DIAGNOSTIK + THERAPIE .

GEBURTSMEDIZIN

Pradiktion und Pravention
der Frithgeburt

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

Die Priidiktion und Préiivention der extremen Friihgeburt ist
nach wie vor eines der ungeldsten Probleme der Geburtshilfe
und stellt aufgrund der zahlreichen méglichen Therapieoptio-
nen enorme Anspriiche an niedergelassene Frauendrzte und
Geburtskliniken. Im Folgenden sind wichtige Innovationen zum
Thema auf aktuellem Stand zusammengetragen und in Thesen-
form dargestellt. Die Angabe der Evidenzlevel und Empfeh-
lungsgrade soll die Umsetzung in der praktischen Arbeit er-
leichtern. Die Gruppe erhebt keinen Anspruch auf eine voll-
stindige Abbildung aller Aspekte des Themas Friihgeburt.

In den letzten zehn Jahren wurden
wichtige Studien zur Pradiktion und
den unterschiedlichen Ebenen der Pra-
vention (Primdr-, Sekundér und Ter-
tidrpravention der Frithgeburt) publi-
ziert. Oberstes Ziel ist dabei die Ver-
meidung der extremen Frithgeburt und
ihrer Folgen fiir das Kind und die be-
troffenen Familien. Dariiber hinaus

hat auch die Solidargemeinschaft ein
groRes Interesse, die damit verbunde-
nen hohen Kosten zu reduzieren. Un-
ter primarer Pravention versteht man
die Vermeidung der Frithgeburt bei
Frauen, die keine klinischen Anzei-
chen fiir dieses Krankheitsbild bieten.
MaRnahmen der sekundaren Praven-
tion beziehen sich auf Frauen, die

Oxford Levels of Evidence (LOE)

LOE Therapy/Prevention, Aetiology/Harm Prognosis
la Systematic review (with homogeneity) of
randomised controlled trials
1b Individual randomised controlled trials
(with narrow confidence interval)
1c All or none All or none case-series
2a Systematic review (with homogeneity) of

cohort studies
controlled trials

2b Individual cohort study (including low
quality randomised controlled trials;
e.g., <80% follow-up)

2c ~Outcome” research; ecological studies ,Outcomes” research
3a Systematic review (with homogeneity) of
case-control studies
3b Individual case-control study
4 Case-series (and poor quality cohort and

case-control studies)

5 Expert opinion without explicit critical
appraisal, or based on physiology, bench
research of ,first principles”

Tab. 1
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klinische Anzeichen der Friihgeburt
aufweisen wie beispielsweise eine
Verkiirzung der Zervix, vorzeitige We-
hentdtigkeit oder einen vorzeitigen
Blasensprung, und die tertidre Praven-
tion auf MaBnahmen, die bei unauf-
haltsamer oder eingetretener Friihge-
burt zu einer Verbesserung des klini-
schen Ergebnisses bei Mutter und Kind
fiihren. Neuere Untersuchungen zei-
gen, dass Risikopatientinnen praziser
identifiziert werden kdnnen, dass
MaRnahmen der Primarpravention im
Hochrisikokollektiv erfolgreich sind
und dass die Friithgeburtenrate trotz

Systematic review (with homogeneity) of inception cohort
studies; clinical decision rule validated in different populations

Individual inception cohort study with >80 % follow-up;
clinical decision rule validated in a single population

Systematic review (with homogeneity) of either retrospective
cohort studies or untreated control groups in randomised

Retrospective cohort study or follow-up of untreated control
patients in a randomised controlled trial; derivation of clinical
decision rule or validated on split-sample only

Case-series (and poor quality prognostic cohort studies)

Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
physiology, bench research or ,first principles”



bereits manifester Friihgeburtsbestre- .
bungen durch vergleichsweise einfa- Grades of Recommendation

che und effektive MaRnahmen sowohl o o o o .
++  This investigation or therapeutic intervention is highly beneficial for

m N1e('jr1g— wie auch im Hochrisiko- patients, can be recommended without restriction, and should be per-
kollektiv gesenkt werden kann. formed.

) . This investigation or therapeutic intervention is of limited benefit for
Z1el des EXpertenpanelS war es, d]e patients and can be performed.

vo'rhan.dene EV.] de.nz, die zum Teil b.e_ +/-  This investigation or therapeutic intervention has not shown benefit
reits Eingang in internationale Leit- for patients and may be performed only in individual cases. According
linien (ACOG, RCOG, SMFM) gefunden to current knowledge a general recommendation cannot be given.

hat, auf aktuellem Stand zusammen- - This investigation or therapeutic intervention can be of disadvantage
zutragen und in {bersichtlicher Form for patients and might not be performed.

u'nd somit Praktisch nutzba}r in Ver- -—  This investigation or therapeutic intervention is of clear disadvantage
bindung mit der zugrundeliegenden for patients and should be avoided or omitted in any case.

Literatur darzustellen. Die Autoren Tab. 2

DIAGNOSTIK + THERAPIE .

Medikamente
Wirkstoff Handelsnamen Zulassung Dosierung
Progesteron z.B. Utrogest, Utrogestan, Crinone = off label siehe Empfehlungen
17a-Hydroxyprogesteron  Progesteron-Depot Jenapharm off label 250 mg i.m., 1x wochentlich
Caproat Injektionslésung
Betasympathomimetika = Partusisten zugelassen = siehe Packungsbeilage
Atosiban Tractocile zugelassen  siehe Packungsbeilage
Nifedipin z.B. Adalat, Adalat retard off label bis max. 150 mg pro Tag
Indomethacin z.B. Indometacin AL 50 Tabletten  off label 50-100 mg (oral, rektal) initial, gefolgt
von 25-50 mg oral alle 4-6 Std.
Glyceroltrinitrat z.B. Nitroderm TTS 10 mg Trans- off label 2 Pflaster pro Tag
dermale Pflaster (entsprechend 2x0,4 mg/h = 0,8 mg/h)
Tab. 3

Diagnostische Tests

Test Hersteller nachgewiesenes Charakteristika Besonderheiten bei der Entnahme
Glykoprotein
Actim Partus Alere phIGFBP-1 - ab 24+0 durchfithrbar - unempfindlich gegen Urin, Samen-
- manueller Schnelltest auf fliissigkeit und weitestgehend
Basis eines Teststreifens gegen Blutkontaminationen
- manuelle Dokumentation - Testergebnis nach 5 Minuten
durch den Anwender
QuikCheck-fFN  Hologic fetales Fibro- - ab 2240 durchfiihrbar - Proben sollten vor der digitalen
Test nektin - manueller Schnelltest auf Untersuchung oder Manipulation
Basis eines Teststreifens der Zervix gewonnen werden. Ma-
- manuelle Dokumentation nipulationen der Zervix und/oder
durch den Anwender Geschle%htsverkehr binnerhall:};1 von
. . . . 24 St p t
Rapid fFN-10Q = Hologic fetales Fibro- - ab 22+0 durchfiihrbar kémgﬁ zflnf;’{’sihfgogﬂf‘%ﬂ %r;ne%_
System nektin - automatisierter Test auf Basis nissen fiithren.
einer Testkassette - Topische Agenzien wie Gleitmittel,
- automatisches Ablesen des Seife, Desinfektionsmittel oder
Ergebnisses durch einen inte-  Cremes kénnen die Probenentnahme
grierten optischen Scanner und/oder die Antikérper-Antigen-
- automatische Dokumentation  Reaktion des Tests beeinflussen.
durch einen integrierten - Testergebnisse jeweils nach 10 Mi-
Drucker nuten
Tab. 4
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haben praxisbezogene Thesen zum
Thema aufgestellt und unter Angabe
der dazugehdrigen Literatur in einem
gegenseitigen Reviewprozess das je-
weilige Evidenzlevel und den Emp-
fehlungsgrad (jeweilige Definitionen,
in englischer Sprache, s. Tab. 1 auf
S. 1060 und Tab. 2 auf S. 1062) fest-
gelegt. Ziel des Expertenpanels war
es nicht, das Thema Friihgeburt voll-
standig zu bearbeiten, sondern sich
auf wesentliche klinisch relevante
MaRnahmen zu beschranken.

Die Autoren weisen darauf hin, dass
der iiberwiegende Teil der erwdhnten
empfohlenen Medikamente auBerhalb
einer Zulassung (,,off-label use”) ver-
ordnet werden muss. Die in den Emp-
fehlungen erwdhnten Medikamente
(s. Tab. 3 auf S. 1062) und die diag-
nostischen Testverfahren (s. Tab. 4
auf S. 1062) wurden der Ubersicht
halber in Tabellen zusammengefasst.

Zusammenfassung der
wichtigsten Ergebnisse

1. Der gezielte Einsatz von bioche-
mischen Markern wie Fibronektin
oder IGFBP-1 zusatzlich zur sonogra-
fischen Zervixlangenmessung tragt
dazu bei, unndtige Therapieinterven-
tionen in einem Niedrigrisikokollektiv
zu vermeiden.

2. Die Gabe von Progesteron bei
Frauen mit Friihgeburt vor 37+0 SSW
in der Anamnese reduziert das Risiko
fiir eine erneute Friihgeburt signifi-
kant. Dies gilt auch fiir Frauen, die
keine Friihgeburt in der Anamnese
haben, die aber bereits im Verlauf
des zweiten Schwangerschaftsdrittels
eine Verkiirzung der Zervixlange
(<25 mm) entwickeln.

3. Die Indikation zu operativen Ver-
fahren bei der Pravention der Friih-
geburt im Hochrisikokollektiv wird
durch neue Metaanalysen klarer.
Frauen mit Einlingsschwangerschaft
und Friihgeburt in der Anamnese, de-
ren sonografische Zervixldnge vor 24
SSW weniger als 25 mm betragt, pro-
fitieren von einer sekunddren Cer-
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clage. Bei Schwangeren ohne anam-
nestisches Risiko mit verkiirzter Zer-
vix (<25 mm) bietet dieses operative
Verfahren keinen zusatzlichen Vor-
teil. Ob ein kompletter Verschluss
des Muttermundes der Cerclage iiber-
legen ist, ist nicht mit hinreichender
Sicherheit geklart. Kleinere Studien
deuten einen Vorteil an.

4. Unverdandert sollte eine Tokolyse
bei drohender Friihgeburt im Regelfall
auf 48 Stunden begrenzt werden, um
die Induktion der Lungenreife und den
Transport in ein Perinatalzentrum zu
ermoglichen. Es fehlen zuverldssige
Daten, die die Vorteile einer Tokolyse
iber mehr als 48 Stunden (Erhal-
tungstokolyse) in Bezug auf die Friih-
geburtenrate und die neonatale Mor-
talitdt und Morbiditdt belegen.

5. Die wiederholte Induktion der
Lungenreife verbessert nach jetzigem
Kenntnisstand die neonatale Morbi-
ditdt ohne erkennbare Nachteile fiir
die Entwicklung bis zum fiinften Le-
bensjahr. Eine einmalige Wiederho-
lung der Lungenreifeinduktion sollte
bei erneut akutem Frithgeburtsrisiko
frilhestens 14 Tage nach erstmaliger
Applikation erwogen werden.

6. Die antenatale intravenose Mag-
nesiumgabe senkt die Rate an Zere-
bralparesen und motorischen Dys-
funktionen bei friihgeborenen Kin-
dern signifikant. Eine gesteigerte
Inzidenz an schwerwiegenden ma-
ternalen oder fetalen Nebenwirkun-
gen ist nicht evidenzbasiert zu be-
legen.

Statements

A Primdrpravention
und Pradiktion

Il Die zur Verfiigung stehenden
biochemischen Testverfahren (Fi-
bronektin, phIGFBP) sind nicht zur
routinemdRigen positiven Vorher-
sage einer Frithgeburt bei allen
Schwangeren geeignet.

» EL 1a, Empfehlungsgrad -

Der Nachweis von fetalem Fibronek-
tin oder von phosphoryliertem Insu-
lin-like Growth-factor Binding Pro-
tein (phIGFBP) im Zervikovaginal-
sekret ist zwar mit einer erhdhten
Rate an Friihgeburten in unter-
schiedlichen Kollektiven (Normal-
kollektiv, Risikokollektiv) assoziiert,
eine sichere Vorhersage von Friih-
geburten ist mit beiden Verfahren
jedoch nicht moglich. Auch die Kom-
bination mit der sonografischen Zer-
vixlangenmessung bringt im Niedrig-
risikokollektiv keine Verbesserung
der Vorhersagequalitat. Gleiches gilt
fiir asymptomatische Mehrlings-
schwangerschaften (1-40).

I Ein negatives Testergebnis (Fi-
bronektintest oder phIGFBP) kann
dazu beitragen, unnétige Interven-
tionen (stationdrer Aufenthalt,
Lungenreifung, Tokolyse) bei asym-
ptomatischen Patientinnen mit ho-
hem Friihgeburtsrisiko (Z.n. Friih-
geburt) zu vermeiden.

» EL 1b, Empfehlungsgrad +

Bei Schwangeren mit belasteter Ana-
mnese (Z.n. Friihgeburt, Z.n. Spat-
abort, Z.n. totalem Muttermunds-
verschluss oder Cerclage) sind sowohl
der Test auf fetales Fibronektin als
auch der auf phosphoryliertes Insu-
lin-like Growth-factor Binding Prote-
in (phIGFBP) aufgrund ihrer hohen
negativen pradiktiven Werte als Ent-
scheidungshilfe fiir das klinische
Management geeignet.

Nach Cerclage kann der Fibronektin-
test angewendet werden, auch wenn
die Rate an falsch-positiven Test-
ergebnissen erhdht ist. Fiir phIGFBP
liegen hierzu keine Ergebnisse vor.
Eine Senkung der Friihgeburtenrate
und eine Verbesserung des kindlichen
oder miitterlichen Outcomes bei Ver-
wendung der biochemischen Test-
verfahren ist bisher weder untersucht
noch bewiesen. Ebensowenig kann
belegt werden, ob eine Risikostratifi-
zierung von Schwangeren mit Friihge-
burtsbestrebungen und eine Vermei-
dung von Interventionen tatsdchlich
kosteneffektiv ist (6, 23, 34, 40-47).



I Frauen mit hohergradigen Mehr-
lingen profitieren von engmaschi-
gen Zervixlangenmessungen und
einer intensivierten Schwanger-
schaftsvorsorge. Dadurch ist eine
frithzeitige Zuweisung an ein Zen-
trum moglich.

» EL 5, Empfehlungsgrad ++

Die gesetzliche Schwangerschafts-
vorsorge sieht bis zu 32 SSW vier-
wochige und danach zweiwdchige
Kontrolluntersuchungen vor. Bei
Frauen mit hohergradigen Mehrlin-
gen ist eine intensivierte Schwange-
renvorsorge mit engmaschiger Zer-
vixldngenmessung indiziert, um bei
Frithgeburtsbestrebungen eine opti-
male medizinische Betreuung zu er-
moglichen. Die Rate an Frithgeburten
wird durch engmaschige Zervixlan-
genmessungen und/oder vaginale
Kontrolluntersuchungen selbst je-
doch nicht verdndert (48-53).

I Frauen mit Einlingsschwanger-
schaften nach einer Frithgeburt
in der Eigenanamnese sollten zur
Primdrpravention einer erneuten
Friihgeburt Progesteron beginnend
mit 16+0 SSW bis zu 36+0 SSW
erhalten.

» 17a-Hydroxyprogesteron Caproat
(17P) 250 mg (i.m., 1 x wochent-
lich)

EL 1b, Empfehlungsgrad ++

Alternativ:

» Progesteron (P4) vaginal 200 mg
Kapseln (1 x tgl.), EL 1b, Emp-
fehlungsgrad ++

» Progesteron (P4) vaginal 90 mg
Gel (1 x tgl.), EL 1b, Empfeh-
lungsgrad +

» Progesteron (P4) oral 100 mg
(2 x tgl.), EL 1b, Empfehlungsgrad +

Bei Frauen mit Einlingsschwanger-
schaft und einer Friihgeburt in der
Eigenanamnese reduzieren wochent-
liche intramuskuldre Injektionen mit
250 mg 17P signifikant das Risiko
einer Frithgeburt vor 32 und 37 SSW.
Vaginales (Kapsel, 200 mg, oder Gel,
90 mg, 1 x tgl.) und orales (100 mg,
2 x tgl.) Progesteron (P4) fiihren

ebenfalls zu einer Reduktion des Ri-
sikos fiir eine Friihgeburt. Derzeit
handelt es sich beim Einsatz von Pro-
gesteron zur Vermeidung einer Friih-
geburt grundsatzlich um einen ,,off-
label use® 17P ist auf dem deutschen
Markt nicht verfiigbar, jedoch iiber
die internationale Apotheke erhalt-
lich (54-62).

Il Patientinnen mit Einlings-
schwangerschaft ohne Friihgeburt
in der Eigenanamnese und unbe-
kannter Zervixlange sollten kein
Progesteron erhalten.

» EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Es besteht keine Indikation zum Ein-
satz von Progesteron bei Frauen mit
Einlingsschwangerschaften ohne
Friihgeburt in der Anamnese und un-
bekannter Zervixlange. Es existiert
keine Studie, die sich mit dieser Fra-
gestellung auseinandergesetzt hat
(62).

Il Die gegenwdrtige Datenlage
bietet keine Hinweise darauf, dass
Progesteron eine Friihgeburt bei
Frauen mit Mehrlingsschwanger-
schaft verhindert.

» EL 1a, Empfehlungsgrad -

Die Applikation von Progesteron re-
duziert bei Patientinnen mit Mehr-
lingsgraviditat nicht die Rate an
friihgeborenen Kindern. Moglicher-
weise sind bei einer Mehrlingsgravi-
ditdt weitere Faktoren, wie bei-
spielsweise eine Uberdehnung des
Myometriums, fiir die Entstehung
einer Friihgeburt bedeutsamer (7).
Auch wurde in den bisherigen Stu-
dien nicht zwischen mono- und di-
chorialen Zwillingen unterschieden
(63-74).

Il Nikotinentwohnung und -abs-
tinenz reduziert die Frithgeburts-
rate

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Rauchen in der Schwangerschaft ist
ein unabhangiger Risikofaktor fiir ein
niedriges bzw. sehr niedriges Ge-
burtsgewicht und fiir eine Friihgeburt
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bzw. extreme Frithgeburt. Nikotin-
entwohnung und -abstinenz in der
Schwangerschaft fiihrt zu einer Re-
duktion der Friihgeburtenrate (OR =
0,84; 95-%-Konfidenzintervall 0,72-
0,98) (75-92).

I Der Einsatz von Laktobazillen-
prdparaten hat keinen nachgewie-
senen Einfluss auf die Rate an
Frilhgeburten bei Frauen mit Friih-
geburt und/oder Fehlgeburt in der
Anamnese und/oder friiher Zervix-
insuffizienz.

» EL 4, Empfehlungsgrad +/-

Der Einsatz von Laktobazillenprapa-
raten ist geeignet, eine Besiedelung
der Scheide mit pathologischen Kei-
men zu erschweren. Ob dies Einfluss
auf die Friihgeburtenrate nimmt, wird
kontrovers diskutiert (93-96).

Il Die antibiotische Behandlung
einer asymptomatischen Bakteri-
urie reduziert die Frithgeburtenrate
signifikant.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Die Metaanalyse von Guinto et al.
zeigt, dass die antibiotische Behand-
lung einer asymptomatischen Bakte-
riurie (>100.000 Keime/ml) die Rate
der Friihgeburten bei betroffenen
Schwangeren um ca. 50% senkt (97-
100).

Il Die Behandlung einer sympto-
matischen und einer asymptoma-
tischen bakteriellen Vaginose vor
20 SSW reduziert die Friihgebur-
tenrate signifikant.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Vor 20 SSW senkt eine antibiotische
Therapie das Risiko fiir eine Friih-
geburt signifikant um ca. 30%
(101-106).

Il Die pH-Selbstmessung fiihrt
nicht zu einer Senkung der Friih-
geburtenrate.

» EL 4, Empfehlungsgrad +/-

Nach erfolgversprechenden regio-
nalen Studien (Thiiringer Friihgebur-
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tenvermeidung) konnte in einem
Modellvorhaben der gesetzlichen
Krankenkassen zwar eine signifikan-
te Reduktion der Friihgeburten
<1.500 g (OR = 0,79; 95-%-Konfi-
denzintervall 0,66-0,95) nachgewie-
sen werden (107). In einer grolReren
Studie, in der Daten von 149.082
Entbindungen aus fiinf Bundeslan-
dern analysiert wurden, ergaben sich
allerdings keine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen und eine Effek-
tivitdt als Screening-Intervention
konnte nicht belegt werden (108).
Beide Untersuchungen wiesen aller-
dings methodische Schwachen auf
(93,107, 108).

B Sekundire Pravention

Il Der Wert eines Screenings zur
Zervixlingenmessung zwischen
16+0 und 24+0 SSW ist bei Frauen
mit Einlingsschwangerschaft nicht
belegt, auch wenn mit der vagina-
len Progesteron-Applikation eine
wirkungsvolle Intervention mit
konsekutiver Prolongation der
Schwangerschaft zur Verfiigung
steht.

» EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Zwei gesundheitsokonomische Ana-
lysen haben zwar gezeigt, dass ein
Screening zur Evaluation der Zervix-
lange vor 24+0 SSW bei allen Patien-
tinnen mit Einlingsschwangerschaft
kosteneffektiv sein kdnnte und dass
mit der vaginalen Progesteron-
Applikation eine wirkungsvolle In-
tervention zur Verfligung steht (109,
110). Bezogen auf die USA mit jahr-
lich ca. 4 Mio. Geburten wiirde die
Zahl der Friihgeburten unterhalb von
37 SSW um ca. 95.000 reduziert und
damit 13 Milliarden Dollar eingespart
(109).

Bisher wurde der Wert eines Scree-
nings mit anschlieRender Progeste-
ron-Intervention jedoch nicht in
randomisierten Studien evaluiert.
Auch ist unklar, inwieweit die Ergeb-
nisse aus Interventionsstudien All-
tagsbedingungen standhalten (109,
110).

Il Symptomatische Schwangere
mit einer unauffalligen Zervixlan-
ge und einem negativen biochemi-
schen Test (Fibronektintest oder
phIGFBP-Test) haben ein sehr ge-
ringes Risiko (<1 %) fiir eine Friih-
geburt innerhalb der ndchsten
7(-14) Tage.

» Fibronektin: EL 1a, Empfehlungs-

grad ++
» phIGFBP: EL 1b, Empfehlungsgrad ++

Eine unauffillige Zervixlange (>25
mm) und ein negativer Fibronektin-
oder phIGFBP-Test schlieRen eine
Frithgeburt innerhalb der nachsten 7
bis maximal 14 Tage mit hoher Wahr-
scheinlichkeit aus. Dies gilt inshe-
sondere auch bei Schwangeren mit
vorzeitiger Wehentatigkeit. Wie die
APOSTEL-I-Studie zeigte, ist der Fi-
bronektintest vor allem bei sympto-
matischen Patientinnen mit einer
Zervixldnge von 15 bis 30 mm fiir die
Risikostratifizierung hilfreich. Zu ver-
gleichbaren Ergebnissen kommt die
Metaanalyse von DeFranco et al.
(2-4,11, 45, 111-127).

I Frauen mit Einlingsschwanger-
schaft, deren Zervixlange vor 24+0
SSW weniger als 25 mm betragt,
sollten taglich Progesteron intra-
vaginal bis zur 36+ 6 SSW erhalten.
» Progesteron (P4) vaginal 200 mg

Kapseln (1x tgl.) und Proges-

teron (P4) vaginal 90 mg Gel

(1x tgl.)

EL 1a, Empfehlungsgrad ++

In einer von Romero und Mitarbei-
tern publizierten Metaanalyse, die
554 Patientinnen mit einer Einlings-
schwangerschaft einschloss, deren
Zervixldnge weniger als 25 mm vor
24+0 SSW betrug, reduzierte die va-
ginale Progesteron-Applikation die
Friihgeburtenrate vor 33 SSW um
mehr als 40% (74). Hierbei waren
die vaginale Gabe von 200 mg Pro-
gesteron in Kapselform bzw. die Ap-
plikation von 90 mg Vaginalgel dqui-
effektiv (74,128, 129).

Il Bei Frauen mit Einlingsschwan-
gerschaft nach vorangegangener



Frithgeburt bzw. Spatabort, deren
sonografische Zervixldnge vor 24
SSW weniger als 25 mm betragt,
wird die Schwangerschaft durch
eine Cerclage verlangert.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Frauen mit Einlingsschwangerschaft
und vorangegangener Frithgeburt
bzw. Spatabort, deren sonografische
Zervixlange vor 24 SSW weniger als
25 mm betrdgt, profitieren von einer
sekundaren Cerclage*. In diesem Pa-
tientenkollektiv besteht statistisch
kein Unterschied in der Schwanger-
schaftsdauer gegeniiber einer prima-
ren Cerclage*. Somit konnen bei
ersterem Vorgehen operative Eingrif-
fe eingespart werden. Bei Schwange-
ren ohne anamnestisches Risiko mit
kurzer Zervix bietet die Anlage einer
Cerclage keinen zusatzlichen Vorteil
(130-135).

* Appendix: Eine primdre Cerclage ist defi-
niert als Cerclage bei Patientinnen mit
belasteter Anamnese (z.B. Frithgeburt,
Spatabort) ohne Anzeichen fiir eine Friih-
geburt bei unauffalliger Zervixldnge, eine
sekunddre als Cerclage bei bereits ver-
kiirzter Zervixldnge (< 25 mm). Bei der
Metaanalyse der Studien wurde nicht
zwischen den einzelnen Techniken der
Cerclage (McDonald, Shirodkar und abdo-
minalem Vorgehen) unterschieden.

I Der totale Muttermundsver-
schluss (TMMV) ist der Cerclage
nach vorangegangener Friihgeburt
iiberlegen und geeignet, die Friih-
geburtenrate im Risikokollektiv zu
senken.

» EL 4, Empfehlungsgrad +/-

Der TMMV ist nach vorangegangener
Frithgeburt in kleineren Studienkol-
lektiven einem konservativen (d. h.
nicht-operativen) Management und/
oder der primaren Cerclage iiberle-
gen. Die vor Kurzem publizierte pro-
spektiv randomisierte Studie von
Brix et al., die den zusatzlichen Nut-
zen eines TMMV zur Cerclage unter-
suchte, konnte allerdings keinen
Vorteil fiir dieses Verfahren nachwei-
sen (136). Jedoch wurde die Technik
des TMMV in modifizierter Form
durchgefiihrt. Aus der Publikation

geht hervor, dass die vordere auf die
hintere Muttermundslippe gendht
wurde, ohne dass zuvor die Wundrdn-
der angefrischt wurden. Auch wurden
in diese Studie nicht nur Hochrisiko-
patientinnen eingeschleust. Dariiber
hinaus war ein vorzeitiger Abbruch
aufgrund unzureichender Rekrutie-
rung notwendig. Aufgrund der limi-
tierten Daten ist eine abschlieRende
Bewertung des TMMV nicht moglich
(136-139).

Il Die Einlage eines Cerclage-
Pessars bei Patientinnen, deren
sonografische Zervixldnge vor 24
SSW weniger als 25 mm betragt,
verldngert die Schwangerschafts-
dauer signifikant.

» EL 1b, Empfehlungsgrad +/-

Bisher wurden zwei prospektiv ran-
domisierte Studien publiziert, die
den Einfluss eines Cerclage-Pessars
auf die Schwangerschaftsdauer bei
Patientinnen mit Einlingsschwanger-
schaft untersuchten, deren sonogra-
fische Zervixldnge vor 24 SSW weni-
ger als 25 mm betrug. Eine Studie
zeigte einen signifikanten Vorteil,
die andere fand keinen Unterschied
zur Kontrollgruppe (140, 141). Bis
zur Veroffentlichung weiterer Stu-
dien sollte diese Intervention zu-
riickhaltend gehandhabt werden
(140-148).

Il Bei mehr als 1 cm eroffnetem
Muttermund vor 24 SSW in Ein-
lingsschwangerschaften fiihrt die
Notfallcerclage zu einer signifikan-
ten Prolongation der Schwanger-
schaft.

» EL 1a, Empfehlungsgrad +/-

Eine in diesem Jahr publizierte Me-
taanalyse zeigt fiir die Cerclage eine
signifikante Schwangerschaftsverldn-
gerung und auch ein besseres peri-
natales Outcome bei Patientinnen
mit Einlingsschwangerschaft und
eroffnetem MM (>1 cm) vor 24 SSW
(131-135, 149).

I Eine medikamentdose Wehen-
hemmung (Betasympathomimetika,
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Atosiban, Nifedipin, Indomethacin,
NO-Donoren) ist in der Lage, bei
vorzeitigen, muttermundswirk-
samen Wehen die Geburt in iiber
80% der Falle um zwei Tage und in
ca. 70% um sieben Tage hinauszu-
schieben.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Ein jlingster Wirkungsvergleich ver-
schiedener Tokolytika zwischen 28
und 33 SSW ergab hinsichtlich der
Effizienz keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Wehenhem-
mern. Die primdren Ziele der Toko-
lyse, namlich der In-utero-Transport
in ein Perinatalzentrum und der
Abschluss der medikamentdsen Lun-
genreifung mit Glukokortikoiden,
beides evidenzbasierte MaRnahmen
zur Senkung der perinatalen Morbi-
ditdt und Mortalitédt, kdnnen bei der
Mehrzahl der Schwangeren erreicht
werden. Allerdings sollte beriicksich-
tigt werden, dass Betasympatho-
mimetika unter allen Tokolytika die
hochste Rate maternaler und fetaler
Nebenwirkungen aufweisen (EL 1a),
die kombinierte Anwendung von
Tokolytika (vor allem von Fenoterol
mit Magnesiumsulfat) sollte im Hin-
blick auf das signifikant erhdhte
Risiko schwerer miitterlicher Neben-
wirkungen unterbleiben (EL 1a)
(150, 151).

Il Die Dauer- oder Erhaltungs-
tokolyse (mehrheitlich definiert
als Tokolyse > 48 Stunden) ist nach
derzeitigem Kenntnisstand keine
evidenzbasierte MaBnahme zur
Senkung der Friihgeburtenrate so-
wie der perinatalen Morbiditdt und
Mortalitat.

» EL 1a, Empfehlungsgrad -

Nach initialer Tokolyse iiber 48 Stun-
den persistieren vorzeitige Wehen in
ca. 20% der Falle.

Die Erhaltungstokolyse verhindert
nicht das erneute Auftreten von We-
hen, vermindert nicht die Friihgebur-
tenrate und fiihrt nicht zu einer Ver-
besserung der perinatalen Ergebnis-
se. Die Fortsetzung der Tokolyse iiber
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48 Stunden hinaus ist unter sorgfal-
tiger Risiko-Nutzen-Abwdgung (u.a.
Gestationsalter beriicksichtigen) eine
Einzelfallentscheidung, die im Kon-
sens mit der Schwangeren getroffen
werden sollte. Sie kann z. B. bei sym-
ptomatischer Placenta praevia,
Fruchtblasenprolaps oder friihem
Gestationsalter von Nutzen sein
(EL 4). Bisher gibt es kein Tokolyti-
kum, das in der Langzeitanwendung
im Vergleich zu Plazebo die Rate an
Friihgeburten und die neonatale Mor-
biditdt signifikant senken konnte
(152-155).

I Frauen mit vorzeitigem Blasen-

sprung mit und ohne Wehen soll-

ten kein Progesteron erhalten.

» 17a-Hydroxyprogesteron Caproat
(17P) EL 1b, Empfehlungsgrad —-

» Progesteron EL 5, Empfehlungs-
grad +/-

Eine aktuelle Studie zeigte keinen
Vorteil einer wochentlichen intramus-
kuldren Therapie mit 17P bei Frauen
mit vorzeitigem Blasensprung (156).
Der Effekt von natiirlichem Progeste-
ron in diesem Patientenkollektiv ist
bislang in keiner klinischen Studie
gepriift worden. Nach unserer Auffas-
sung sollte daher bis zum Beweis des
Gegenteils beim vorzeitigen Blasen-
sprung auf die Gabe von Progesteron
verzichtet werden (62).

I Frauen mit Einlingsschwanger-
schaft und vorzeitiger Wehentitig-
keit sollten nach erfolgreicher
medikamentéser Wehenhemmung
a) 17P, b) Progesteron erhalten.
» 170-Hydroxyprogesteron Caproat
(17P) EL 1b, Empfehlungsgrad +/-
» Progesteron EL 1b, Empfehlungs-
grad +/-

Fiir den Einsatz von Progestogenen
im Rahmen der vorzeitigen Wehen-
tatigkeit ist die Datenlage inkonsis-
tent. Wahrend in der Studie von Fac-
chinetti et al. eine signifikante Re-
duktion der Frithgeburtenrate durch
die i.m. Applikation von 17P bei
Frauen mit vorzeitiger Wehentatig-
keit zwischen 25 und 33 SSW beob-

achtet werden konnte, war dieser
Effekt in einer franzdsischen Studie
nicht zu bestdtigen (157, 158).
Moglicherweise ist Progesteron auch
bei vorzeitiger Wehentatigkeit wirk-
sam, aber die Patientengruppe, die
hiervon profitiert, ist noch nicht ex-
akt definiert. Weitere Studien werden
hieriiber Aufschluss geben (157-
161).

Il Bei Blutungen im 1. und/oder
2. Trimenon senkt der kurzzeitige
Einsatz (<2 Wochen) von oralem
Progesteron die Abortrate.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

I Eine Senkung der Friihgebur-
tenrate ist durch klinische Studien
nicht belegt.

» EL 5, Empfehlungsgrad +/-

Mehrere Studien evaluierten den Ef-
fekt von Progesteron bei Patientin-
nen mit drohendem Abort. Eine ak-
tuelle Cochrane-Analyse belegt eine
signifikante Reduktion der Abortrate
durch orales Progesteron (162). Die
Studie weist jedoch auf eine ausge-
prdagte Heterogenitdt der Patienten-
kollektive mit geringen Fallzahlen
sowie mit unterschiedlicher Anwen-
dungsweise der Progesterone hin.
Zudem gibt es keine Hinweise, dass
der kurzfristige Einsatz von Proges-
teron bei dieser Indikation das Risiko
einer Frithgeburt zu senken vermag.
Der Einsatz von Progesteron unter
dieser Indikation ist als ,off-label
use” zu handhaben (162-166).

C Tertidre Pravention
Lungenreifeinduktion

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
reduziert bei Friihgeburt die Inzi-
denz der neonatalen Morbiditat
und Mortalitat.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
reduziert die Inzidenz der neo-
natalen Mortalitat.



» EL 1a
(167-186)

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
vor 34 SSW reduziert die Inzidenz
des RDS (Respiratory Distress
Syndrom).

» EL 1a
(167-179,181, 182, 184-186)

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
vor 34 SSW reduziert die Inzi-
denz der PIVH (peri-/intravent-
rikuldre Hirnblutung).

» EL 1a
(167,170-178,181, 183, 184, 186)

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
vor 34 SSW reduziert die Inzi-
denz der NEC (nekrotisierende
Enterokolitis).

» EL 1a

(167,169,170,175,176, 178,181,
183, 186)

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
vor 34 SSW reduziert die Not-
wendigkeit der Verlegung auf
eine neonatologische Intensiv-
station.

» EL 1a

(167, 176, 186)

Il Die einmalige Induktion der
Lungenreife mit Kortikosteroiden
vor 34 SSW reduziert die Inzi-
denz einer systemischen Infek-
tion in den ersten beiden Le-
benstagen.

» EL 1a

(167,169,170, 173, 186)

Il Die wiederholte Induktion der
Lungenreife reduziert die neona-
tale Morbiditdt ohne erkennbare
Nachteile fiir die Entwicklung bis
zum 5. Lebensjahr. Eine einmalige
Wiederholung der Lungenreife-
induktion kann bei erneut akutem
Frithgeburtsrisiko friihestens 7 Ta-
ge nach einer vorangegangenen
Applikation erwogen werden.

» EL 1a, Empfehlungsgrad +/-

Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt redu-
ziert die wiederholte Induktion der
Lungenreife die neonatale Morbiditat
ohne erkennbare Nachteile fiir die
Entwicklung bis zum 5. Lebensjahr
(187,188). Allerdings haben tierex-
perimentelle Studien gezeigt, dass
eine antenatale wiederholte oder
sehr hochdosierte Gabe von Kortiko-
steroiden das fetale Wachstum redu-
ziert und langfristig die Gehirnent-
wicklung, aber auch neuroendokrine
Funktionen, den Blutdruck und den
Glukosestoffwechsel beeintrachtigen
kann (189). Vor diesem Hintergrund
sollte in Ausnahmefallen eine einma-
lige Wiederholung der Lungenreifein-
duktion bei erneut akutem Friihge-
burtsrisiko friihestens 14 Tage nach
erstmaliger Applikation erwogen
werden, wenn die erste Gabe vor 28
SSW erfolgt ist.

I Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lun-
genreifeinduktion weiter einem
hohen Friihgeburtsrisiko ausge-
setzt sind und deshalb wieder-
holte Kortikosteroidgaben erhal-
ten, haben eine niedrigere Inzi-
denz an RDS als nach einer ein-
maligen Lungenreifeinduktion.
» EL 1a

(187, 189-197)

Il Kinder von Miittern, die
7-14 Tage nach einer initialen
Lungenreifeinduktion weiter
einem hohen Friihgeburtsrisiko
ausgesetzt sind und deshalb
wiederholte Kortikosteroid-
gaben erhalten, haben eine
niedrigere Inzidenz an ,serious
infant outcome” als nach einer
einmaligen Lungenreifeinduk-
tion.

» EL 1a

(187,190-194,197,198)

Il Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lungen-
reifeinduktion weiter einem ho-
hen Frithgeburtsrisiko ausgesetzt
sind und deshalb wiederholte

Kortikosteroidgaben erhalten,
haben ein niedrigeres Geburts-
gewicht (ca. 75 Gramm) als nach
einer einmaligen Lungenreife-
induktion. Dieser Unterschied ist
allerdings nach Korrektur fiir das
Schwangerschaftsalter nicht
mehr signifikant.

» EL 1a

(187,191-198)

I Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lun-
genreifeinduktion weiter einem
hohen Friihgeburtsrisiko ausge-
setzt sind und deshalb wieder-
holte Kortikosteroidgaben erhal-
ten, haben keine niedrigere Mor-
talitatsrate im Kleinkindalter als
nach einer einmaligen Lungen-
reifeinduktion.

» EL 1a

(187,191, 196-198)
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I Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lun-
genreifeinduktion weiter einem
hohen Friihgeburtsrisiko ausge-
setzt sind und deshalb wieder-
holte Kortikosteroidgaben erhal-
ten, haben keine niedrigere Rate
an Behinderungen im Kleinkind-
alter als nach einer einmaligen
Lungenreifeinduktion.

» EL 1a

(187,191,198)

I Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lungen-
reifeinduktion weiter einem ho-
hen Friihgeburtsrisiko ausgesetzt

FRAUENARZT = 54 (2013) © Nr. 11

sind und deshalb wiederholte
Kortikosteroidgaben erhalten, ha-
ben kein niedrigeres Korperge-
wicht im Kleinkindalter als nach
einer einmaligen Lungenreife-
induktion.

» EL 1a

(187,191,198)

I Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lun-
genreifeinduktion weiter einem
hohen Friihgeburtsrisiko ausge-
setzt sind und deshalb wieder-
holte Kortikosteroidgaben erhal-
ten, haben keine bessere menta-
le und psychomotorische Ent-
wicklung bis zu einem Alter von
5 Jahren als nach einer einmali-
gen Lungenreifeinduktion.

» EL 1a

(187,188,191, 196)

I Kinder von Miittern, die 7-14
Tage nach einer initialen Lungen-
reifeinduktion weiter einem ho-
hen Frithgeburtsrisiko ausgesetzt
sind und deshalb wiederholte
Kortikosteroidgaben erhalten, ha-
ben keine groRere Inzidenz an
erhohten Blutdruckwerten im
Kleinkindalter als nach einer ein-
maligen Lungenreifeinduktion.
» EL 1a

(187,191,197)

Neuroprotektion

Il Die hochdosierte Gabe von Ma-
gnesium bei drohender Friihgeburt
fiihrt zu einer Reduktion der kind-
lichen Zerebralparese sowie schwer-
wiegender grobmotorischer Beein-
trachtigungen.

» EL1a, Empfehlungsgrad +

In einer von Rouse und Mitarbeitern
im Jahre 2008 publizierten Studie zum
Auftreten der infantilen Zerebralparese
bei Kindern, deren Miitter mit MgSO0,
behandelt worden waren, wurde zu-
ndchst das kombinierte Auftreten von
infantiler Zerebralparese (schwere oder
mittlere Form) oder Tod als primares
Ergebnis gewdhlt. Im kombinierten
Risiko fand sich kein signifikanter Un-

terschied zwischen Therapie- und Pla-
zebogruppe. Nach Aufspaltung des
kombinierten Ergebnisses sah man
dann bei gleichen Mortalitdtsraten ei-
ne signifikant geringere Rate der infan-
tilen Zerebralparese bei Kindern, deren
Miitter Magnesiumsulfat erhalten hat-
ten (1,9 vs. 3,5%) (199). Im Jahre
2009 wurde ein Cochrane-Review zum
Thema verdffentlicht (200). In den
enthaltenen flinf prospektiv-randomi-
sierten Studien, die zwischen 2002 und
2008 publiziert worden waren, wurden
6.145 Kinder untersucht. Man fand ei-
ne signifikante Reduktion des Auftre-
tens der infantilen Zerebralparese so-
wie schwerwiegender grobmotorischer
Beeintrachtigungen (,,gross motor
dysfunction”) bei den untersuchten
Kindern vor 34 SSW nach miitterlicher
Magnesiumgabe (200). Bei einer ,gross
motor dysfunction” ist beispielsweise
ein Kind im Alter von 18 Monaten
nicht in der Lage, einen kleinen Bau-
klotz zu greifen

In den verschiedenen Studien wurden
sehr unterschiedliche mittlere Dosen
verabreicht; sie lagen zwischen 4 g
und knapp 50 g MgS0,. Ein statisti-
scher Effekt trat erst ab einer mittle-
ren Dosis von 4 g Magnesiumsulfat
auf, bei darunterliegenden Dosen fand
sich in der Wirkung kein Unterschied
zu Plazebo (201). Die applizierte Ge-
samtdosis von Magnesium sollte Be-
rlicksichtigung finden, da die initial
erhohte Mortalitdt, die aus der Mit-
tendorf-Studie berichtet wurde, sehr
wahrscheinlich zu einem groRen Teil
durch die angewandte hohe Magne-
siumgesamtdosis (bis 500 g) zu erkl3-
ren ist (202). Bei einer Bolusinjektion
von 4-6 g und einer Erhaltungsdosis
von 1-2 g/Std. flir maximal 12 Stun-
den ist mit keinen schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiir Kind und Mutter
zu rechnen. Die ,number needed to
treat” liegt vor 34 SSW bei 52 und vor
28 SSW bei 29. (201).

Il Die unmittelbare prapartale
intravendse Applikation von Ma-
gnesium reduziert die Inzidenz
der Zerebralparese bei Kindern
<34 SSW.



» EL 1a
(199-204)

Il Die unmittelbare prapartale,
intravendse Applikation von Ma-
gnesium reduziert die Inzidenz
der ,,gross motor dysfunction” bei
Kindern < 34 SSW.

» EL1a

(199, 200, 203, 204)

Il Die unmittelbare prapartale,
intravendse Applikation von Ma-
gnesium geht mit einer erhohten
Inzidenz an leichten maternalen
Nebenwirkungen wie Hypoten-
sion und Tachykardie einher.

» EL 1a

(200, 203, 204)

Il Die unmittelbare prapartale,
intravendse Applikation von Ma-
gnesium hat keine erhdohte Inzi-
denz an schwerwiegenden mater-
nalen Nebenwirkungen (Atem-
depression, postpartale Blutung,
Intensivtherapie) zur Folge.

» EL 1a

(199,200, 203-205)
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