit postnatally.
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Influence on duration of the decision to delivery interval. Statistically, there was no significant
difference in duration of DDI regarding maternal age (p=0.524), gestational age (p=0.093),
diabetes (p=0.614), maternal obesity (p=0.065), previous uterine surgery (p=0.158) or day of
week on which the delivery occurred (p=0.534). A significant result was found for the time of
day (p<0.001), at which ECS was performed only. Median DDI of ESC performed outside
core working hours was higher (8.0, range: 2-35 min) than during core working hours (6.0,

range: 0-55 min). See Table I.

Impact of decision to delivery interval on neonatal outcome. Duration of DDI did not
statistically differ regarding sex of newborn (p=0.844), fetal birth weight (p=0.064), pH in
arterial cord blood (p=0.408), base excess in arterial cord blood (p=0.348), 1-minute APGAR
(p=0.838), 5-minute APGAR (p=0.646), 10-minute APGAR (p=0.243) or admission to
neonatal intensive care unit (p=0.581). See Table II.

Correlation Analysis of the influence of DDI on the arterial cord blood pH, base excess and
the 5-minute APGAR showed a significant, positive correlation for arterial cord blood pH
(p=0.001; r=0.162) and arterial cord base excess (p=0.05; r=0.094). This indicates shorter
DDI leading to lower fetal pH and base excess in arterial cord blood. Though correlation
coefficient in both cases only suggests a weak association. No correlation was found for the
5-minute APGAR (p=0.578). See Table lII.

Results of multivariate regression analysis are summarized in Table V. Overall there was no
statistically significant influence on the incidence of adverse neonatal outcome for any of the
following: decision to delivery interval (p=0.123), birth weight of newborn (p=0.707), male sex
of newborn (p=0.562) or pre-existing diabetes mellitus or gestational diabetes (p=0.567).
Despite DDI missing significance, OR (0.957) still suggested that shorter DDI increases the
incidence of adverse neonatal outcome up to 0.5%, showing a similar result as correlation
between DDI and arterial cord blood pH and base excess. Increasing gestational age at time
of delivery was the only variable showing a significant impact (p=0.008). It was identified to
have a protective effect, reducing the risk of an incidence of adverse neonatal outcome up to
13% (OR=0.869).

3.5. Discussion

In this present study, delivery within 20 minutes after the decision for ECS was achieved in
the great majority (98. 9%) of cases. With a mean DDI of 7.66 minutes (SD=4.389) it was
also performed perspicuously faster than recommended. When comparing these results with
data on DDI from Germany corresponding results are found (8). In contrast several
international studies did not accomplish incision or delivery for ECS, depending on whether

the study had DTI or DDI as indicator, within the recommended time interval in a
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considerable proportion of patients (9—12). A possibly limited comparability due to these
international differences must not be disregarded when discussing present results. Also
varying definitions of the targeted time interval, indications for emergency caesarean section

and neonatal outcome must be considered.

Influences on duration of decision to delivery interval. Overall, we identified ESC outside core
working hours being accountable for prolongation of DDI. Other factors (esp. maternal
obesity, previous uterine surgery, day of week on which the ECS occurred) did not show any
significant impact on duration of DDI respectively. When comparing these present results
with those published in other studies conflicting statements are found.

Concerning time of day, at which the procedure occurred, analysis showed that DDI outside
core working hours was significantly prolonged in comparison to DDI within core working
hours. This finding is in agreement with Dunn et al., who on comparable clinical conditions
also found a significant association between ECS performed outside office-hours and
prolonged DDI (13). A possible explanation might be that the healthcare team necessary to
perform an ECS is not constantly present in the labour ward outside core working hours but,
though still in-house, is on-call. Waiting for members of the healthcare team (theatre staff,
obstetrician, paediatrician, anaesthetist) was also described as a percieved reason for delay
in urgent emergency cesarean sections in tertiary care hostpitals by Spencer and
MacLennan (14). Though they did not investigate a delay regarding time of day, their results
might still support out hypothesis. Contradicting results however were published by other
studies (15,16,17). MacKenzie and Cooke for example could not demonstrate any influence
of the time of day on DDI but, though failing significance described a quicker delivery
between 2 a.m. and 7 a.m. (16). They hypothesized that the absence of planned cesarean
sections and labour inductions might be the cause. Similar results were reported by Lim et
al., who also stated no significant difference in duration of DDI in crash cesarean sections
regarding office hours but reported a slightly shorter DDI after office hours (17).

Regarding the day of the week though no significant difference in duration of DDI was found.
These findings agree with prior published reports (10, 16).

Even though the influence of maternal obesity on the duration of DDI in our study only
showed a result on the threshold of significance other studies e.g. Conner et al. (18) reported
that obesity in patients undergoing cesarean section significantly prolonged the time interval
from incision to delivery. This is consistent with the results of Turner and Warshak (19) who
stated that DDI of <30 minutes could not be achieved in a significant number of obese and
morbidly obese patients undergoing ECS (defined as terminal bradycardia or cord prolapse).
Reasons stated were problems with transport as well as a prolongation of the operative

procedure itself. Due to operative reasons we also anticipated a prolongation of DDI in
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patients which had previous uterine surgery but failed to show a significant difference.
Results of other studies however supported our hypothesis. Greenberg at al. (20) for
instance investigated the incision to delivery interval in first repeat cesarean sections and
found that it was significantly increased in women with dense adhesions.

Other publications also analysed further variables including mode of anaesthesia (16, 21, 22)
and found a significant influence on DTI or DDI respectively with general anaesthesia being
associated with shorter intervals than epidural or spinal anaesthesia. The mode of
anaesthesia was not examined in the present study since all included patients received

general anaesthesia.

Impact of decision to delivery interval on neonatal outcome. Though there was no significant
difference in duration of DDI regarding neonatal outcome variables, we were able to show
that shortened DDI resulted in a significantly worsened neonatal pH and base excess in
arterial cord blood. At prima facie this may appear contradicting, but the inversed correlation
might be explained when considering that an emergency cesarean is performed more rapidly
the greater the anticipated risk for the fetus or mother. Thereby resulting in shortened DDI
being associated with worsened neonatal outcome. Comparable results were already
described in prior studies (16, 23, 24).

Even though we anticipated that a prolonged DDI would lead to an increased incidence of
adverse neonatal outcome, we were unable to show any significant impact. Results were
compliant with most published studies covering the topic (9, 11, 12, 21, 23, 25, 26). For
instance similar results were reported by Grobman et al. (23). They stated that even a
decision to incision time =30 minutes in patients undergoing emergency cesarean section for
fetal indications was not associated with worsened neonatal outcome whereby it also needs
to be considered that the most emergent indications for ECS, abruption and cord prolapse
were excluded in the study. Likewise Tolcher et al. (11) who examined the impact of delivery
interval on the neonatal outcome in emergency cesarean sections classified as category 1 by
Lucas et al. (27) stated that “the neonatal outcome did not differ by delivery interval”.
However in 2017 Heller et al. (28) reached another conclusion. They described a DDI of
<20 minutes being associated with a significant improvement of neonatal outcome in ESC.
for suspected or confirmed fetal asphyxia. Still, as already mentioned by the authors
themselves it must be considered that because of the few cases used as reference criterion
(536 cases >20 minutes out of 39 291 neonates included) the statistical power might only be
limited.

We identified gestational age to have a protective effect on the occurrence of adverse

neonatal outcome. Similar results were reported by Berlit et al. (26).
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When evaluating these results though, morbidities of prematurity leading to erroneously low
APGAR scores must be considered to be a possible confounder (29). As described by Catlin
et al., preterm neonates with a normal fetal status defined as normal arterial cord blood pH
and base excess may often receive a low APGAR score though it might rather reflect

physiologic developmental immaturity than fetal distress (30).

Discussing expedition of DDI, possible maternal complications must not be disregarded. Our
data did not qualify to make a statement concerning maternal complications but Moroz et al.
(31), for instance, reported that among women who underwent emergent repeat cesarean
section the risk of maternal complications was increased if the incision to delivery interval
was <2 minutes. Other studies, however, showed no impact of duration of DDI on maternal
outcome (9, 23).

Our study demonstrated that time of day significantly influenced the duration of DDI.
Acknowledging the present findings might contribute to expediting DDI and therefore achieve
delivery or incision in the targeted interval. Still duration of DDI showed no significant impact
on the incidence of adverse neonatal outcome. Present data were not adequate to suggest a
recommendation for DDI time standards. Further research in order to examine suitable DDI
time standards is needed.

Strengths and Limitations. The present study includes a comparatively high number of
patients, considering low frequency of ECS. It was conducted at a tertiary care hospital in
Germany in which there is a universal policy and great experience of collecting data on DDI
as well as drawing umbilical cord blood and determining APGAR scores ensuring data
guality and decreasing bias. Generalizability to other healthcare facilities though might be
limited. We excluded multiple and anomalous gestations which lead to a more homogenous
study population and a consequently improved comparability though occurrence of
emergency caesarean section might be underestimated. Despite its retrospective and single-
center nature our study contributes to the still relatively few information available on ECS.
Alternative conclusions may be found with larger propensity-matched or randomized,

prospective studies.
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3.6. Tables

Table I. Analysis of decision to delivery interval, preoperative variables.

Variables Number Decision to delivery interval, min p-Value! r-Value?
(%) Mean (SD3)  Median (Range)

Overall 437 (100) 7.66 (4.389) 7 (0-55)

Maternal age 0.524

<35 years 258 (59) 7.74 (4,6) 7.0 (2-55)

235 years 179 (41) 7.54 (4,074) 7.0 (0-35)

Gestational age 0.093

in completed weeks

<34 103 (23.6) 8.14 (4.529) 7.0 (0-35)

35-37 87 (19.9) 8.23(4.477) 7.0 (2-35)

38-40 152 (34.8) 7.07 (3.332) 6.0 (2-25)

241 95 (21.7) 7.57(5.459) 7.0 (0-55)

Diabetes mellitus or 0.614

gestational diabetes

No 401 (91.8) 7.72(4.518) 7.0 (0-55)

Yes 36 (8.2) 7.03(2.501) 7.0 (3-15)

Maternal obesity 0.065

No 388 (88.8) 7.64 (4.567) 7.0 (0-55)

Yes 49 (11.2) 7.84(2.593) 8.0 (3-15)

previous caesarean section 0.158

and/or uterine surgery

No 371(84.9) 7.48(3.8) 7.0 (0-35)

Yes 66 (15.1) 8.7 (6.762) 7.0 (2-55)

Day of week 0.534

Weekday (Mon. — Fri.) 331 (75.7) 7.58 (4.34) 7.0 (0-55)

Weekend-day (Sat. — Sun.) 106 (24.3) 7.92 (4.397) 7.0 (2-35)

Time of day <0.001 0.33

Core working hours 177 (40.5) 6.79 (4.06) 6.0 (0-55)

Outside core working hours 260 (59.5) 9.37 (4.515) 8.0 (2-35)

1p-Value was calculated using Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test.

2Pearson correlation coefficient. 3Standard deviation.
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Table Il. Analysis of decision to delivery interval, postpartum neonatal variables.

Variables Number Decision to delivery interval, min p-Value!
(%) Mean (SD?  Median (Range)

Overall 437 (100) 7.66 (4,389) 7 (0-55)

Sex of neonates 0.844

Female 189 (43.2) 7.33(3.023) 7.0 (0-20)

Male 248 (56.8) 7.92 (5.186) 7.0 (2-55)

Birthweight of neonates 0.064

<1000gram 24 (5.5) 7.54 (2.992) 7.5 (0-15)

1001 - 15009 36 (8.3) 9.75 (6.073) 9.0 (4-35)

1501 - 3000g 185 (42.3) 7.41(3.748) 7.0 (2-35)

>3000g 192 (43.9) 7.53 (4.658) 7.0 (2-55)

1-minute APGARS3 0.838

<7 271 (62) 7.57 (3.815) 7.0 (2-35)

>7 166 (38) 7.81 (5.2) 7.0 (0-55)

5-minute APGAR? 0.646

<7 137 (31.4) 7.46 (3.319) 7.0 (3-22)

>7 300 (68.6) 7.75 (4.801) 7.0 (0-55)

10-minute APGAR? 0.243

<7 45 (10.3) 8.22(3.902) 8.0 (3-22)

>7 392 (89.7) 7.6 (4.441) 7.0 (0-55)

pH in arterial cord blood 0.408

<7,0 33 (7.6) 7.12 (3.049) 6.0 (4-17)

>7,0 404 (92.4) 7.71(4.480) 7.0 (0-55)

Base excess arterial cord 0.348

blood

<-16 33 (7.6) 7.72 (4.500) 7.0 (0-55)

>-16 404 (92.4) 6.91(2.614) 6.0 (4-17)

Admission at NICU* 0.581

No 216 (49.4) 7.48(4.352) 7.0 (2-55)

Yes 221 (50.6) 7.84 (4.427) 7.0 (0-25)

Adverse neonatal outcome 0.570

No 287 (65.7) 7.8 (4.895) 7.0 (0-55)

Yes 150 (34.3) 7.4 (3.204) 7.0 (3-22)

1p-Value was calculated using Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test. 2Standard deviation.

3 Score with the components respiration, heart rate, muscle tone, skin color and reflexes.

4 Neonatal intensive care unit.
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Table Ill. Correlation analysis: Influence of the decision to delivery interval on neonatal outcome.

p-Value!  Correlation coefficient

Arterial cord blood pH 0.001 0.162
Arterial cord blood base excess 0.05 0.094
5-minutes APGAR?Z? score 0.578 0.027

1p-Value was calculated using Spearman correlation test.

2Score with the components respiration, heart rate, muscle tone, skin color and reflexes.

Table IV. Multivariate logistic regression analysis: impact on adverse neonatal outcome.

p-Value?! OR? 95% Confidence Interval

Decision to Delivery 0.123 0.957 0.906 1.012
Interval

Birthweight 0.707 1.000 1.0 1.001

Male sex of newborn 0.562 1.132 0.744 1.722
Diabetes mellitus or 0.567 0.791 0.354 1.766
gestational diabetes

Gestational age® 0.008 0.869 0.783 0.964

1p-Value was calculated using multivariate logistic regression. 20dds ratio.

3 Completed weeks of gestation at time of delivery.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht Einflussfaktoren auf die Dauer der EEZ im Rahmen von
NSC bei lebensbedrohlichen maternalen und/oder fetalen Gefahrenzustadnden, sowie den
Einfluss der Dauer der EEZ auf das neonatale Outcome.

Dank der kontinuierlichen Fortschritte in der Qualitat der medizinischen Versorgung konnte
sowohl die Miutter- als auch die Séuglingssterblichkeit in Deutschland in den vergangenen
Jahrzehnten deutlich gesenkt werden.

Die Miittersterblichkeit lag im Jahr 2013 in Deutschland bei einem Wert von 4,3 mutterlichen
Todesféllen je 100.000 Lebendgeborenen, wéhrend sie im Jahr 1980 noch mit einem Wert
von 19,8 miitterlichen Todesfallen je 100.000 Lebendgeborenen angegeben wurde®®.

Die Sauglingssterblichkeit lag im Jahr 2020 in Deutschland bei einem Wert vom 3,1
Sauglingssterbefallen je 1000 Lebendgeburten. Drei3ig Jahre zuvor wurde sie noch mit 7,0
Sauglingssterbefallen je 1000 Lebendgeburten angegeben®!. Nichtdestotrotz ist die Senkung
der Mitter- und Sauglingssterblichkeit auch heute weiterhin ein wichtiges Anliegen.

Um dieses Ziel zu erreichen bleibt die Dauer der EEZ als Qualitatsindikator des
geburtshilflichen Notfallmanagement, nach wie vor eine relevante Thematik. Dies gilt im
Besonderen vor dem Hintergrund, dass die fiir eine NSC ursachlichen lebensbedrohlichen

Gefahrenzustanden zumeist unvorhergesehen auftreten’®.

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse zeigen, dass die EEZ in der Uberwiegenden
Mehrzahl der NSC-Falle (98, 9%) eingehalten wurde. Tatsachlich lag die mittlere EEZ mit
7,66 Minuten deutlich unter dem empfohlenen 20 Minuten Intervall.

Ubereinstimmende Ergebnisse finden sich im Vergleich mit Studiendaten aus
Deutschland®®2, Dies liegt aufgrund des national vergleichbaren Standard nahe. International
zeigt sich in mehreren Studien jedoch, dass das jeweils empfohlene Zeitintervall in einem
relevanten Anteil an Patienten nicht eingehalten wird®7983-8°,

Bei der Diskussion der Ergebnisse muss eine moglicherweise eingeschrankte
Vergleichbarkeit aufgrund international unterschiedlicher struktureller, organisatorischer und
personeller Voraussetzungen bericksichtigt werden. AufRerdem dirfen auch die in den
verschiedenen Publikationen abweichenden Definitionen der angestrebten Zeitintervalle
(EEZ vs. EIZ) sowie die unterschiedlichen Empfehlungen beziglich deren zeitlicher Dauer
nicht aul3er Acht gelassen werden. Genauso wenig darf zudem vergessen werden, dass sich
in den verschiedenen Studien sowohl uneinheitliche Einschlusskriterien beziglich der
Indikationen fur die NSC, als auch Unterschiede in der Definition eines nachteiligen

neonatalen Outcomes finden lassen. Dies betrifft sowohl die Auswahl des APGAR-Scores
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(1-Minute, 5-Minuten, 10-Minuten) und dessen Grenzwert, als auch die Grenzwerte fur die
postpartalen pH- und BE-Werte im Nabelarterienblut.

In der Untersuchung zu Einflussfaktoren auf die Dauer der EEZ konnte eine Verlangerung
des Zeitintervalls auRerhalb der Kernarbeitszeiten festgestellt werden.

Eine vermeintliche Begrindung hierfur kdnnte sein, dass die fur die Durchfiihrung einer NSC
erforderlichen Mitarbeitenden (Geburtshelfer/in, Andésthesist/in, Anasthesiepflegekraft,
Operationsstechnische/r-Assistent/in, Padiater/in) zwar im Krankenhaus, aber im Gegensatz
zur Kernarbeitszeit, wahrend des Bereitschaftsdienstes nicht unbedingt im KreiRsaal
anwesend sind, sodass die Wartezeit bis zur Anwesenheit aller erforderlichen Mitarbeitenden
die verlangerte EEZ entsprechend erklaren wiirde. Dies stimmt mit den Ergebnissen von
Dunn et al.®® Uberein, welche unter vergleichbaren klinischen Voraussetzungen eine
Verlangerung der Dauer der EEZ bei Durchfiihrung der NSC aul3erhalb der Kernarbeitszeit
feststellten. Ebenso wurde auch von Spencer und MclLennan® eine Wartezeit bis zur
Anwesenheit der erforderlichen Mitarbeitenden, als mdgliche Erklarung fir eine von ihnen
beschriebene Verzdogerung der EEZ bei dringlichen SC angenommen, wobei jedoch
anzumerken ist, dass die Autoren die Verzégerung der EEZ nicht in direktem Bezug zur
Arbeitszeit untersuchten.

Im Gegensatz dazu beschrieben MacKenzie und Cooke® zwischen 2 Uhr und 7 Uhr Nachts
eine Verkirzung der EEZ und diskutierten, dass in dieser Zeit aufgrund fehlender geplanter
SC oder Geburtseinleitungen eine schnellere Reaktion auf eine Notfallsituation mdglich sei.
Diese Ergebnisse waren jedoch nicht signifikant. Ebenso konnte in einer weiteren Studie von
Hein et al.®® kein Einfluss der Arbeitszeit, in der die NSC durchgefiihrt wurde auf die Dauer

der EEZ nachgewiesen werden.

Aus einer dhnlichen Argumentation heraus wie bei der Durchfiihrung der NSC innerhalb bzw.
auRRerhalb der Kernarbeitszeiten, nahmen wir auch einen Einfluss des Wochentages, an dem
die NSC durchgefiihrt wurde, auf die Dauer der EEZ an und antizipierten hier eine langere
Dauer der EEZ an den Wochenendtagen. Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht
bestétigt werden.

Andere Faktoren, wie zum Beispiel eine maternale Adipositas oder eine vorangegangene
Uterusoperationen zeigten wider unserer Erwartung, dass diese die Operationszeit und somit
insgesamt auch die EEZ verlangern wirden, keinen Einfluss auf die Dauer der EEZ.

Obwonhl in der Literatur ein Einfluss der Anasthesieform auf die Dauer der EEZ gezeigt
werden konnte®%, wurde dieser Faktor in der vorliegenden Studie nicht untersucht.

Dies ist der Tatsache geschuldet, dass alle eingeschlossenen Patientinnen mit einer

Allgemeinanésthesie versorgt wurden und somit kein Vergleich moglich war.
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In der vorliegenden Studie konnte ein Zusammenhang zwischen einer kirzeren Dauer der
EEZ und einem schlechteren pH-Wert, sowie BE aus dem Nabelarterienblut des
Neugeborenen gezeigt werden. Diese inverse Korrelation wurde bereits durch andere
Autoren beschrieben®92 In einer Untersuchung von Schauberger et al.®® konnte zudem
eine signifikante, inverse Korrelation zwischen einer EEZ von weniger als 30 Minuten und
einem 5-Minuten APGAR-Score unter 6 festgestellt werden. Als mogliche Erklarung wird
angenommen, dass hier eine Verzerrung der Ergebnisse vorliegt, welche dadurch entsteht,
dass die NSC umso schneller durchgefiihrt wird, je groRer das erwartete Risiko fur Mutter
und/oder Kind ist. Dies filhre dazu, dass die gefahrdetsten Feten, welche demgemalf auch
das hdochste Risiko fur schlechtere pH- und BE-Werte in der Nabelarterie habe, am

schnellsten entbunden werden’.

Hierflir spricht, dass in Studien, in denen ausschlie3lich irreversible und &uf3erst dringliche
Gefahrenzustande (Uterusruptur bzw. vorzeitige Plazentalésung) als Indikation fir die NSC
untersucht wurden, festgestellt worden konnte, dass eine kiirzere Dauer der EEZ mit einer
Verringerung des Auftretens eines nachteiligen neonatalen Outcomes assoziiert wart394%,
Leung et al.'® beispielsweise berichteten in ihrer retrospektiven Studie, in der 106 Falle einer
Uterusruptur untersucht wurden, dass sich das Risiko einer neonatale Morbiditat erhoéht,
wenn die Zeit zwischen dem Auftreten eines pathologischen CTGs-Befundes und der
Entbindung des Neugeborenen 218 Minuten betragt. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von
Holmgren et al.®* beschrieben. Hier untersuchten die Autoren 36 Falle, in denen unter der
Geburt eine Uterusruptur aufgetreten war und bestétigten, dass ein Intervall von 218 Minuten
vom Auftreten der ersten Symptome der Uterusruptur bis zur Geburt mit einem schlechteren
neonatalen Outcome assoziiert war.

Untersuchungen zum Einfluss der Dauer der EEZ auf das neonatale Outcome von Kayani et
al.®> zeigten zudem, dass in 33 Fallen von vorzeitigen Plazentaldsungen eine kiirzere EEZ
mit einem besseren neonatalen Outcome korrelierte.

Die Ergebnisse dieser Studien legen nahe, dass bei Vorliegen irreversibler
Gefahrenzustande, welche eine akute fetale Hypoxie bedingen eine kiirzere Dauer der EEZ
fur das neonatale Outcome von Vorteil ist, auch wenn dies in der vorliegenden Studie nicht

gezeigt werden konnte.

Neben der Indikation fur die NSC, ist auch das Gestationsalter als mdglicher Stoérfaktor zu
bericksichtigen. In der Literatur finden sich mehrere Studien, in denen eine
Frihgeburtlichkeit als Risikofaktor fur ein nachteiliges neonatales Outcome identifiziert

werden konnte%:97,
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Wie beispielsweise in der Studie von Tufnell et al.®® berichtet wurde, konnten bei
Bertcksichtigung aller Neugeborenen bei einer kiirzeren Dauer der EEZ insgesamt weniger
Verlegungen auf die Intensivstation beobachtet werden. Dies war jedoch nicht der Fall, wenn
eine Fruhgeburtlichkeit unter der 36.SSW als Verlegungsursache ausgeschlossen wurden.
Auch Berlit et al.®” konnten eine Friihgeburtlichkeit, sowie ein geringeres Geburtsgewicht als
wichtige Risikofaktoren fir das Auftreten eines erniedrigten postpartalen pH- und BE-Wert
aus dem Nabelarterienblut, sowie fur einen erniedrigten 5-Minuten APGAR-Score feststellen.
Ebenso zeigten Pires-Menard et al.?®, dass ein geringeres Geburtsgewicht einen
unabhangigen Risikofaktor flr das Auftreten eines nachteiligen neonatales Outcome,
welches als schwere Azidose, 5-Minuten APGAR-Score <3, Verlegung auf die
Neugeborenen-Intensivstation oder ein fetales/neonatales Versterben definiert wurde,
darstellt. Bei Untersuchungen zum Geburtsgewicht, muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass ein geringeres Geburtsgewicht sowohl durch die Frithgeburtlichkeit an sich als auch
durch eine intrauterine Wachstumsrestriktion (,small for gestational age® (SGA) oder
.intrauterin growth restricition (IUGR)) bedingt sein kann. Dabei gelten insbesondere
Wachstumsrestriktionen wieder als eigener Risikofaktor, der mit einer erhfhten perinatalen
Morbiditat und Mortalitat einhergeht®.

Auch in der vorliegenden Untersuchung von Einflussfaktoren auf das Auftretens eines
nachteiligen neonatalen Outcomes, konnte ein Zusammenhang mit dem Gestationsalter
nachgewiesen werden. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein zunehmendes
Gestationsalter einen protektiven Effekt auf das Auftreten eines nachteiligen neonatalen
Outcomes hat.

Allerdings muss bei der Diskussion beriicksichtigt werden, dass dieses Ergebnis
mdoglicherweise durch eine mit der Frihgeburtlichkeit assoziierte Morbiditdt, welche zu
irrtimlich niedrigen APGAR-Werten fuhrt, verzerrt wird!®. Wie bereits von Catlin et al.1%t
beschrieben, erhalten Frilhgeborenen auch bei sonst unauffalligem pH- und BE-Wert, haufig
einen niedrigen APGAR-Score. Dies konnte daran liegen, dass die physiologische
Entwicklungsunreife des Friihgeborenen im APGAR-Score nicht abgebildet werden kann und

deshalb fehlinterpretiert wird.

Beziglich des Einflusses der Dauer der EEZ auf das Auftreten eines nachteiligen neonatalen
Outcome konnte entgegen unserer Erwartungen kein signifikanter Effekt nachgewiesen
werden. Dieses Ergebnis stimmt mit den meisten zu diesem Thema veréffentlichen Studien
Uberein6'7'79'85'9°'97'1°2.

Grobman et al.’” beispielsweise legten in ihrer Sekundaranalyse einer groRen

Beobachtungsstudie mit ca. 1500 eingeschlossenen Fallen dar, dass selbst eine EEZ von
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=230 Minuten bei einer NSC, welche aufgrund fetaler Gefahrenzustande indiziert war, nicht
mit einem schlechteren neonatalen Outcome assoziiert gewesen war. Hierbei muss
allerdings bericksichtigt werden, dass zwei wesentliche Notfallindikationen (vorzeitige
Plazentalosung und Nabelschnurvorfall) in der Studie ausgeschlossen wurden.
GleichermaBen wurde auch von Tolcher et al.%, in deren Literaturanalyse alle Falle einer
NSC eingeschlossen wurden, welche nach Lucas et al.'! als Kategorie 1 klassifiziert wurden,
kein Unterschied im neonatalen Outcome in Abhéngigkeit der Dauer der EEZ festgestellt.

Im Gegensatz dazu beschrieben Heller et al.®> in ihrer populationsbezogenen und
risikoadjustierten Studie, in der fast 40.000 Neugeborene untersucht wurden, eine
signifikante Assoziation zwischen der Dauer der EEZ <20 Minuten und der Vermeidung
eines nachteiligen neonatalen Outcomes, welches als erniedrigter 5 Minuten bzw. 10
Minuten APGAR, auffalligem Saure/Basen-Status im Nabelarterienblut oder einem
Versterben des Neugeborenen wahrend des Krankenhausaufenthaltes definiert wurde.
Dabei wurden alle Neugeborenen eingeschlossen, die aufgrund einer vermuteten bzw.
nachgewiesenen Asphyxie mittels NSC entbunden wurden. Sie gilt als erste Studie, welche
empirisch bestatigen konnte, dass eine EEZ mit einer Dauer von < 20 Minuten einen
protektiven Effekt auf das neonatale Outcome zeigt.

Nichtdestotrotz bleibt die Evidenz fir die Dauer der EEZ, wie auch Homer und Catling-
Paull'®® in einem qualitativen Review zu bedenken geben, insgesamt sehr- sparlich und nicht

ausreichend um einen eindeutigen Zeitstandard zu bekraftigen.

Die Starken der hier prasentierten Studie liegen insbesondere in der vergleichsweise hohen
Fallzahl, insbesondere vor dem Hintergrund der insgesamt seltenen Notwendigkeit einer
NSC. Die Studie wurde an einem Perinatalzentrum Level | durchgefiihrt, in dem aufgrund
langjahriger Erfahrung mit der Erhebung von Daten, sowie der routinemafBigen Bestimmung
von postpartalen pH-Werten, BE und APGAR-Scores eine bestmogliche Datenqualitat
sichergestellt wird.

Der Ausschluss von Mehrlingsschwangerschaften und solchen, mit fetalen Anomalien,
bedingt zudem eine homogenere und somit besser vergleichbarere Studienpopulation.
Allerdings wird das Auftreten einer NSC hierdurch mdglicherweise unterschatzt. Das
Patientinnenkollektiv sollte zudem insofern kritisch betrachtet werden, als dass die Anzahl
der betreuten Risikoschwangeren an der Universitatsfrauenklinik zu Kéln nicht der Verteilung
in der Gesamtbevolkerung entspricht.

Eine SC wurde basierend auf der Klassifikation nach Dringlichkeit entsprechend der AWMF-
Leitlinie ,Die Sectio caesarea“ als NSC definiert!, wenn eine unmittelbare Gefahr fiir das
Leben von Mutter oder Kind bestand. Nichtsdestotrotz ergab sich in der vorliegenden Studie

eine Vielfalt an Indikationen, welche die Durchfihrung einer NSC notwendig machten.
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Hieraus ergibt sich mdglicherweise eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der Falle
untereinander.

Bezlglich der Auswahl der neonatalen Outcomeparameter muss berlcksichtigt werden,
dass diese lediglich das kurzfristige neonatale Outcome bis zur 10. Lebensminute
beschreiben. Aufgrund fehlender Nachbeobachtungen kann keine Aussage zur langfristigen
Morbiditat beziehungsweise Mortalitdt gemacht werden. Auch muss berlcksichtigt werden,
dass die Aussagekraft sowohl vom pH-Wert und BE bei Geburt, als auch vom APGAR-Score
lediglich eingeschréankt ist. Die meisten Neugeborenen haben trotz eines pH-Wert <7, eines
BE < -16mmol/l im Nabelarterienblut'®4>62 oder eines erniedrigten APGAR-Scores**% einen
unauffalligen weiteren Verlauf.

Ferner kann eine Verzerrung der Ergebnisse durch den, den NSC durchfiihrenden,
Geburtshelfer bzw. die, den NSC durchfiihrende, Geburtshelferin nicht ausgeschlossen
werden. Weitere unerkannte Storfaktoren kdnnen vorhanden sein. Limitationen ergeben sich

zudem aus dem retrospektivem, monozentrischen Charakter der Studie.

In der vorliegenden Arbeit konnte aufRerhalb der Kernarbeitszeit eine Verlangerung des
EEZ-Intervalls festgestellt werden. Die Kenntnis dieses Ergebnisses kann in klinischen
Notfallsituationen dazu beitragen, das angestrebte Zeitintervall zu verkirzen bzw.
einzuhalten. Die Dauer der EEZ zeigte in unserer Studie keinen Einfluss auf das Auftreten
eines nachteiligen neonatalen Outcomes.

Die hier prasentierten Daten waren nicht ausreichend, um eine Empfehlung beziiglich eines
Zeitstandards der Dauer der EEZ abzuleiten. Diesbeziiglich sind weitere Untersuchungen
erforderlich, wobei die Durchfihrung prospektiver, randomisiert-kontrollierter Studien
aufgrund der unmittelbaren Lebensgefahr aus ethischer Sicht nicht méglich erscheint.

In Anbetracht der Studienlage scheint neben dem empfohlenen Zeitstandard, zudem eine
umsichtige Triage beziiglich der NSC-Indikation fiir das neonatale Outcome von besonderer

Bedeutung zu sein.
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