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GEBURTSMEDIZIN

Pradiktion und Pravention
der Fruhgeburt - Update

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

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

Beitrag im Detail nachzulesen.

Im November 2013 hat die Gruppe
X4PB den ersten Artikel im FRAUEN-
ARZT publiziert und darin die Evidenz
zu unterschiedlichen Fragen der Pra-
diktion, Pravention und Therapie der
Friihgeburt zusammengetragen und
praxisnah bewertet. Einige Aspekte
des Themas waren bisher unzurei-
chend beriicksichtigt und werden
durch diese Publikation nun ergdnzt.
In der Zwischenzeit sind auRerdem
weitere Metaanalysen, prospektiv
randomisierte Studien und struktu-
rierte Reviews hinzugekommen, die
eine Neubewertung einiger weniger
Thesen notwendig machen.

Die hohe Resonanz bestatigte die
Arbeitsgruppe einerseits in ihrem
Vorhaben, andererseits verdeutlicht
sie aber auch, wie groRR der Wunsch
der Mehrheit der Kolleginnen und
Kollegen in Praxis und Klinik ist, Me-
dizin zu betreiben, die auf einer wis-
senschaftlich fundierten Grundlage
steht. Evidenz-basierte Medizin ist
ein solides Fundament, das eine um-
fassende Beratung unserer Patientin-
nen ermdglicht und der wissenschaft-
lichen und klinischen Weiterentwick-
lung dient. Trotzdem wird man im
Rahmen der Vorbeugung einer Friih-
geburt der Einschatzung von X4PB
nach auch in Zukunft immer auch
individuelle Wege beschreiten miis-
sen. Die hier verdffentlichte Arbeit
ist wie die vorangegangene keine
Handlungsanweisung, sondern eine
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Beschreibung des wissenschaftlichen
Status quo.

X4PB ist es ein groRes Anliegen, of-
fene Fragen zum Thema der Frithge-
burt durch Sichtung und Analyse gut
konzipierter Studien so weit wie
moglich zu beantworten und
Schwachstellen oder Liicken aufzude-
cken. Die neugegriindete AGG (Ar-
beitsgemeinschaft fiir Geburtshilfe
und Pranatalmedizin in der DGGG
e.\.) ist im Bereich der Geburtshilfe
eine ideale Plattform fiir einen Ver-
bund einer groRen Zahl universitarer
und nicht-universitarer Geburtsklini-
ken. Innerhalb eines solchen zentral
koordinierten Netzwerks lassen sich
dann gerade auch Fragen zahlenma-
Rig seltener geburtshilflich-perinata-
ler Ergebnisse beantworten. Allein
die 20% groRten Geburtskliniken in
Deutschland mit je mindestens 1.000
Geburten pro Jahr kommen gemein-
sam auf deutlich iiber 100.000 Ge-
burten. Beispiele fiir dringend noch
zu beantwortende Fragen, die nur
innerhalb groRer Verbundstudien
moglich waren, sind die relativ sel-
tene Behandlung einer drohenden
Friihgeburt an der Grenze der Lebens-
fahigkeit und die Wirksamkeit des
totalen Muttermundverschlusses.

Geburtshilfliche Forschung ist nach
Auffassung der Autoren in Deutschland
moglich und gerade in Zeiten knapper
Kassen bei gleichzeitig hochstem und
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weiter steigendem Qualitdtsanspruch
notwendiger denn je zuvor.

Pradiktion
und Primarpravention

I Ein negatives Testergebnis (Fi-
bronektintest oder phIGFBP) kann
dazu beitragen, unnétige Interven-
tionen (stationdrer Aufenthalt,
Lungenreifeinduktion, Tokolyse)
bei asymptomatischen Patientin-
nen mit hohem Friihgeburtsrisiko
(Friihgeburt in der Anamnese) zu
vermeiden.

» EL 1b, Empfehlungsgrad +

Bei Schwangeren mit belasteter Ana-
mnese (Friihgeburt oder Spatabort in
einer vorangegangenen Schwanger-
schaft, totaler Muttermundverschluss
oder Cerclage) sind sowohl der Test
auf fetales Fibronektin als auch der
auf phosphoryliertes Insulin-like
Growth-factor Binding Protein
(phIGFBP) aufgrund ihrer hohen ne-
gativen pradiktiven Werte als Ent-
scheidungshilfe fiir das klinische
Management geeignet (s. Tab. 1 auf
S. 867).

Nach Cerclage kann der Fibronektin-
test angewendet werden, auch wenn
die Rate an falsch-positiven Test-
ergebnissen bei asymptomatischen
Schwangeren auf 23 % (nach Cerc-
lage) gegeniiber 10 % (keine Cercla-
ge) fiir Friihgeburt vor der 30. SSW




Diagnostische Tests zur Pradiktion der Frithgeburt

Test Hersteller Marker

Actim Alere phIGFBP-1

Partus

QuikCheck-  Hologic fetales

fFN Test Fibronektin

Rapid fFN- Hologic fetales

10Q System Fibronektin

Partosure Parsagen PAMG-1
Diagnostics

Charakteristika

- ab 22+0 SSW durchfiihrbar

- Schnelltest auf Basis eines Test-
streifens

- visuelle Analyse und manuelle Do-
kumentation durch den Anwender

- neuerdings auch automatisiertes
Ablesen des Ergebnisses und auto-
matisierte Dokumentation moglich

- ab 22+0 SSW durchfiihrbar

- Schnelltest auf Basis eines Test-
streifens

- visuelle Analyse und manuelle Do-
kumentation durch den Anwender

- ab 22+0 SSW durchfiihrbar

- automatisierter und qualitdtskon-
trollierter Test - quantitativer Test

- automatisiertes Ablesen des Ergeb-
nisses durch ein Lesegerdt

- automatische Dokumentation (Aus-
druck mit quantitativer Angabe der
Fibronektinkonzentration)

- ab 20+0 SSW durchfiihrbar

- manueller Schnelltest auf Basis
eines Teststreifens

- manuelle Dokumentation durch
den Anwender

Tab. 1: Basisdaten zu ActimPartus, QuikCheck-fFN, Rapid fFN-10Q und Partosure.

bei Durchfiihrung des Tests zwischen
23+0 und 27+6 SSW erhoht ist (1).

Gleiches gilt fiir symptomatische
Schwangere, wo die falsch-positiven
Testergebnisse fiir Friihgeburt inner-
halb der folgenden zwei Wochen bzw.
Friihgeburt vor Abschluss der 34. SSW
nach zuvor durchgefiihrter Cerclage
auf 23 % bzw. 22 % erhoht sind (2).
Diese Kohortenstudie an 71 Schwan-
geren ergab Sensitivitaten, Spezifita-
ten, negative und positive pradiktive
Werte fiir Geburt innerhalb von zwei
Wochen von 100 %, 77 %, 28 % und
100 %, fiir Geburt vor Abschluss der
34. SSW von 91 %, 78 %, 56 % und
97 % (2). Das relative Risiko fiir eine
Friihgeburt vor Abschluss der 34. SSW
bei positivem Fibronektintest war mit
16,7 signifikant erhoht. Fiir phIGFBP
liegen hierzu keine Ergebnisse vor.

Eine Senkung der Friihgeburtenrate
und eine Verbesserung des kindlichen
oder miitterlichen Outcomes bei Ver-
wendung der biochemischen Testver-

fahren ist bisher weder untersucht
noch bewiesen. Ebenso wenig kann
belegt werden, ob eine Risikostrati-
fizierung von Schwangeren mit dro-
hender Friihgeburt und eine Vermei-
dung von Interventionen tatsdchlich
kosteneffektiv ist (1-11).

Il Die Behandlung einer asympto-
matischen wie auch symptomati-
schen bakteriellen Vaginose redu-
ziert die Friihgeburtenrate nicht
signifikant, auch nicht vor 20 SSW.
» EL 1a, Empfehlungsgrad -

Eine Metaanalyse zur antibiotischen
Behandlung bei bakterieller Vaginose
aus dem Jahr 2013 zeigt keine Sen-
kung der Friihgeburtenrate, auch
nicht vor 20 SSW (RR 0,85; 95 % (I
0,62-1,17) (12). Diese Aussage wird
durch den PREMEVA1-Trial gestiitzt,
dessen Ergebnisse erstmals auf dem
Kongress der Society of Maternal-
Fetal Medicine 2014 vorgetragen
wurden. In dieser prospektiv rando-
misierten Studie wurden schwangere

Besonderheiten bei der Entnahme

- unempfindlich gegen Urin, Samen-
fliissigkeit
- Testergebnis nach 5 Minuten

- Proben sollten vor der digitalen Un-
tersuchung oder Manipulation der
Zexvix gewonnen werden: Manipula-
tionen der Zervix und/oder Ge-
schlechtsverkehr innerhalb von 24
Stunden vor Probenentnahme kon-
nen zu falsch-positiven Ergebnissen
fiihren.

- Topische Agenzien wie Gleitmittel,
Seife, Desinfektionsmittel oder
Cremes konnen die Probenentnahme
und/oder die Antikorper-Antigen-
Reaktion des Tests beeinflussen.

- Testergebnisse jeweils nach 10 Minu-
ten.

- Gleit- und Desinfektionsmittel kon-
nen das Testergebnis beeintrachti-
gen.

- Testergebnis nach 5 Minuten

asymptomatische Frauen mit bakte-
rieller Vaginose vor 15 SSW mit Clin-
damycin behandelt. Die eine Thera-
piegruppe erhielt einen 4-tdgigen
Behandlungszyklus (600 mg/d oral),
die andere drei 4-tdgige Behand-
lungszyklen (600 mg/d oral) in 1-mo-
natigen Intervallen, wahrend die
Frauen der Kontrollgruppe lediglich
Plazebo bekamen. Diese Therapie
hatte keinen Einfluss auf die Rate an
Spataborten oder Friihgeburten (1,2
vs. 1,0%; RR 1,1, 95% CI 0,5-2,5)
(13).

I Frauen, die an Praventionspro-
grammen teilnehmen, haben kein
geringeres Friihgeburtsrisiko.
» EL 2a, Empfehlungsgrad +/-

In einem Review von 2011 konnten
36 Studien identifiziert werden, wel-
che die Auswirkungen von antenata-
len Praventionsprogrammen zur Re-
duzierung der Friihgeburt untersucht
haben (14). Die Interventionen
reichten von antenataler Gruppenbe-
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treuung iiber die Unterstiitzung bei
Klinikaufenthalten bis zu Erndh-
rungsberatung, intensivierter Teen-
ager-Betreuung, Hilfestellung bei
Alkohol und Nikotinverzicht und vie-
lem mehr. Insgesamt war die Qualitdt
der Studien schlecht. Lediglich fiir 15
Studien bestand eine interne Validi-
tat. Selbst in besser konzipierten
randomisierten Studien zur antena-
talen Gruppenbetreuung war der Be-
nefit in Hinblick auf die Friihgebur-
tenrate und neonatale Mortalitdt
sehr gering und kaum generalisierbar.

Unter diesem Gesichtspunkt sind
auch in Deutschland bekannte Pro-
gramme wie z. B. BabyCare zu sehen.
Hier konnte bei erheblichen Storfak-
toren in einer durch ihren Versicher-
tenstatus vorselektierten Stichprobe
von 3.345 drztlich dokumentierten
Geburtsergebnissen von BabyCare-
Teilnehmerinnen (umfassendes Vor-
sorgeprogramm in der Schwanger-
schaft) im Vergleich zu den kumu-
lierten Perinataldaten in Nieder-
sachsen der Jahre 2002 bis 2005
eine zu erwartende um 20 bis 25 %
geringere Frithgeburtenrate gezeigt
werden (15). Die Studie belegte
eher den Zusammenhang zwischen
erhohter Friihgeburtenrate und nied-
rigem soziodkonomischem Status als
die Wirksamkeit des Vorsorgepro-
gramms.

Fazit: Die Wirksamkeit bisher publi-
zierter Praventionsprogramme ist
nicht belegt. Der Ansatz einer um-
fassenden Aufklarung, Information
und fundierten Analyse der person-
lichen Lebensgewohnheiten, um
mogliche Schwangerschaftsrisiken
aufzuzeigen, damit sie selbst verrin-
gert und bestenfalls ganz vermieden
werden kdnnen, sollte nach Ein-
schatzung der Autoren kritisch hin-
terfragt werden.

Sekundare Pravention

Il Symptomatische Schwangere mit
einer unauffalligen Zervixldnge und
einem negativen biochemischen
Test (Fibronektintest, phIGFBP-Test,

FRAUENARZT = 56 (2015) = Nr. 10

PAMG-1) haben ein sehr geringes

Risiko (<5 %) fiir eine Friihgeburt

innerhalb der nachsten 7(-14) Tage.

» Fibronektin: EL 1a, Empfehlungs-
grad ++

» phIGFBP: EL 1b, Empfehlungsgrad +

» PAMG-1: EL 2b , Empfehlungsgrad

+/-

Eine Zervixldnge >25 mm und ein ne-
gativer Fibronektin- oder phIGFBP-
Test schlieBen eine Frithgeburt inner-
halb der ndchsten 7 bis maximal 14
Tage mit hoher Wahrscheinlichkeit
aus. Dies gilt insbesondere auch bei
Schwangeren mit vorzeitiger Wehen-
tatigkeit. Wie die APOSTEL-I-Studie
zeigte, ist der Fibronektintest vor
allem bei symptomatischen Patien-
tinnen mit einer Zervixldnge von 15
bis 30 mm fiir die Risikostratifizie-
rung hilfreich. Zu vergleichbaren Er-
gebnissen kommt die Metaanalyse
von DeFranco et al. (9, 16-36).

Erste Untersuchungen zeigen, dass
die Messung von Placental alpha-
Microglobulin-1 (PAMG-1, PartoSure-
Test) bei symptomatischen Schwan-
geren (vorzeitige Wehen, kein Bla-
sensprung, Muttermundweite <3 cm)
eine vergleichbar hohe negative
Pradiktion fiir eine Friihgeburt inner-
halb von 14 Tagen hat wie Fibronek-
tin oder phIGFBP-1 (negativer Vor-
hersagewert: 93,6 %) (37, 38) (s.
Tab. 1 auf S. 867). Aufgrund der noch
geringen Zahl an Studien hat sich die
Gruppe noch nicht zu einer klaren
Empfehlung entschlieRen konnen,
auch wenn die bisher publizierten
Daten dhnliche Ergebnisse liefern wie
der Fibronektin-Test und der Test auf
phIGFBP-1.

Der positive pradiktive Wert fiir eine
Friilhgeburt kann durch eine quanti-
tative Bestimmung der Fibronektin-
Konzentration im Zervikovaginalse-
kret verbessert werden. So konnten
Abbott und Mitarbeiter zeigen, dass
der positive pradiktive Wert fiir eine
Frithgeburt vor 34 SSW bei den
Schwellenwerten von 10, 50, 200
und 500 ng/ml von 19 % iiber 32 %
und 61 % auf 75 % ansteigt (39). Im

Gegenzug kommt es bei Erhohung der
Schwellenwerte nur zu einem leich-
ten Abfall der negativen pradiktiven
Werte (98,5 %, 96,8 %, 95,8 % und
95,0 %).

Il Mithilfe der Zervixlingenmes-
sung und biochemischer Testver-
fahren (Fibronektin, phIGFBP-1)
lasst sich bei Patientinnen mit vor-
zeitiger Wehentatigkeit zwischen
24 und 34 SSW eine Risikostratifi-
zierung vornehmen. Die ist von
groBer Bedeutung, um bei knapper
werdenden Ressourcen im Gesund-
heitswesen diese adaquat zu allo-
kieren und um unnétige Interven-
tionen zu vermeiden.

Il Patientinnen mit vorzeitiger
Wehentatigkeit und einer Zervix-
lange =30 mm haben ein Risiko fiir
eine Friihgeburt von <5 % in den
nachsten 7 Tagen. Sie sollten keine
Lungenreifeinduktion allein auf-
grund der Wehentatigkeit erhalten.
» EL 1a, Empfehlungsgrad -

Il Patientinnen mit vorzeitiger
Wehentatigkeit und einer Zervix-
lange <15 mm haben ein Risiko fiir
eine Friihgeburt von >10 % in den
nachsten 7 Tagen. Sie sollten eine
Tokolyse und Lungenreifeinduktion
erhalten.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

Il Bei Patientinnen mit vorzeitiger
Wehentatigkeit und einer Zervix-
lange zwischen 15 und 30 mm soll-
te zur weiteren Risikostratifizie-
rung ein zusatzlicher biochemischer
Test (Fibronektin, phIGFBP-1) er-
folgen. Ist dieser positiv, betragt
das Risiko fiir eine Friihgeburt in
den nachsten 7 Tagen mehr als 5 %.
Damit ist in diesem Patientenkol-
lektiv eine Tokolyse und Lungen-
reifeinduktion indiziert. Ist der
Test negativ, sollten diese Patien-
tinnen keine Lungenreifeinduktion
erhalten. Beziiglich des PAMG-1-
Tests kann noch keine Aussage ge-
troffen werden.

» Fibronektin, phIGFBP-1: EL 2b,

Empfehlungsgrad +



75-95 % aller Patientinnen mit vor-
zeitiger Wehentatigkeit vor 34 SSW
werden nicht innerhalb von 7 Tagen,
50 % sogar erst am Termin entbun-
den (21, 40-42). Zahlreiche Studien
haben gezeigt, dass mithilfe der so-
nografischen Messung der Zervixldn-
ge das Risiko besser einzuschatzen
ist. Patientinnen mit vorzeitiger We-
hentédtigkeit und einer Zervixldnge
>30 mm haben ein niedriges Risiko
fiir eine Friihgeburt in den nachsten
7 Tagen (<5 %) (42). Eine Induktion
der fetalen Lungenreife lediglich auf-
grund von Wehentatigkeit ist daher
nicht zu empfehlen.

Unterhalb von 15 mm Zervixlange
liegt fiir Patientinnen mit vorzeitiger
Wehentdtigkeit das Friihgeburtsrisiko
bei liber 10 % in den ndchsten 7 Ta-
gen (42). Hier ist eine Tokolyse und
Induktion der Lungenreife indiziert.

Das Friihgeburtsrisiko von symptoma-
tischen Patientinnen mit einer Zer-
vixldnge zwischen 15 und 30 mm ist
schwieriger einzuordnen. Hier gelingt
nachweislich eine bessere Einschat-
zung durch den zusatzlichen Einsatz
biochemischer Testverfahren (Fibro-
nektin, phIGFBP-1). So rekrutierten
van Baaren und Mitarbeiter von 2009
bis 2012 714 Patientinnen mit vor-
zeitiger Wehentdtigkeit zwischen 24
und 34 SSW (43). Sie ermittelten bei
diesen Frauen die Zervixlange mittels

Vaginalsonografie und bestimmten
das Fibronektin im Vaginalsekret
(Cutoff 0,05 pg/ml). Mittels eines
logistischen Regressionmodells wur-
den verschiedene Algorithmen ana-
lysiert. Bei einer Zervixldnge zwi-
schen 17 und 27 mm lag bei einem
positiven Fibronektintest das Friih-
geburtsrisiko innerhalb der folgenden
7 Tage iiber 5%, bei einem negativen
Ergebnis darunter. Fiir die klinische
Anwendung schlugen die Autoren 15
und 30 mm als Cutoff fiir die Zervix-
lange vor. In diesem Patientenkollek-
tiv empfehlen die Autoren die Toko-
lyse und Induktion der fetalen Lun-
genreife (43).

Eine dhnliche Kohortenstudie mit
102 Patientinnen publizierten Danti
und Mitarbeiter fiir phIGFBP-1 (44).
Sie konnten nachweisen, dass bei
Patientinnen, deren Zervixliange 20-
30 mm betrug, das Risiko einer Friih-
geburt vor 34 SSW um das 3,6-Fache
(entsprechend einem Gesamtrisiko
fiir eine Frithgeburt vor 34+0 SSW
von 7,8 %) anstieg, wenn phIGFBP-1
positiv war.

Il Besteht klinisch Unsicherheit,
ob ein vorzeitiger Blasensprung vor
37 SSW besteht, sollte zur Klirung
ein biochemischer Test eingesetzt
werden (PAMG-1 oder die nicht
phosphorylierte Form von IGFBP-1).
Vaginale pH-Wert-Messung und

Farnkrauttest sollten keine Verwen-

dung mehr finden.

» PAMG-1, IGFBP-1: EL 2b, Empfeh-
lungsgrad +

» pH-Wert-Messung, Farnkrauttest:
EL 2b, Empfehlungsgrad —-

In etwas mehr als 50 % der Fille
kann die Diagnose eines vorzeitigen
Blasensprungs leicht anhand der kli-
nischen Angaben der Patientin und
einer Spekulum-Untersuchung (Ab-
gang von Fruchtwasser aus dem Zer-
vikalkanal) gestellt werden. Jedoch
besteht, wie eine kiirzlich publizierte
Arbeit nachwies, noch in 47 % der
Verdachtsfdlle auch nach der Unter-
suchung Unsicherheit iber das Vor-
liegen eines frithen vorzeitigen Bla-
sensprungs (45). Diese Fille bediir-
fen weiterer Abklarung. Ob das Er-
gebnis einer weiteren Abkldarung
dann jedoch nachweislich das peri-
natale Outcome verbessert, ist durch
Studien nicht belegbar.

Beobachtungsstudien haben gezeigt,
dass die diagnostische Sicherheit von
biochemischen Testverfahren (Amni-
sure (PAMG-1) oder ActimPROM
(nphIGFBP-1)) der klinischen Beur-
teilung im Falle eines vorzeitigen
Blasensprungs iiberlegen ist (46). In
drei Arbeiten, die diese beiden Tests
miteinander verglichen, lag die Sen-
sitivitat zwischen 87,5 und 97,5 %
und die Spezifitdt zwischen 94,4 und

DIAGNOSTIK + THERAPIE .
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100 %. Signifikante Unterschiede
zwischen diesen beiden Verfahren
konnten zunachst nicht gefunden
werden (47-49). Aktuelle Metaana-
lysen bescheinigen dem PAMG-1-Test
bei Vorliegen eines unklaren Blasen-
sprungs eine hohere Spezifitat. Die
Leitlinie der European Society of Pe-
rinatology hat sich auf eine Empfeh-
lung des PAMG-1-Tests festgelegt
(50). Aufgrund der Tatsache, dass
fast alle Studien direkt oder indirekt
durch die Herstellerfirmen mitfinan-
ziert wurden, sind wir mit einer ab-
schlieRenden Bewertung zuriickhal-
tend (s. Tab. 2a und 2b).

Die pH-Wert Messung und der Farn-
krauttest haben bei der Diagnostik
des Blasensprungs eine lange klini-
sche Tradition. Normalerweise liegt
der pH-Wert in der Vagina zwischen
4,0 und 4,5, der des Fruchtwassers

zwischen 7,1 und 7,3. Falsch-positive
Ergebnisse werden allerdings in 30-
85 % der Félle beobachtet und konnen
durch eine Entziindung oder durch die
Kontamination mit Blut, Samenfliis-
sigkeit oder Desinfektionsmittel be-
dingt sein (50). Auch der Farnkraut-
test liefert falsche Ergebnisse, falls
eine Kontamination mit Zervikal-
schleim oder Samenfliissigkeit be-
steht. De Haan beschrieb mit dieser
Methodik eine Falsch-positiv-Rate von
21,2% und eine Falsch-negativ-Rate
von 40,6 % (51). Damit sind beide
Verfahren modernen biochemischen
Tests signifikant unterlegen und soll-
ten nicht mehr angewendet werden.

Il Die Einlage eines Cerclage-
Pessars bei Patientinnen mit Ein-
lingsschwangerschaft, deren sono-
grafische Zervixldnge vor 24 SSW
weniger als 25 mm betragt, verldn-

Biochemische Testverfahren auf Blasensprung: Basisdaten

Bio- Biomarker- Rapid Test Characteristics
marker Konzentrationen
mater- Frucht- Test- Testdauer
nales wasser grenze
Blut
Actim  IGFBP-1 29-300 10.500- >25 1g/l <5 Minuten,
PROM ng/1 350.000 wenn positiv
1rg/l 5 Minuten,
wenn negativ
Amni-  PAMG-1  2,5-12,5 2.000- >5 pg/l* <5 Minuten,
Sure pg/1* 25.000 wenn positiv
prg/1* 7 Minuten,

wenn negativ

* nach Herstellerangabe, bisher nicht publiziert

Tab. 2a: Basisdaten zu ActimPROM und AmniSure (147, 148)

gert die Schwangerschaftsdauer
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 Zervixlange vor 24 SSW weni-
ger als 25 mm betrug. Wahrend Goya
und Mitarbeiter eine signifikante
Reduktion der Friihgeburtenrate vor
34 SSW von 27 % auf 6 % beobach-
teten, fanden Hui et al. keinen sig-
nifikanten Unterschied zur Kontroll-
gruppe (Pessar: 9,6 % vs. Kontrolle
5,5%) (52,53). Die Studie von Hui
besitzt jedoch keine ausreichende
Power. Erste Daten weisen darauf
hin, dass ein Cerclage-Pessar die
Friihgeburtenrate bei Patientinnen
mit Konisation in der Anamnese sen-
ken konnte (54). Bis zur Verdffentli-
chung weiterer Studien sollte diese
risikoarme Intervention - Nebenwir-
kungen sind vermehrt Ausfluss
(26 %), Schmerzen (4 %) oder beides
(3%) (62) - daher im Sinne einer
Einzelfallentscheidung gehandhabt
werden (52, 53, 55-61).

Il Die Einlage eines Cerclage-
Pessars bei Patientinnen mit Gemi-
nischwangerschaft, deren sonogra-
fische Zervixlange vor 20 SSW we-
niger als 38 mm betragt, verlangert
die Schwangerschaftsdauer signifi-
kant.

» EL 1b, Empfehlungsgrad +/-

Biochemische Testverfahren auf Blasensprung: Daten zur Test-Validitat

N TP FN 1IN

ActimPROM  1.066 478 23 525
AmniSure 1.081 530 18 524
p-Wert

FP Pravalenz  Sensitivitit  Spezifitit PPV NPV
BS % (CI) % (CI) % (CI) % (CI) % (CI)
40 47,0 95,4 92,9 92,3 95,8
(44,0-50,0)  (93,1-97,0)  (90,4-94,8) = (89,5-94,4)  (93,7-97,3)
9 50,7 96,7 98,3 98,3 96,7
(47,7-53,7)  (94,8-98,0)  (96,7-99,2)  (96,7-99,2)  (94,7-98,0)
0,087 0,352 <0,001 <0,001 0,548

BS: Blasensprung; CI: Konfidenzintervall; TP: richtig Positive; FN: falsch Negative; TN: richtig Negative;
FP: falsch Positive; PPV: positiver Vorhersagewert; N: Fallzahl; NPV: negativer Vorhersagewert; p: Chi-Quadrat-Test

Tab. 2b: Daten zur Test-Validitdt von ActimPROM und AmniSure (149).
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Im Rahmen des ProTWIN Trial wurden
iiber 800 Patientinnen mit Zwillings-
schwangerschaft zwischen 12 und 20
SSW rekrutiert. Patientinnen der In-
terventionsgruppe erhielten ein Ara-
bin-Pessar, Frauen der Kontrollgruppe
nicht. Das primdre Studienziel war
definiert als beeintrachtigtes perina-
tales Outcome: Totgeburt, periven-
trikuldre Leukomalazie, intraventriku-
ldre Hirnblutung, schweres RDS, bron-
chopulmonale Dysplasie, nekrotisie-
rende Enterokolitis, nachgewiesene
Sepsis und neonatale Mortalitdt. Die
Inzidenz des primaren Studienzieles
war nicht signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen (13 vs. 14 %,
RR 0,98, 95 % CI 0,69-1,39) (62).

Jedoch konnte in einer vorab definier-
ten Untergruppe ein signifikanter Ef-
fekt des Cerclage-Pessars auf die Friih-
geburtenrate beobachtet werden. Es
handelt sich dabei um die Frauen,
deren Zervixlange bei Studieneintritt
vor der 20. SSW im unteren Quartil lag
(<38 mm). Fiir diese Gruppe war die
Friihgeburtenrate vor der 28. SSW sig-
nifikant reduziert (4 vs. 16 %, RR 0,23,
95% CI 0,06-0,87). Auch die Rate an
Friihgeburten vor 32 SSW war mit dem
Cerclage-Pessar signifikant vermindert
(14 vs. 29%, RR 0,49, 95% CI 0,24~
0,97) (62). Ein ungiinstiges perinata-
les Qutcome (schwere Morbiditdt und
Mortalitat) war in den mit Pessar be-
handelten Schwangerschaften signifi-
kant seltener (12 % vs. 29 %, RR 0,40,
959% (I 0,19-0,83). Eine 6konomische
Analyse zeigte eine deutliche Kosten-
ersparnis fiir die Cerclage-Pessar-Ap-
plikation (25.141 vs. 30.577 Euro,
Differenz 5.436 Euro, 95% CI -11.001
bis 1.456 Euro) (63). Bis zur Verdf-
fentlichung weiterer Studien sollte
diese wenn auch risikoarme Interven-
tion — Nebenwirkungen sind vermehrt
Ausfluss (26 %), Schmerzen (4 %) oder
beides (3 %) (62) - eine Einzelfallent-
scheidung bleiben.

Il Eine primdre oder sekunddre
Cerclage bei Patientinnen mit Ge-
minigraviditat erh6ht das Friihge-
burtsrisiko.

» EL 1a, Empfehlungsgrad —-

Eine Metaanalyse von drei prospektiv
randomisierten Studien wies bei Zwil-
lingsschwangerschaften eine signifi-
kant hohere Frithgeburtenrate vor 35
SSW bei Anlage einer primdren oder
sekunddren Cerclage nach (76 vs.
36 %; RR 2,15 (95% CI 1,15 -4,01)
(64-67). Ein Kritikpunkt an der Meta-
analyse besteht darin, dass nur ein
kleiner Teil der in die randomisierten
Studien eingeschlossenen Patientin-
nen tatsachlich Geminischwangere
waren. Aufgrund der geringen Fallzah-
len sind auch keine weiteren Subgrup-
pen-Analysen mdglich. Trotzdem soll-
te bis zum Vorliegen neuer Daten aus
prospektiv randomisierten Studien bei
Schwangeren mit Geminigraviditdt
grundsatzlich auf eine Cerclage ver-
zichtet werden. Wie schon die pros-
pektiven Studien mit Progesteron
gezeigt haben, sind im Vergleich zu
einer Einlingsschwangerschaft bei
Mehrlingsschwangerschaft offenbar
andere Ursachen fiir die Entstehung
einer Friihgeburt entscheidend (68).

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

» EL 2a, Empfehlungsgrad +

Eine 2013 publizierte Metaanalyse
zeigt fiir die Notfallcerclage eine si-
gnifikante Schwangerschaftsverlan-
gerung (39,5 Tage; 95% CI 35,3-
43,6 Tage) und auch eine signifikant
hohere Rate liberlebender Kinder (OR
3,97; 95 % CI 2,04-7,74) bei Patien-
tinnen mit Einlingsschwangerschaft
und erdffnetem Muttermund (>1 cm)
vor 24 SSW (66, 69-73). In diese
Metaanalyse flossen eine randomi-
siert kontrollierte Studie sowie zwei
prospektive und 8 retrospektive Ko-
hortenstudien ein (73), was deren
Aussage schwacht, so dass u. E. trotz
Metaanalyse nur EL 2 und Empfeh-
lungsgrad ,,+“ moglich sind. In Bezug
auf den Zeitpunkt und die Bedingun-
gen der Durchfiihrung einer Notfall-
cerclage (vor oder nach Vorliegen
einer mikrobiologischen Diagnostik

bzw. welche Form der Diagnostik (Na-
tivpraparat, Kultur etc.)) ist keine
Aussage moglich. Bei klinisch oder
laborchemisch bestehendem Verdacht
auf ein Amnioninfektionssyndrom
(z.B. unhemmbare Wehen, uteriner
Druckschmerz, CRP >40 mg/l) sollte
jedoch keine Notfallcerclage mehr
durchgefiihrt werden.

Il Nach Notfallcerclage unterschei-
det sich das Schwangerschaftsalter
bei Entbindung bei Frauen mit Ein-
lings- und Zwillingsschwangerschaft
nicht wesentlich. Letztere profitie-
ren damit ebenso von dieser Inter-
vention.

» EL 2b, Empfehlungsgrad +

Im Jahr 2014 wurden zwei weitere
retrospektive Kohortenstudien verdf-
fentlicht, die den Effekt einer Notfall-
cerclage auf das Schwangerschafts-
alter bei Entbindung von Frauen mit
Einlingen vs. Zwillingen untersucht
haben. In einer Studie konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen (31 Patientinnen mit
Einlingsschwangerschaften vs. 12 mit
Zwillingsschwangerschaft) beobach-
tet werden (33,5 vs. 35,0 Wochen,
p=0,33) (74). In der anderen Kohor-
tenstudie wurden 338 Frauen mit Ein-
lingsschwangerschaft 104 Patientin-
nen mit Zwillingsschwangerschaft
gegeniibergestellt. In beiden Gruppen
wurde eine Notfallcerclage durchge-
fiihrt. Das Schwangerschaftsalter bei
Entbindung war in der Zwillingsgrup-
pe gering, aber signifikant niedriger
(31,9 vs. 32,7 Wochen, p=0,015)
(75). Frauen mit Zwillingen profitie-
ren demnach ebenso wie Frauen mit
Einlingen von einer Notfallcerclage,
falls der Muttermund vor 24 SSW um
mehr als 1 cm geoffnet ist. Dies steht
im Gegensatz zu den Empfehlungen
zur primdren (prophylaktischen) oder
sekunddren (Verkiirzung der Zervix)
Cerclage. Diese Interventionen sollten
bei Zwillingen nach heutigem Kennt-
nisstand vermieden werden.

I Frauen nach Notfallcerclage ha-

ben ein geringeres Risiko, inner-
halb der nachsten 28 Tage entbun-
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den zu werden, wenn sie periope-
rativ Indometacin und Antibiotika
erhalten.

» EL 1b, Empfehlungsgrad +

Eine 2014 publizierte prospektiv ran-
domisierte Studie untersuchte den
Einfluss von perioperativ applizier-
tem Indometacin und einer periope-
rativen Antibiotikatherapie bei Pa-
tientinnen, die zwischen 16+0 und
23+6 SSW eine Notfallcerclage erhal-
ten hatten. Indometacin (50 mg)
wurde unmittelbar postoperativ per
os verabreicht, gefolgt von zwei wei-
teren Gaben im Abstand von 8 Stun-
den. Cefazolin (1-2 mg/kg Korperge-
wicht i.v.) wurde perioperativ gege-
ben, ebenso gefolgt von zwei weite-
ren Gaben im Abstand von 8 Stun-
den. Alternativ erhielten die Patien-
ten 600 mg Clindamycin i.v. In der
Interventionsgruppe waren 92,3 %
der Frauen nach 28 Tagen noch nicht
entbunden, in der Kontrollgruppe
(kein Indometacin, kein Antibioti-
kum) lediglich 62,5 % (P=0,01) (76).

I Frauen mit Einlingsschwanger-
schaft, deren Zervixldnge zwischen
24+0 und 34+0 SSW <25 mm be-
tragt, sollen taglich Progesteron
intravaginal bis zur 36+6 SSW er-
halten.

» EL 5, Empfehlungsgrad +/-

In einer von Romero et al. publizier-
ten Metaanalyse, die 554 Patientin-
nen mit Einlingsschwangerschaft
einschloss, deren Zervixldange
<25 mm vor 24+0 SSW betrug, redu-
zierte die vaginale Progesteron-Ap-
plikation (200 mg in Kapselform,
alternativ 90 mg Vaginalgel) die
Frithgeburtenrate vor 33+0 SSW um
mehr als 40 % (77). Die Wirksamkeit
von Progesteron bei einer Zervixver-
kiirzung nach 24+0 SSW hingegen ist
durch Studien nicht belegt und bleibt
daher eine individuelle Therapieent-
scheidung.

I Schwangere (Einlingsschwanger-
schaften) mit vorzeitiger Wehen-
tatigkeit sollen Progesteron erhal-
ten.

FRAUENARZT = 56 (2015) = Nr. 10

Beim Einsatz von Progesteron im
Rahmen der Wehenhemmung werden
die Primartokolyse (initial und allei-
nig bei Wehentatigkeit), die adjunk-
tive Tokolyse (ergdnzend zu einem
etablierten Tokolytikum) und die
Erhaltungstokolyse (im Anschluss an
eine erfolgreiche Wehenhemmung
durch ein etabliertes Tokolytikum)
unterschieden.

(I Primartokolyse

» 17-alpha-Hydroxyprogesteron-Cap-
roat: EL 2b, Empfehlungsgrad +/-

» Progesteron: EL 2b, Empfehlungs-
grad +/-

Lediglich zwei Studien mit kleinen
Fallzahlen untersuchten den Effekt
von Progesteron als primares Tokoly-
tikum und konnten keine Auswirkun-
gen auf die Friihgeburtenrate fest-
stellen (78, 79). Die Daten reichen
jedoch fiir eine abschlielende Bewer-
tung der Frage nicht aus, ob Proges-
teron zur Primdrtokolyse geeignet ist
oder nicht.

[ Adjunktive Tokolyse

» 17-OHPC: EL 2b, Empfehlungsgrad -

» Progesteron: EL 2b, Empfehlungs-
grad +/-

Eine prospektive Studie (24-34 SSW,
>6 Kontraktionen in 30 Minuten in-
klusive progredienter Veranderungen
im digital-vaginalen Untersuchungs-
befund) zeigte eine signifikante Ver-
langerung der Latenzzeit bis zur Ent-
bindung sowie ein erhdhtes Geburts-
gewicht durch die ergdnzende Thera-
pie mit vaginalem Progesteron (80).

Eine prospektiv randomisierte Studie
mit Progesteron oral als additives
Tokolytikum erbrachte keine signifi-
kanten Unterschiede beziiglich der
Friilhgeburtenrate vor 37+0 SSW, je-
doch war in der Verumgruppe eine
signifikant geringere Dosis des Toko-
lytikums erforderlich (81). Eine ein-
malige intramuskulédre Injektion von
250 mg 17-OHPC additiv zu einer
Tokolyse mit Nifedipin bewirkte kei-
nen signifikanten Unterschied hin-
sichtlich der Schwangerschaftsverlan-

gerung, der Rate an Friihgeburten
<34 und <37 SSW sowie des neona-
talen Qutcomes (82).

[T Erhaltungstokolyse/-therapie

» 17-0OHPC: EL 1b, Empfehlungsgrad
+/-

» Progesteron: EL 1b, Empfehlungs-
grad +

Die Datenlage beziiglich einer Erhal-
tungstherapie mit 17-OHPC ist wider-
spriichlich und die Vergleichbarkeit
der Studien durch unterschiedliche
Behandlungsregime schwierig (83-
85). Dies bestatigt auch eine kiirzlich
publizierte Metaanalyse (86).

Eine tigliche vaginale Gabe von
400 mg Progesteron im Vergleich zu
keiner Behandlung nach Initialtoko-
lyse (24-34 SSW, >6 Kontraktionen
in 30 Minuten und progrediente Ver-
anderungen im digital-vaginalen Un-
tersuchungsbefund) fiihrte zu einem
hoheren Gestationsalter bei Entbin-
dung sowie zu einer niedrigeren Rate
an RDS (87).

Drei weitere Studien beschreiben
nach erfolgreicher Initialtokolyse
eine signifikante Prolongation der
Schwangerschaft durch die tdgliche
Gabe von 200 und 400 mg Progeste-
ron vaginal (Sharami et al.: 28-36
SSW, =6 Kontraktionen in 30 Minuten
inklusive progredienter Veranderun-
gen im digital-vaginalen Untersu-
chungsbefund (88); Arikan et al.:
24-34 SSW, >6 Kontraktionen in 30
Minuten inklusive progredienter Ver-
anderungen im digital-vaginalen Un-
tersuchungsbefund (80); Gargari et
al.: 24-34 SSW, sonografische Zervix-
lange <15 mm + >4 Kontraktionen in
20 Minuten oder >8 Kontraktionen in
60 Minuten + progrediente Verande-
rungen im digital-vaginalen Unter-
suchungsbefund (89)).

Eine Studie verglich bei Einlings-
schwangerschaften nach erfolgrei-
cher initialer Wehenhemmung mit
Nifedipin oral eine Erhaltungsthera-
pie mit 20 mg Nifedipin oral alle 8
Stunden vs. 400 mg vaginalen Pro-



gesterons tdglich. Demnach war die
zusatzliche vaginale Gabe von Pro-
gesteron der alleinigen Gabe von
Nifedipin oral signifikant iiberlegen
(90).

Es gibt Hinweise, dass eine Erhal-
tungstherapie mit vaginal applizier-
tem Progesteron (tdglich 200-
400 mg) eine zukunftsweisende Op-
tion zur Schwangerschaftsverlange-
rung darstellt. Dies wird auch durch
eine kiirzlich veroffentlichte Meta-
analyse unterstrichen (91). Aller-
dings sind weitere Studien erforder-
lich, um eindeutige Effekte dieses
Vorgehens auf eine Senkung der Rate
an Friihgeburten sowie der neonata-
len Morbiditdt herauszuarbeiten.

Il Schwangere sollten bei positi-

vem biochemischem Test (fetales

Fibronektin, phIGFBP-1, PAMG-1)

Progesteron erhalten.

» 17-0HPC: EL 5, Empfehlungsgrad
+/-

» Progesteron: EL 5, Empfehlungs-
grad +/-

Fiir diese Indikation sind keine Daten
verfiigbar. Wir moéchten ausdriicklich
davor warnen, ohne Datenlage das
Anwendungsspektrum fiir Progeste-
ron zu erweitern. Eine bessere Iden-
tifizierung der Subgruppe jedoch,
welche von einer Progesterontherapie
in der Schwangerschaft profitiert, ist
dringend erforderlich, weil dies auch
die Rate an Ubertherapien und unnd-
tiger intrauteriner Exposition des
Feten gegeniiber hohen Progesteron-
dosen reduzieren hilft.

Il Schwangere mit Cerclage/Cer-

clagepessar sollten Progesteron

erhalten.

» 17-0HPC: EL 5, Empfehlungsgrad
+/-

» Progesteron: EL 5, Empfehlungs-
grad +/-

Nach den Ergebnissen einer Metaana-
lyse sind der medikamentdse (Pro-
gesteron) und der chirurgische (Cer-
clage) Interventionsansatz in der
Hochrisikogruppe ,Einlingsschwan-

gerschaft, vorangegangene Friihge-
burt in der Anamnese, Zervixverkiir-
zung in der jetzigen Schwanger-
schaft” vergleichbar gut wirksam
(77). Sollte es unter laufender Pro-
gesterontherapie im zweiten Trime-
non zu einer Zervixverkiirzung vor
24+0 SSW kommen, ist eine ergdn-
zende Cerclage in Betracht zu ziehen.
Berghella et al. wiesen in dieser Kon-
stellation zusétzliche positive Effek-
te fiir eine Kombinationstherapie aus
17-0HPC und Cerclage nach (92).

Liegt eine Indikation zur Cerclage
vor, sollte eine zuvor begonnene Be-
handlung mit Progesteron aufgrund
einer vorangegangenen Frithgeburt
fortgesetzt werden (93). Inwieweit
zusdtzlich zu einem Pessar oder zu
einer Cerclage grundsatzlich eine zu-
satzliche Therapie mit Progesteron zu
besseren Ergebnissen fiihrt, ist bis-
lang in keiner Studie untersucht wor-
den und kann daher zurzeit nicht
empfohlen werden.

Die unterschiedlichen Behandlungs-
regime bei asymptomatischer Zervix-
verkiirzung (Progesteron, Cerclage,
Pessar) sowie die Kombination dieser
Verfahren werden derzeit in prospek-
tiven randomisierten Studien unter-
sucht und verglichen.

Il Eine medikamentése Wehen-
hemmung (Betasympathomimetika,
Atosiban, Magnesiumsulfat, Nife-
dipin, Indometacin, NO-Donatoren)
ist in der Lage, bei vorzeitigen,
muttermundwirksamen Wehen die
Geburt in iiber 80 % der Fille um
mindestens 48 Stunden hinauszu-
schieben.

» EL 1a, Empfehlungsgrad ++

In einer aktuellen systematischen
Ubersicht mit Netzwerk-Metaanalyse
(95 randomisierte und kontrollierte
Studien) wurden die Tokolytika hin-
sichtlich ihres Schwangerschafts-
verldngernden Effekts fiir mindestens
48 Stunden, der Rate an RDS, der
neonatalen Mortalitdt und der Fre-
quenz maternaler Nebenwirkungen
evaluiert. Im Vergleich zur Behand-

lung mit Plazebo lag die Wahrschein-
lichkeit fiir eine Verhinderung der
Entbindung innerhalb von 48 Stun-
den am hdochsten fiir Prostaglandin-
inhibitoren (0dds Ratio 5,39; 95 %
(I 2,14-12,34) gefolgt von Magne-
siumsulfat (2,76; 95% CI 1,58-
4,94), Kalziumantagonisten (2,71;
95% CI 1,17-5,91), Betasympatho-
mimetika (2,41; 95% (I 1,27-4,55)
und dem Oxytocinantagonisten Ato-
siban (2,02; 95% CI 1,10-3,80)
(94). Indometacin und Kalziumanta-
gonisten (Nifedipin) erwiesen sich
als die Tokolytika der Wahl, am effek-
tivsten zur Schwangerschaftsprolon-
gation war Indometacin, die nied-
rigste Rate maternaler Nebenwirkun-
gen fand sich nach Indometacin und
Atosiban, beziiglich der Haufigkeit an
RDS und der neonatalen Mortalitdt
schnitten Kalziumantagonisten am
besten ab (94).

Die primdren Ziele der Tokolyse, ndm-
lich der In-utero-Transport in ein
Perinatalzentrum und der Abschluss
der medikamentdsen Lungenreifung
mit Glukokortikoiden, beides evi-
denzbasierte MaRnahmen zur Sen-
kung der perinatalen Morbiditdt und
Mortalitdt, konnen bei der Mehrzahl
der Schwangeren erreicht werden.

Es sollte beriicksichtigt werden, dass
Betasympathomimetika im Vergleich
zu Indometacin, Kalziumantagonis-
ten und Atosiban die hochste Rate
maternaler und fetaler Nebenwirkun-
gen aufweisen (EL Ia, (95)).

Bisher liegen keine ausreichenden
evidenzbasierten Daten zur Effizienz
und zur Rate miitterlicher Nebenwir-
kungen der kombinierten Anwen-
dung von Tokolytika (insbesondere
Kombinationen mit Kalziumantago-
nisten, Atosiban und Indometacin)
vor (96); allerdings sollte die Kom-
bination von Betasympathomimeti-
ka mit Magnesiumsulfat im Hinblick
auf das signifikant erhdhte Risiko
schwerer maternaler Nebenwirkun-
gen/Komplikationen (z.B. Lungen-
odem) unterbleiben (Evidenzlevel
1a, (97)).
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Tertidre Pravention

Il Ist bei drohender Friihgeburt
vor 24+0 SSW eine neonatal-inten-
sivmedizinische Maximaltherapie
geplant (,provisional care” ab
22+0), sollte eine Induktion der
Lungenreife erfolgen.

» EL 2b, Empfehlungsgrad +

Die Entwicklung der fetalen Lunge
befindet sich zwischen 22 und 26
SSW in der sogenannten kanaliku-
ldren Phase. Nach Ausbildung der
Bronchioli beginnt die Differenzie-
rung der alveoldren Epithelien, die
zunehmend diinner werden und damit
den Gasaustausch mit den zu- und
abfiihrenden Kapillaren erleichtern.
Biochemisch kann zu diesem Zeit-
punkt bereits Surfactant in den Typ-
2-Alveolarzellen nachgewiesen wer-
den, der in die Lungenbldschen se-
zerniert wird. Diese Entwicklungs-
schritte konnen, wie experimentelle
Untersuchungen gezeigt haben,
durch Kortikosteroide beschleunigt
werden (98).

Es liegen sechs Kohortenstudien vor,
die den Einfluss einer Lungenreifein-
duktion vor 26 SSW untersucht haben
(99-104). Die OR lag bei 0,6 (CI 0,3-
0,7) fiir die perinatale Mortalitdt nach
Induktion der Lungenreife. Die grofte
dieser Studien wurde 2011 publiziert
und basiert auf Daten des Neonatal
Network in den USA. Hierbei wurden
4.924 Kinder im Alter von 18-22 Mo-
naten nachuntersucht, die zwischen
22 und 25 SSW geboren worden wa-
ren. An dieser Untersuchung nahmen
23 Perinatalzentren teil. Tod oder Be-
eintrachtigung der neurologischen
Entwicklung war signifikant niedriger
in der Kortikosteroidgruppe fiir 23
SSW (OR 0,58; 95 % (I 0,42-0,80), 24
SSW (OR 0,62; 95 % CI 0,49-0,78)
und 25 SSW (OR 0,61; 95% CI 0,50-
0,74), nicht jedoch fiir 22 SSW (OR
0,80; 95% (I 0,29-12,21). Fiir letz-
tere Gruppe konnte allerdings eine
signifikante Reduktion des kombinier-
ten Outcomes Tod/nekrotisierende
Enterokolitis nachgewiesen werden
(OR 0,55; 95 % CI 0,30-0,97).

FRAUENARZT = 56 (2015) = Nr. 10

Die Entwicklung der fetalen Lunge ist
wie oben beschrieben ein Kontinu-
um. Ein Schwellenwert, ab dem eine
Intervention nicht sinnvoll erscheint,
ist im Moment nicht zu definieren.
Eine Intervention mit dem Ziel einer
neonatologisch-intensivmedizini-
schen Maximaltherapie unterhalb von
24+0 SSW erfordert einen informed
consent zwischen betroffenen Eltern
und dem betreuenden geburtshilf-
lichen und neonatologischen Team.
Wird diese Entscheidung getroffen,
konnen friihgeborene Kinder jedoch
nachweislich auch vor 24 SSW von
einer Induktion der fetalen Lungen-
reife profitieren.

Il Die wiederholte Induktion der
Lungenreife vor 29 SSW reduziert
die neonatale Morbiditdt ohne er-
kennbare Nachteile fiir die Ent-
wicklung bis zum 5. Lebensjahr.
Eine einmalige Wiederholung der
Lungenreifeinduktion kann bei er-
neut akutem Friihgeburtsrisiko frii-
hestens 7 Tage nach einer vorange-
gangenen Applikation erwogen
werden.

» EL 1a, Empfehlungsgrad +/-

Nach gegenwartigem Kenntnisstand
reduziert die wiederholte Induktion
der Lungenreife die neonatale Morbi-
ditdt ohne erkennbare Vorteile fiir
die Entwicklung bis zum 5. Lebens-
jahr (105, 106). So konnten die
Nachuntersuchungen des MACS-Trials
keinen Unterschied fiir das primare
Studienziel , Tod oder Beeintrachti-
gung der neurologischen Entwick-
lung” im Lebensalter von 5 Jahren
nachweisen. Allerdings zeigte sich in
einer Subgruppenanalyse der Kinder,
die nach wiederholter Kortikosteroid-
Applikation reif geboren wurden,
eine signifikante Beeintrachtigung
der neurosensorischen Entwicklung.
Dieser Effekt war unabhangig von der
Anzahl der Wiederholungszyklen. Al-
lerdings war die Zahl der so betroffe-
nen Kinder (N<5) gering (106).

Dariiber hinaus haben tierexperimen-
telle Studien gezeigt, dass eine wie-
derholte Gabe von Kortikosteroiden

das fetale Wachstum reduziert und
langfristig die Gehirnentwicklung,
aber auch neuroendokrine Funktio-
nen, den Blutdruck und den Glukose-
stoffwechsel beeintrachtigen kann
(107).

Diese Beobachtungen miissen bei
einer wiederholten Lungenreifeinduk-
tion unbedingt ins Kalkiil gezogen
werden. Auch kommt eine kiirzlich
publizierte Analyse, die die vermin-
derte neonatale Morbiditat infolge
einer wiederholten Lungenreifeinduk-
tion mit den Gefahren fiir ein redu-
ziertes fetales Wachstum verglich, zu
dem Schluss, dass jenseits von 29
SSW die Nachteile einer Re-Induktion
iiberwiegen (108). Vor diesem Hin-
tergrund sollte eine einmalige Wie-
derholung der Lungenreifeinduktion
bei erneut akutem Friihgeburtsrisiko
nur vor 29 SSW erwogen werden.

[T Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-
steroidgaben erhalten, haben eine
niedrigere Inzidenz an RDS als nach
einer einmaligen Lungenreife-
induktion.

» EL 1a (105, 107, 109-116)

[T Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-
steroidgaben erhalten, haben eine
niedrigere Inzidenz an ,serious
infant outcome” als nach einer
einmaligen Lungenreifeinduktion.
» EL 1a (105, 109-113, 116, 117)

[_IKinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-
steroidgaben erhalten, haben ein
niedrigeres Geburtsgewicht (ca. 75
Gramm) als nach einer einmaligen
Lungenreifeinduktion. Dieser Un-
terschied ist allerdings nach Korrek-



tur fiir das Schwangerschaftsalter
nicht mehr signifikant.
» EL 1a (105, 110-117)

[T Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-
steroidgaben erhalten, haben kei-
ne niedrigere Mortalitatsrate im
Kleinkindalter als nach einer ein-
maligen Lungenreifeinduktion.

» EL 1a (105, 110, 115-117)

[T Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-
steroidgaben erhalten, haben keine
niedrigere Rate an Behinderungen
im Kleinkindalter als nach einer
einmaligen Lungenreifeinduktion.
» EL 1a (105, 110, 117)

[T Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-
steroidgaben erhalten, haben kein
niedrigeres Korpergewicht im
Kleinkindalter als nach einer ein-
maligen Lungenreifeinduktion.

» EL 1a (105, 110, 117)

[T Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreife-
induktion weiter einem hohen
Friihgeburtsrisiko ausgesetzt sind
und deshalb wiederholte Kortiko-

steroidgaben erhalten, haben kei-
ne geringere Inzidenz von ,Tod
oder beeintrachtigter neurologi-
scher Entwicklung” im Alter von
5 Jahren als nach einer einmaligen
Lungenreifeinduktion.

» EL 1b (106)

(] Kinder von Miittern, die 7 Tage
nach einer initialen Lungenreifein-
duktion weiter einem hohen Friihge-
burtsrisiko ausgesetzt sind und des-
halb wiederholte Kortikosteroidga-
ben erhalten, haben keine grofRere
Inzidenz an erhohten Blutdruckwer-
ten im Kleinkindalter als nach einer
einmaligen Lungenreifeinduktion.
» EL 1a (105, 110, 116)

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 Jahr 2008 publizierten Studie zum
Auftreten der infantilen Zerebral-
parese bei Kindern, deren Miitter mit
MgSO0, behandelt worden waren, wur-
de zundchst das kombinierte Auftre-
ten von infantiler Zerebralparese
(schwere oder mittlere Form) oder
Tod als primares Ergebnis gewahlt.
Im kombinierten Risiko fand sich
kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Therapie- und Plazebogruppe.
In den Subgruppen sah man dann bei
gleichen Mortalitdtsraten eine signi-
fikant geringere Rate der infantilen

Zerebralparese bei Kindern, deren
Miitter Magnesiumsulfat erhalten
hatten (1,9 vs. 3,5 %) (118).

Im Jahr 2009 wurde ein Cochrane-
Review zum Thema verdffentlicht
(119). In den enthaltenen fiinf pros-
pektiv-randomisierten Studien, die
zwischen 2002 und 2008 publiziert
worden waren, wurden 6.145 Kinder
untersucht. Man fand eine signifikan-
te Reduktion des Auftretens der infan-
tilen Zerebralparese sowie schwerwie-
gender grobmotorischer Beeintrachti-
gungen (,gross motor dysfunction®)
bei den untersuchten Kindern vor 34
SSW nach miitterlicher Magnesiumga-
be (119). Bei einer ,gross motor dys-
function” ist beispielsweise ein Kind
im Alter von 18 Monaten nicht in der
Lage, einen kleinen Bauklotz zu grei-
fen. Aufgrund dieser Datenlage wird
die pranatale Magnesium-Applikation
zur fetalen Neuroprotektion vom Ame-
rican College of Obstetricians and
Gynecologists empfohlen (120, 121).

In den verschiedenen Studien wurden
sehr unterschiedliche mittlere Dosen
verabreicht; sie lagen zwischen 4 g
und bis zu 50 g MgS0,. Ein statisti-
scher Effekt trat erst ab einer Gesamt-
dosis von 4 g Magnesiumsulfat auf,
bei niedrigeren Dosen fand sich kein
Unterschied zu Plazebo (122). Die ap-
plizierte Gesamtdosis von Magnesium
sollte im Hinblick auf die kindliche
Mortalitdt Beriicksichtigung finden
(123). Bei einer Bolusinjektion von
4-6 g und einer Erhaltungsdosis von
1-2 g/Std. fiir maximal 12 Stunden ist
mit keinen schwerwiegenden Neben-
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wirkungen fiir Kind und Mutter zu
rechnen. Sollte keine Friihgeburt ein-
treten, ist zu einem spateren Zeit-
punkt ein erneuter Magnesiumzyklus
moglich. Die ,number needed to
treat” liegt vor 34 SSW bei 52 und vor
28 SSW bei 29 (122). Gemessen an
der Inzidenz der Zerebralparese und
der mit ihr verbundenen schweren
gesundheitlichen Beeintrachtigung ist
der Einsatz hochdosierter Magnesium-
gaben vor 32 SSW gerechtfertigt.

Il Spates Abnabeln (>30 Sekun-
den) reduziert die Hirnblutungs-
rate bei friihgeborenen Kindern
<32 SSW um bis zu 50 %.
» EL1b, Empfehlungsgrad +

Seit 1980 wiesen mehrere Studien
nach, dass durch spates Abnabeln bei
friihgeborenen Kindern die Inzidenz
an Bluttransfusionen, die Notwendig-
keit zur Fliissigkeitszufuhr, die Rate
an Hirnblutungen und Sepsis redu-
ziert werden kann (124-128). Aller-
dings wurden auch Polyzythamie,
Hyperbilirubindmie und ein erhdhter
Bedarf an Phototherapie beobachtet
(129-132).

Aus diesem Grund wurde 2006 eine
prospektiv randomisierte Studie ini-
tiiert: 72 Frauen mit Friihgeburt vor
32 SSW wurden in zwei Gruppen mit
friihem (unmittelbar nach Entwick-
lung) oder spatem Abnabeln des Kin-
des (30-45 Sekunden nach Geburt)
randomisiert. Hierbei zeigte sich eine
signifikant verminderte Inzidenz an
Hirnblutungen und Sepsis in der
Gruppe der spat abgenabelten Kinder.
Andere Variablen wie Bilirubin und
transfundierte Blutmenge wiesen kei-
ne Unterschiede auf (128). Aufgrund
dieser Daten empfiehlt die ACOG eine
verzogerte Abnabelung (>30 Sekun-
den) bei allen Frithgeburten vor 32
SSW (133).

Wie eine kiirzlich publizierte Meta-
analyse, in die 12 randomisierte Stu-
dien einflossen, gezeigt hat, kann
damit die Hirnblutungsrate um 38 %
gesenkt werden (RR 0,62; 95 % (I
0,43-0,91) (134). Ergebnisse anderer

FRAUENARZT = 56 (2015) = Nr. 10

Studien legen nahe, dass mit einem
4-maligen Ausstreichen der Nabel-
schnur dhnliche Resultate erzielt
werden kdnnen (135).

Il Bei Schwangeren mit einem
Blasensprung zwischen 34 und 37
SSW, bei denen keine Kolonisation
mit Streptokokken B und keine
Hinweise auf eine aszendierende
Infektion oder eine intrauterine
Asphyxie vorliegen, ist ein abwar-
tendes Vorgehen angezeigt.

» EL1a, Empfehlungsgrad +

Im Rahmen des PPROMEXIL- und
PPROMEXIL-2-Trials wurden iiber 700
Patientinnen mit einem Blasensprung
zwischen 34 und 37 SSW rekrutiert
(136, 137). 24 Stunden nach Blasen-
sprung erhielten die Frauen entweder
eine Geburtseinleitung oder wurden
einem exspektativen Management zu-
geordnet. Bei exspektativem Vorgehen
lag die Rate an neonataler Sepsis bei
4,1%, bei aktivem Vorgehen (Geburts-
einleitung) bei 2,6 % (RR 0,64; 95 %
(I 0,25-1,63), an RDS bei 6,3 % ge-
geniiber 7,8 % (RR 1,25; 95 % (I
0,67-2,31). Die Inzidenz der Sectio
caesarea lag bei 14 % bzw. 13% (RR
0,98, 95% (I 0,64-1,50). Wurde al-
lerdings eine Kolonisation mit B-
Streptokokken diagnostiziert, war die
Inzidenz an early onset Sepsis bei den
betroffenen Neonaten signifikant er-
héht (15,2 vs. 1,8 %; P=0,04) (138).
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Eine Metaanalyse, die sieben weitere
Studien einschloss, konnte keine Un-
terschiede in der Inzidenz an neona-
taler Sepsis, RDS und Sectio caesarea
zwischen den Gruppen Geburtseinlei-
tung vs. abwartendes Vorgehen fin-
den (139-145). Eine dkonomische
Analyse ergab, dass die Kosten fiir
Mutter und Kind in der Gruppe mit
Geburtseinleitung hoher lagen als bei
exspektativem Vorgehen (8.094 Euro
vs. 7.340 Euro; Differenz 754 Euro,
95 % CI -335 bis 1.802 Euro) (146).
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