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454 Kapitel 25 - Friihgeburt: pranatale und intrapartale Aspekte
Die Inzidenz der Frihgeburtlichkeit ist in den meisten Landern Bei der priméaren Pravention der Friihgeburtlichkeit stehen
konstant geblieben, und der eindriickliche Riickgang der Perina-  die Beratung und die Betreuung der Schwangeren im Rahmen
talsterblichkeit ist Folge der verbesserten Uberlebenschancen  der Vorsorgeuntersuchungen im Vordergrund. Dabei soll insbe-
von Frithgeborenen, insbesondere der kleinen Frithgeborenen  sondere Schwangeren mit erhohtem Risiko intensive Unterstit-
mit einem Geburtsgewicht von <1500 g. zung mit dem Ziel der Verbesserung der Lebensbedingungen
Grundsatzlich unterscheidet man zwischen Frihgebur-  bzw. der Korrektur von Fehlverhalten geboten werden. Die se-
ten mit vorausgegangenen Symptomen der drohenden Frith-  kundére Prophylaxe stitzt sich vor allem auf die Friherkennung
geburt, wie vorzeitigen Wehen oder einem vorzeitigen Bla- von Symptomen einer drohenden Frithgeburt, wie vermehrte
sensprung, und Frihgeburten als Folge einer indizierten Kontraktionen oder vermehrter Vaginalfluor.
Schwangerschaftsbeendigung wegen mutterlicher oder fetaler Gegentber ScreeningmafBBnahmen zur Friiherfassung der
Pathologie. In dem Friihgeburtenkollektiv vor 32 SSW macht der ~ Symptome der drohenden Frithgeburt besteht bei risikoarmen
Anteil der indizierten vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigun-  Frauen zunehmend Zurlickhaltung. MaBnahmen wie die vaginale
gen mehr als 50% aus. Untersuchung zur Beurteilung der Zervix oder aber auch des
Aszendierende Infektionen sowie verschiedene Formen der  Vaginalsekrets im Rahmen jeder Vorsorgeuntersuchung oder der
Plazentapathologie sind die Hauptursachen von Friihgeburtlich-  Einsatz des CTG in der 2. Schwangerschaftshélfte zur Objektivie-
keit und kénnen Ausloser fir vorzeitige Wehen oder einen  rung einer vermehrten Kontraktilitat sollten auf Frauen mit deut-
vorzeitigen Blasensprung sein. Bei den indizierten Schwanger-  lich erhdhtem Risiko einer Frithgeburt, insbesondere bei anam-
schaftsbeendigungen spielen die verschiedenen Formen der  nestischer Belastung, beschrankt werden.
Plazentapathologie eine vorrangige Rolle. Therapeutisch werden prophylaktisch Antibiotika vor allem
Bei der Diagnose der vorzeitigen Wehentatigkeit ist die Ab-  bei nachgewiesener Gardnerella-Besiedlung der Scheide sowie
grenzung gegeniber einer vermehrten Kontraktilitat zu beach-  bei vorzeitiger Wehentatigkeit und fraglicher Infektgenese emp-
ten, die insbesondere durch den Nachweis von Auswirkungenauf ~ fohlen. Eine prophylaktische Verabreichung von p-Mimetika bie-
die Zervix erfolgt. Die Palpation bei der vaginalen Untersuchung  tet keinen erkennbaren Nutzen. Die groBzligige Verabreichung
sowie auch der Vaginalultraschall sind zur Beurteilung der Zervix ~ von Magnesium wéhrend der Schwangerschaft kann moglicher-
bei vorzeitiger Wehentatigkeit von entscheidender Bedeutung. weise flr die Vermeidung auch der Frihgeburtlichkeit von ge-
Die Therapie der vorzeitigen Wehentatigkeit mit Hilfe derTo-  wissem Nutzen sein.
kolyse stellt lediglich eine symptomatische Behandlung dar und Die Zervixinsuffizienz sowie Uterusanomalien und Myome
vermag die Ursachen einer vorzeitigen Wehentétigkeit nicht zu  des Uterus sind nur fur einen kleinen Prozentsatz von Frithgebur-
beheben. Der Hauptnutzen der Tokolyse besteht in einer kurz-  ten ursachlich verantwortlich. Insbesondere wird die Diagnostik
fristigen Schwangerschaftsverlangerung, die die Induktion der  und damit verbunden die Behandlung der Zervixinsuffizienz kon-
Lungenreifung durch Verabreichung von Glukokortikoiden sowie  trovers diskutiert, und generell wird heute die operative Cerclage
auch die Verlegung in ein Perinatalzentrum ermdglicht. Diese  mit grof3er Zurtickhaltung eingesetzt.
MaBnahmen sind insbesondere bei den sehr kleinen Frihgebo- Bei der Frage nach dem optimalen Entbindungsmodus von
renen fiir das Uberleben sowie auch fiir die Vermeidung von  kleinen Friihgeborenen steht die Alternative zwischen der pri-
Langzeitmorbiditdt von zentraler Bedeutung. maren Sectio und der schonenden vaginalen Geburtim Zentrum
Aus der breiten Palette unterschiedlicher pharmakologischer  der Diskussion. Vor allem wurden Hirnblutungen mit dem Ent-
Substanzen mit tokolytischer Wirkung werden 3-Mimetikaimmer  bindungsmodus in Zusammenhang gebracht. Fiir die Entstehung
noch am haufigsten eingesetzt, obwohl diese Substanzen firdie  von Hirnblutungen ist nicht so sehr der eigentliche Entbindungs-
Schwangere mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden sind.  modus, als vielmehr die Frage der vorausgegangenen Wehen-
Grundsitzlich ist eine sorgfaltige Uberwachung der Mutter, aber  tatigkeit von Bedeutung. Bei Beckenendlage sowie auch bei Zwil-
auch des Fetus wahrend jeder Tokolyse angezeigt, und die Kontra-  lingen wird grof3zligig die primédre Sectio empfohlen. Bei Kopf-
indikationen sind streng zu beachten. Prostaglandinsynthese-  lage und Muttermundseroffnung wegen Tokolyseversagen ist die
hemmer und Kalziumantagonisten sind in speziellen Situationen  schonende vaginale Geburt die Methode der Wahl.
valable Alternativen. Fiir Oxytozinantagonisten konnte im Ver- An der Grenze der Lebensfahigkeit, d. h. zwischen 23 und
gleich zu B-Mimetika eine deutlich bessere miitterliche Ver- 25 Wochen, ist im Zweifel im Interesse des Fetus zu entscheiden,
traglichkeit bei gleichwertiger wehenhemmender Wirksamkeit  und sowohl geburtshilflich als auch bei der priméren Reanimation
gezeigt werden. sollten alle MaBnahmen zugunsten des Kindes ergriffen werden.
25.1 Allgemeine Angaben 10-mal hiufiger von neurologischen Stérungen betroffen.

Der eindrucksvolle Riickgang der perinatalen Mortalitét beruht
in erster Linie auf einer Abnahme der Neonatalsterblichkeit,an
der die Frithgeburtlichkeit mit 70 % beteiligt ist. Ein Kind mit
einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 g hat ein 200-mal
héoheres Risiko zu sterben als ein Kind, das mit einem Gewicht
von iiber 2500 g geboren wird. Die iiberlebenden Kinder sind

Entwicklungsstorungen, Seh- und Horschidden, chronische
Lungenprobleme und Krampfanfille sind ebenfalls wesentlich
hidufiger.

Trotz umfangreicher Anstrengungen in den Bereichen Pra-
vention, Diagnostik und Therapie hat die Inzidenz der Friihge-
burtlichkeit in den meisten Staaten nicht abgenommen. Sie liegt
in Deutschland bei 7% aller Lebendgeburten und der allge-



25.1 - Allgemeine Angaben

meine Trend ist steigend. Im Bundesland Hessen erhéhte sich
die Anzahl der Geburten von <37 Schwangerschaftswochen
(SSW) von 6,72 % aller Geburten im Jahr 1990 auf 7,72 % im Jahr
2000. Dafiir ist jedoch ein eindriicklicher Riickgang der neona-
talen Mortalitdt besonders bei Frithgeburten zu verzeichnen

© Die Abnahme der Neonatalsterblichkeit ist vor allem Folge
von verbesserten Uberlebenschancen bei den sehr kleinen
Frihgeborenen, was wiederum der Zentralisierung von
Hochrisikogeburten, einer verbesserten interdisziplindren
Zusammenarbeit und der Entwicklung der neonatalen In-
tensivmedizin zu verdanken ist.

— P Studienbox

Besonders beunruhigend ist der in verschiedenen Landern
festgestellte Anstieg der Inzidenz von Frithgeborenen mit
sehr niedrigem Geburtsgewicht. Nach den Angaben der
Schweizer Neonatologiegruppe wurden fiir die Gewichts-
gruppe 500-999 g in den Jahren 1979-1981 1,3 Fille, in
den Jahren 1989-1991 bereits 2,2 Félle pro 1000 Lebendge-
borenen registriert - bei gleichzeitiger Zunahme der Uber-
lebensrate von 23 auf 53 % (Strebel u. Bucher 1994). Gemaf
der Perinatalerhebung des Bundeslandes Hessen stieg die
Anzahl der Geburten mit einem Gewicht von <1000 g von
2,7/1000 Lebendgeborenen im Jahre 1990 auf 5,7 im Jahre
2000 an, d. h. die Anzahl hat sich verdoppelt. In den Gbrigen
Gewichtsklassen wie 1000-1499 g und 1500-1999 g war
der Anstieg mit 5-10% deutlich geringer.

Obwohl diese Gruppe am Gesamtkollektiv der Neugeborenen
nur einen geringen Anteil hat, so kommt ihr wegen des mit der
Betreuung verbundenen Aufwands sowie wegen des iiberpro-
portionalen Anteils an der perinatalen Mortalitdt und Morbi-
ditdt eine besondere Bedeutung zu.

An der Zunahme der sehr kleinen Frithgeborenen haben die
im Zusammenhang mit der assistierten Reproduktionsmedizin
vermehrt auftretenden Mehrlingsschwangerschaften einen be-
trachtlichen Anteil.

— P Studienbox

Wahrend die Friihgeburtenrate in Frankreich durch eine
intensivere Schwangerschaftsvorsorge Ende der 80er und
Anfang der 90er-Jahre zunachst gesenkt werden konnte
(Papiernik 1984, 1993), stieg diese zwischen 1995 und 1998
von 5,4 auf 6,2% erneut an. Dieser Anstieg erklart sich vor-
wiegend durch eine Zunahme der Mehrlingsschwanger-
schaften (Badeyan et al. 2000). Auch in Hessen hat die
Anzahl der Mehrlingsgeburten zwischen 1990 und 2000
um insgesamt ca. 30% zugenommen, sodass auch hier die
Reproduktionsmedizin zu einem erheblichen Anteil fir die
Gesamtentwicklung verantwortlich ist.

Besonders folgenschwer ist die Langzeitmorbiditét der Uberle-
benden in Form von psychomotorischen Stérungen im Sinne
der Zerebralparese, die nicht selten mit geistiger Behinderung,
Epilepsie sowie auch kognitiven Storungen verbunden ist. In der
Gruppe der kleinsten Frithgeborenen mit einem Gestationsal-
ter <25 Schwangerschaftswochen (SSW) haben 40 % der Uber-
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lebenden méflige bis schwere Behinderungen, sodass gleichzei-
tig mit einem Anstieg der Uberlebenschancen auch die Zahl der
Kinder mit Zerebralparesen oder anderen Behinderungen zu-
genommen hat (Hack et al. 1994; Hentschel et al. 2001).

25.1.1 Terminologie

Die Perinatalsterblichkeit stellt zusammen mit der Sauglings-
sterblichkeit einen wichtigen Indikator fiir die Qualitét der Ge-
sundheitsfiirsorge sowie den Gesundheitsstandard einer Be-
volkerung dar. Die entsprechenden Statistiken haben somit eine
erhebliche politische Bedeutung, da aufgrund dieser Erhebun-
gen finanzielle Mittel bereitgestellt und internationale Verglei-
che angestellt werden. Ein Vergleich zwischen Landern, Regio-
nen und Institutionen ist jedoch nur sinnvoll, wenn den Statis-
tiken {ibereinstimmende Definitionen zugrunde liegen.

Fiir den internationalen Vergleich sollten die von der WHO
festgelegten Definitionen zur Anwendung kommen. Dabei er-
geben sich jedoch teilweise Konflikte mit den nationalen ge-
setzlichen Vorschriften fiir die Meldepflicht, die auf Defini-
tionen basieren, die z. T. nicht mit den WHO-Definitionen {iber-
einstimmen.

Fiir die Betrachtung des Problems der Friithgeburtlichkeit
gelten die in @ Tabelle 25.1 genannten Definitionen und Ab-
grenzungen.

0 Da am Ubergang vom 2.zum 3.Trimenon jeder Tag der
Schwangerschaftsverlangerung eine Verbesserung der
Uberlebenschancen des Frithgeborenen bedeutet, ist
eine prazise Bezeichnung des aktuellen Gestationsalters
unbedingt notwendig. Die Zeitangaben werden den inter-
nationalen Gepflogenheiten entsprechend in abgeschlos-
senen Schwangerschaftswochen und Tagen angegeben.
Der 2.Tag der 28. SSW entspricht also 27 SSW + 1 Tag
27+ 1).

25.1.2 Atiologie der Friihgeburt

e Vorzeitige Wehen sind als klinisches Symptom von zentraler
Bedeutung. Allerdings ist nur etwa ein Drittel aller Friih-
geburten Folge von vorzeitigen Wehen ohne fetale oder
mdtterliche Begleitpathologie (Keirse u. Kanhai 1981;
Schneider et al. 1994). Bei 2 Dritteln geht ein friher vorzei-
tiger Blasensprung voraus oder wegen mitterlicher oder
fetaler Pathologie ist eine friihzeitige Schwangerschafts-
beendigung indiziert.

Die Friithgeburt ist der gemeinsame Endpunkt sehr verschie-

dener Pathologien.
Hiufigste Ursachen sind Infektionen, Stérungen der Pla-
zentation, primédre Pathologie des Fetus sowie Pathologie
des Uterus (B Abb. 25.1). Dabei kommt den Infektionen so-
wie der Pathologie der Plazentation die grofite Bedeutung
als Entstehungsursachen fiir eine Frithgeburt zu. Jede der
genannten Ursachen kann zu vorzeitigen Wehen oder zu
einem frithen vorzeitigen Blasensprung fithren oder Grund-
lage fiir die indizierte vorzeitige Schwangerschaftsbeendi-
gung sein.

25



456 Kapitel 25 - Friihgeburt: pranatale und intrapartale Aspekte

B Tabelle 25.1. Definition der Friihgeburt

Bezeichnung

Friihgeborenes Kind (preterm)

Geburt (WHO)

Partus praematurus

Partus immaturus (very low birth weight,

sehr kleine Frihgeburt)
Lebendgeburt (life birth)

Totgeburt (still birth)

Meldepflicht
Deutschland und Osterreich
Schweiz

Abort (keine Uibereinstimmende Definition)

Definition

<259 Tage (37 abgeschlossene SSW) nach dem ersten Tag der letzten Menstruation

Komplette AusstofBung oder Extraktion von Feten mit >500 g oder >25 cm. Wenn weder
Gewicht noch Lange vorliegen, gilt ein Gestationsalter von 22 SSW als gleichwertig mit 500 g

Geburt zwischen 28 + 0 bis 36 + 6 SSW
Geburt zwischen 22 + 0 bis 27 + 6 SSW, Gewicht <1000 g

Lebenszeichen unter und nach der Geburt: Atembewegungen, Pulsation der Nabelschnur,
Bewegung der willktrlichen Muskulatur

Keine Lebenszeichen wahrend und nach der Geburt

Alle Lebendgeborenen/alle Totgeborenen >500 g
Alle Lebend- sowie Totgeborenen >30 cm Lénge?

Komplette AusstoBung oder Extraktion eines <500 g wiegenden Fetus (<30 cm) oder eines
Embryos, ohne Berticksichtigung des Gestationsalters

2 Ein Problem entsteht hier durch Lebenszeichen bei einer Lange <30 cm.

SSW = Schwangerschaftwochen

Ein zunehmender Anteil der sehr kleinen Frithgeborenen  Geburtsgewicht ist die vorbestehende Schwangerschaftspatho-
resultiert aus Mehrlingsschwangerschaften, die hdufig Fol-  logie fiir das weitere Schicksal des Kindes von Bedeutung.
gen der assistierten Reproduktionsmedizin sind.

Die Besonderheiten des frithen vorzeitigen Blasensprungs
werden in Kap. 26 besprochen. Das vorliegende Kapitel kon-
zentriert sich auf die Problematik der vorzeitigen Wehentétig-

keit.

Die Differenzierung in unterschiedliche dtiologische Kate-
gorien ist nicht nur fiir das klinische Management in der Akut-

— P Studienbox

Fallkontrollstudien von tGberlebenden Frihgeburten mit
Zerebralparese (CP) zeigen eine gehaufte Assoziation mit
Fehlbildungen sowie intrauteriner Wachstumsretardierung
und anderen nicht CP-bedingten neurologischen Symp-
tomen, wie Epilepsie oder kognitiven Stérungen. Pra-
eklampsie sowie Blutungen im 3. Trimenon sind dagegen

situation von Bedeutung, sondern kann auch Hinweise fiir die v

spétere Prognose bieten. Neben dem Gestationsalter sowie dem

B Abb. 25.1. Pathogenese der Friih-
geburt (aus Schneider et al. 1994)

Infektion —_ — Plazentationsstérung
(uteroplazentare Vaskulopathie)
e Harnweg

e systemisch

e aszendierend

o Chorioamnionitis

o Praeklampsie
e Placenta praevia
o Abruptio placentae

Vorzeitige Wehen 72 (35,5 %)
Vorzeitiger Blasensprung 22 (10,8 %)
Vorzeitig indizierte SS-Beendigung 109 (53,7 %)

Fetale Pathologie J I— Uteruspathologie

o Fehlbildungen o Fehlbildungen
e Chromosomenanomalien e Myome
o Alloimmunopathien o Zervixinsuffizienz

Mehrlingsschwangerschaften
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nicht mit einem zusétzlichen Risiko fir psychomotorische
Langzeitmorbiditat belastet (Palmer et al. 1995). In letzter
Zeit wird auch die Bedeutung einer miitterlichen geneti-
schen Pradisposition fiir vorzeitige Wehen und Frihgeburt
vermehrt diskutiert (Dizon-Townson 2001).

Eine Chorioamnionitis stellt gegentiber der reinen
Frihgeburtlichkeit ein deutliches Zusatzrisiko fur die Ent-
wicklung einer CP dar.

Fiir verschiedene dieser Atiologien besteht ein deutlicher Zu-
sammenhang mit psychosozialen sowie demographischen Fak-
toren. Diese Risikomerkmale sind fiir frithe Frithgeburten, die
héufig Folge einer medizinischen Indikation zur vorzeitigen
Schwangerschaftsbeendigung sind, in gleichem Mafle be-
deutungsvoll wie fiir die spiter durch spontane Wehentitigkeit
verursachten Frithgeburten (Ancel 2000). Auf diesen epide-
miologisch gut belegten Zusammenhéngen basiert die zentrale
Bedeutung von gesundheits- sowie sozialpolitischen und medi-
zinischen Mafinahmen fiir die Pravention.

25.2 Vorzeitige Wehen

25.2.1 Pathophysiologie

Unterschiedliche Stérungen des labilen Gleichgewichts, das fiir
die Aufrechterhaltung des Ruhezustands des Myometriums
in der Schwangerschaft verantwortlich ist, konnen vorzeitige
Wehen auslésen. Abhéngig von der zugrunde liegenden Patho-
logie konnen verschiedene zelluldre Reaktionen in der feto-
plazentaren Einheit am Anfang einer Kette von biochemischen
Reaktionen stehen, die zu regelmifligen Kontraktionen des Myo-
metriums fithren (Challis et al. 2000; Schifer et al. 2001).

— » Studienbox

Eingehende Untersuchungen, insbesondere zur Histologie
der Eihdute und der Plazenta, haben gezeigt, dass die Mehr-
zahl von Friihgeburten nach vorzeitiger Wehentatigkeit
entweder auf aszendierende Infektionen oder auf uterine
Vaskulopathien mit Durchblutungsstérungen der Plazenta
zurlickgefihrt werden kann (Lettieri et al. 1993). Vorzeitige
Wehen und ein vorzeitiger Blasensprung kénnen durch
Mikroorganismen im Urogenitaltrakt und die entsprechen-
de Reaktion des mutterlichen Immunsystems mit der Frei-
setzung von Zytokinen, Prostaglandinen und proteoly-
tischen Enzymen ausgeldst werden (Locksmith 2001).
Durch bakterielle Endotoxine kommt es zur Aktivierung von
Makrophagen mit Freisetzung von Zytokinen, insbesondere
Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor. Diese bewirken in
den Eihduten und in der Dezidua eine vermehrte Produk-
tion kontraktionsférdernder Substanzen, vor allem von
Prostaglandinen, Endothelin und Leukotrienen. Interleukin-1
und Tumornekrosefaktor stimulieren zusatzlich die Produk-
tion von Cortikotropin-releasing-Hormon und Interleukin-6
in der Dezidua und dem Chorion, die potenzierend auf den
Effekt von Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor auf die
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Prostaglandinsynsthese wirken (Romero et al1. 1992). Auch
Lipoxigenaseabkémmlinge der Arachidonsaure, wie Leuko-
triene, kdnnen eine wehenauslosende Wirkung haben
(Piper 1984; Romero et al. 1987).

Der Zusammenhang zwischen vaskuldren uteroplazentaren
Verdnderungen, die zu Ischdmien im Bereich der Plazenta und
zu retroplazentaren Blutungen fiihren kénnen, und der Entste-
hung von vorzeitigen Wehen ist ebenfalls gut belegt (Arias et al.
1993). Ischdmien im Bereich der Plazenta fithren zur Bildung
von Sauerstoffradikalen durch Peroxidation von Lipiden. Lipid-
peroxidationsprodukte, wie Hydroperoxide, konnten bei vor-
zeitiger Wehentdtigkeit vermehrt im peripheren Blut und im
Fruchtwasser nachgewiesen werden. Sie férdern Kontraktionen
der glatten Muskulatur und begiinstigen somit das Entstehen
vorzeitiger Wehen.

Fiir die Wehen auslosende Bedeutung von chronischen,
miitterlichen oder fetalen Stresssituationen kommt der Freiset-
zung von Cortikotropin-releasing-Hormon (CRH) durch den
Trophoblasten besondere Bedeutung zu. CRH wirkt nicht nur
parakrin auf die Eihdute und stimuliert damit die Prostaglan-
dinsynthese, sondern sensibilisiert auch das Myometrium
gegeniiber kontraktilen Einfliissen (Lockwood 1999; Quatero u.
Fry 1989). Die Assoziation von aszendierenden Infektionen und
anderen Schwangerschaftspathologien (z.B. hypertensive Er-
krankungen) mit ungiinstigen Lebensumstédnden und chroni-
schen Stresssituationen ist hinreichend bekannt. Allerdings
kann der psychische Stress auch primére Ursache fiir eine vor-
zeitige Wehentétigkeit sein, ohne dass dies zwingend mit un-
giinstigen sozio6konomischen Begleitumstdnden verbunden
sein muss (Lou et al. 1992).

Wihrend fiir die Mechanismen bei der Bildung von
kontraktionsfordernden Substanzen (wie insbesondere die
Interaktion zwischen dem Amnion/Chorion sowie dem Tro-
phoblasten und der Dezidua) durchaus Gemeinsamkeiten bei
der frithzeitigen und der termingerechten Geburtsauslosung
bestehen, sind die vorgeschalteten Vorgiange, die diese Mecha-
nismen auslosen, unterschiedlich. Der lokalen Triggerung vor-
zeitiger Wehen durch Bakterien mit Entziindungsreaktionen
unter Beteiligung von Makrophagen oder durch Plazentaisché-
mie stehen beim Wehenbeginn am Termin Signale des fetalen
endokrinen Systems gegeniiber, wie Glukokortikoide, die tiber
den Nabelschnurkreislauf stimulierend auf die CRH-Synthese
des Trophoblasten wirken, sowie andere Substanzen (z.B.
thrombozytenaktivierender Faktor),die tiber die fetalen Nieren
in das Fruchtwasser ausgeschieden werden und die Synthese
kontraktionsférdernder Substanzen im Amnion/Chorion stimu-
lieren.

Veranderungen im Bereich des Myometriums bewirken
einen dramatischen Wandel im Aktivititszustand bzw. in der
Ansprechbarkeit des Myometriums auf kontraktile Einfliisse.
Diese Veranderungen werden vor allem durch spezifische Pro-
teine, sog. kontraktionsassoziierte Proteine, bewirkt. Dazu ge-
horen verschiedene Rezeptoren in der Zellmembran wie Oxy-
tozinrezeptoren, ferner Kontraktionsproteine wie Gap junc-
tions, die die Erregungsiiberleitung zwischen den benachbarten
Muskelzellen beschleunigen, und auch Ionenkanile, die den
Einstrom von Kalzium in die Muskelzelle begiinstigen. CRH
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und auch Ostrogen sind von zentraler Bedeutung fiir die Trans-
kription der Gene mit Aktivierung der Synthese dieser Proteine.
Es ist bislang nicht hinreichend bekannt, wieweit auf der Ebene
des Myometriums Unterschiede fiir die Entstehung von Friih-
geburtswehen sowie Wehen am Termin bestehen.

Weitere Einzelheiten zu den Wehen auslésenden Mechanis-
men finden sich in den Kap. 24.1 bis 24.4.

25.2.2 Diagnostik

Fiir die Bewertung von vorzeitigen Wehen sowie fiir die daraus
abzuleitenden Therapieentscheide istim Rahmen der Diagnos-
tik einerseits die Verifizierung der Wehentitigkeit und anderer-
seits eine Ursachenabkldrung von Bedeutung.

Erfassung der Wehentatigkeit

Die kontroverse Diskussion um den klinischen Nutzen der To-
kolyse ist nicht zuletzt Folge einer Unsicherheit bei der Defini-
tion von vorzeitigen Wehen. Dabei bereitet die Abgrenzung
einer echten und damit pathologischen Wehentitigkeit von
physiologischen Kontraktionen des schwangeren Uterus be-
sondere Probleme.

Fur die Kontraktilitat wurde bei ungestérten Schwanger-
schaftsverlaufen bei 25 SSW ein Grenzwert von 2 Kontrak-
tionen pro Stunde und bei 37 SSW von 5 pro Stunde definiert
(Zahn 1978).

Die Amplitude ist als diagnostisches Kriterium wenig hilfreich,
da bei schlanken Bauchdecken auch leichte Kontraktionen eine
starke Wehentitigkeit vortduschen konnen. Regelméfigkeit und
Schmerzhaftigkeit sind weitere Kriterien vorzeitiger Wehen.

Eine erhohte Kontraktilitdt des Uterus kann regelméfligen
Wehen, die zu einer Eroffnung des Muttermundes mit anschlie-
Bender Frithgeburt fithren, vorgeschaltet sein. Risikopatientin-
nen sollten auf subjektive Zeichen einer vermehrten Kontrakti-
litdt des Myometriums frithzeitig aufmerksam gemacht werden
(s. Ubersicht).

Monitoring der uterinen Aktivitat. Die Wirksamkeit vorzeitiger
Wehen und ihre subjektive Wahrnehmung divergieren hdufig
stark. Frauen mit Frithgeburten nach fast unbemerkter »stiller
Eroffnung« stehen Schwangere gegeniiber, die iiber Wochen
unter Kontraktionen leiden, ohne dass sich der Muttermund er-
offnet. Mit den heute gebrduchlichen Geriten wird die uterine
Aktivitdt an einem Ort des Uterus mithilfe eines an einem Deh-
nungsmessstreifen befestigten Stifts erfasst,der durch die Span-
nung der Bauchdecken eingedriickt wird und die Frequenz so-
wie die Dauer der Kontraktionen registriert.

Neben der Hiufigkeit und Regelmifigkeit von Kontraktio-
nen kénnen auch andere Merkmale, wie Ort der Entstehung
und die Ausbreitung der Kontraktionen, fiir die Beurteilung der
Wirksamkeit von Bedeutung sein. Diese Uberlegungen haben
zur Entwicklung der Vierkanaltokographie gefiihrt. Bei diesem
Verfahren werden iiber den 4 Quadranten des Uterus gleichzei-
tig Kontraktionssignale aufgezeichnet, deren zeitlicher Ablauf
ausgewertet wird. Kontraktionen, die im rechten oberen Qua-

dranten oder wiederholt bei mehreren Messungen am selben
Ort beginnen, scheinen mit einer kiirzeren Gestation verbun-
den zu sein (Spétling et al. 1997). Die klinische Wertigkeit dieser
Beobachtungen wird in umfangreichen Untersuchungen iiber-
priift.

— » Studienbox

In verschiedenen klinischen Studien mit hduslicher Regis-
trierung von Kontraktionen mit Hilfe eines Tokographen
und tiglicher Ubermittlung der Aufzeichnungen an eine
zentrale Auswertungsstelle konnte bezlglich der Senkung
der Frihgeburtlichkeit kein Nutzeffekt gesehen werden.
Fir ein Hochrisikokollektiv, wie etwa bei Mehrlingen, wird
ein Nutzen diskutiert.

Friihsymptome vorzeitiger Wehen
(nach Roberts et al. 1995)

== Uterine Kontraktionen (besonders beim Gehen und
Treppensteigen)

Menstruationséhnliche Beschwerden

Tiefe Riickenschmerzen

Unspezifische Leibschmerzen

Wassriges oder blutiges Vaginalsekret

Anderung in der Zusammensetzung des Vaginalsekrets
Druckgefiihl im Bereich der Symphyse

Druckgefiihl im kleinen Becken

Wenn der Verdacht auf vorzeitige Wehen besteht, ist die toko-
graphische Verifizierung indiziert. Zur weiteren Abkldrung
sollte die Einweisung in ein Krankenhaus erfolgen und eine
tokolytische Behandlung sollte bei regelméifligen Kontraktio-
nen und ungiinstigem Vaginalbefund, aber auch bei regelmafi-
gen schmerzhaften Wehen begonnen werden.

» Empfehlung
Zur Differenzierung zwischen echten Wehen und Kontrak-
tionen ist die Beurteilung der Zervix und die Bestimmung
des fetalen Fibronektins sinnvoll.

Zervixwirksamkeit

Entscheidend fiir die Differenzierung zwischen Kontraktionen
als physiologisches Phanomen und Wehen als Pathologie ist die
Portiowirksamkeit im Sinne einer Verkiirzung der Portio und
Muttermundserdffnung. Unter der Geburt nimmt der Gesamt-
kollagengehalt der Zervix ab. Kollagenolytische Enzyme frag-
mentieren Tropokollagen und es kommt zur Eliminierung der
Kollagenfragmente. Diese proteolytische Zerstorung der extra-
zelluldren Matrix wird durch lokale Entziindung und Ausschiit-
tung des Granulozytenaktivators Interleukin-8 getriggert. Die
in Amnion, Chorion und Dezidua gebildeten kontraktionsfor-
dernden Substanzen, wie Prostanoide, Endothelin und Leuko-
triene, unterstiitzen die mechanische Zerstdrung. Diese Zu-
sammenhinge werden in Kap. 24.4 ausfiihrlich dargestellt.

Palpation. Die palpatorische Beurteilung der Zervix ist nicht
unumstritten. In einem risikoarmen Kollektiv scheint die re-
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gelmiflige Beurteilung der Zervix von fraglichem Wert. Sie soll
keinen Einfluss auf die Frithgeburtenrate haben (Buekens et al.
1994). In einem Risikokollektiv, insbesondere bei Mehrlingen,
kommt der Zervixbeurteilung allerdings eine wichtige Bedeu-
tung zu. Mit Einschrankungen kann zur Beurteilung des Vagi-
nalbefundes der Bishop-Score, der zur Beurteilung der Ge-
burtsreife am Termin entwickelt wurde, zu Hilfe genommen
werden.

Sonographie. Zeigt sich bei der Routinepalpation ein auffélliger
Zervixbefund mit Verkiirzung, Auflockerung und Zentrierung,
moglicherweise auch Er6ffnung des Muttermundes, so ist eine
Vaginalsonographie indiziert. Mithilfe der Vaginalsonographie
kann neben einer Zervixverkiirzung auch die Eroffnung des
inneren Muttermundes mit Trichterbildung des Zervikalkanals
als wichtiger Hinweis auf eine drohende Frithgeburt erkannt
werden. Die vaginalsonographische Beurteilung der Zervix ist
objektiver und somit besser reproduzierbar als eine rein klini-
sche Untersuchung.
Zur Vermeidung von Fehlmessungen muss die Zervix in
einem symmetrischen, nichtkomprimierten Zustand unter-
sucht werden (Burger et al.1997).
Vordere und hintere Muttermundslippe sollten sich gleich
dick darstellen (Arabin et al. 2001).
Der durch die Patientin selbst im Stehen (ein Bein wird da-
bei auf einen Schemel gestellt) eingefiihrte Transducer zeigt
bei drohender Frithgeburt eine Verstirkung eines vorhan-
denen Trichters im Bereich des inneren Muttermundes bis
hin zum Fruchtblasenprolaps, dem »funneling«. Die Aus-
pragung des Trichters korreliert gut mit dem Eintreten einer
Frithgeburt (Arabin et al. 2001).

o Normalwerte fiir die Zervixlange vom inneren bis zum
auBeren Muttermund sind >3 cm, die Zervixbreite von
<3 c¢m und die Weite des Zervikalkanals von <8 mm.

Bei einer vaginalsonographisch bestimmten Verkiirzung
der Zervixlange auf weniger als 39 mm wird eine Friihge-
burteninzidenz von 25%,bei weniger als 34 mm von 35 % be-
obachtet (Andersen et al.1990).

Bei einer ungestorten Schwangerschaft ist der innere Mut-
termund erst ab 35 SSW leicht geoffnet (Arabin et al. 2001).

Auf die Bedeutung der Zervixsonographie als Screeninginstru-
ment wird weiter unten néher eingegangen.

Fibronektin. Das fetale Fibronektin ist ein Protein der extrazel-
luldren Matrix der choriodezidualen Grenzzone. Veranderun-
gen, die in der Ndhe des inneren Muttermundes in Zusammen-
hang mit aszendierenden Infektionen und Kontraktionen auf-
treten, fithren zur Freisetzung von fetalem Fibronektin, das im
Zervix- bzw. Vaginalsekret bestimmt werden kann.

— P Studienbox

Der Nachweis von fetalem Fibronektin hat bei vorzeitigen
Wehen einen hohen Voraussagewert fiir eine drohende
Frihgeburt und einen vorzeitigen Blasensprung (Lockwood
etal. 1991). Als alleiniger Beurteilungsparameter hat der
Fibronektinnachweis nur einen geringen Vorhersagewert
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(lams et al. 2001; Leitich et al. 1999). In Kombination mit der
ultrasonographischen Vermessung der Zervix erhéht sich
die Sensitivitat nur geringfligig (Arabin et al. 2001). Die
Messung von fetalem Fibronektin wird vor allem bei vor-
zeitigen Wehen mit intakter Fruchtblase und einer Zervix
von <3 cm zwischen 24+ 0 und 35+6 SSW empfohlen
(ACOG 2001).

Q Der klinische Wert der Fibronektinbestimmung liegt vor
allem in dem negativen Vorhersagewert. Durch ein nega-
tives Testergebnis werden Interventionen wie Hospitalisie-
rungen und Tokolyse bei vermehrter Kontraktilitat des
Myometriums verhindert (Benatter et al. 1997; Raio 2002;
Revah et al. 1998).

25.2.3  Abklirungen zur Atiologie

der vorzeitigen Wehen

Diagnostik des Vaginalabstriches

Verdnderungen des Vaginalfluors in Konsistenz, Farbe und
Geruch sind friithe Zeichen einer lokalen Infektion, die aszen-
dierend zu vorzeitigen Wehen oder einem friithen vorzeitigen
Blasensprung fithren kann. Die Schwangere sollte tiber die Ver-
anderungen informiert werden und entsprechende Abklarun-
gen wie pH-Messung, Nativ- und evtl. auch bakteriologische
Abstriche sind angezeigt (Locksmith et al. 2001).

Bakterielle Vaginose. Es scheint ein deutlicher Zusammenhang
zwischen der bakteriellen Vaginose und Fehlgeburten im 1.und
2. Trimenon, vorzeitiger Wehentétigkeit, vorzeitigem Blasen-
sprung, intrauteriner Wachstumsretardierung und Frithgeburt
zu bestehen (Ugwumadu 2002).

pH. Die Keimfremdbesiedlung der Vagina hat einen Verlust von
Sdure bildenden Doderlein-Bakterien mit einem Anstieg des
Vaginal-pH-Wertes zur Folge. Dieser kann einerseits mit einem
Indikatorstik (z.B. Spezialindikator pH 4,0-7,0) im unteren
Drittel der Scheide bestimmt werden. Daneben werden fiir die
Selbstuntersuchung der Frau auch Handschuhe angeboten, die
mit einem Indikatorpapier bestiickt sind (Saling et al. 1994).

— P Studienbox

In einer prospektiven Studie mit zweimal wochentlich
durchgefiihrter Scheiden-pH-Selbstmessung durch die
Schwangere und weitergehender Abklarung bei pH-Werten
von >4,7 wurde eine Lokalbehandlung mit Laktobazillus
und je nach Zusatzabklarung auch Clindamycin-Creme
durchgefihrt. Die Frihgeburtenrate konnte bei den unter-
suchten Schwangeren gegentiber einem Kontrollkollektiv
deutlich gesenkt werden (Hoyme et al. 2000). Allerdings lag
die Friihgeburtenrate sowohl in der untersuchten Gruppe
wie auch bei den Kontrollen deutlich hoher als der Bundes-
durchschnitt.

Bei einem Anstieg des pH-Wertes iiber 4,2 sollte ein Nativpra-
parat angefertigt werden. Eine bakterielle Vaginose ist durch
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eine erhebliche Verminderung von Ddderlein-Bakterien, ein va-
riables Bild anderer Keime und meist eine Vielzahl von Gard-
nerella gekennzeichnet, die ihrerseits einen flichigen Besatz auf
den Epithelzellen in Form von »clue cells« bilden.

Bakteriologie. Bei Verdnderungen des Fluors sowie bei allen
Fdllen mit vorzeitigen Wehen wird eine weitere Abkldrung mit
Hilfe eines Nativpraparats durchgefiihrt. Der Wert einer routi-
neméfligen kostenintensiveren mikrobiologischen Differenzie-
rung des Keimspektrums konnte bislang nicht eindeutig gezeigt
werden.

— » Empfehlungen

Therapeutisch werden bei einer unspezifischen Kolpitis
Polyvidonsuppositorien, ggf. Sobelin Vaginalcreme, und
eine Nachbehandlung mit Laktobazillus oder lokalen Milch-
saurepraparaten empfohlen. Die Gardnerella-Vaginose wird
im Allgemeinen im 2. und 3. Trimenon mit Metronidazol
spezifisch behandelt. Bei Chlamydieninfektionen ist Ery-
thromycin das Antibiotikum der Wahl.

» Studienbox

Allerdings muss betont werden, dass eine Metaanalyse mit
1504 Frauen mit bakterieller Vaginose fiir die antibiotische
Therapie trotz Beseitigung der Infektion keine signifikante
Verringerung der Friihgeburtenrate zeigen konnte. Ledig-
lich in der Untergruppe mit einer anamnestischen Friihge-
burt schien ein Nutzeffekt zu bestehen (Brocklehurst et al.
2001). In einer nach dieser Metaanalyse erschienenen Ar-
beit lie sich in keiner Untergruppe ein Nutzeffekt der The-
rapie einer bakteriellen Vaginose zeigen, so dass weder fir
das Screening noch fiir die Behandlung ein klarer Nutzen
nachgewiesen werden konnte. (Carey et al. 2000).

Infektionen der Harnwege

Eine gezielte Anamnese und regelmif3ige Urinkontrolle zur Er-
kennung der symptomfreien Bakteriurie, die bei 10% aller
Schwangerschaften auftritt, sind wichtiger Bestandteil der
Frithgeburtenpravention. Rund ein Drittel dieser Patientinnen
entwickelt eine Pyelonephritis und die Pyelitis gravidarum ist
nicht nur eine ernstzunehmende Erkrankung der Schwange-
ren, sondern stellt auch wegen der erh6hten Frithgeburtsrate
eine Gefiahrdung des Neugeborenen dar.

» Empfehlungen

Durch die systematische antibiotische Behandlung tiber

3 bis 7 Tage kann die Rate von Pyelonephritiden und Friih-
geburten deutlich gesenkt werden (Locksmith et al. 2001;
Cram et al. 2002; Goncalves et al. 2002).

Systemische Infekte

Auch generalisierte Infektionen der Schwangeren stehen in
einem deutlichen Zusammenhang mit der Frithgeburtlichkeit.
Eine Viruspneumonie verdoppelt ebenso wie eine akute Hepa-
titis B die Frithgeburteninzidenz. Auch eine Toxoplasmose oder
Listeriose konnen vorzeitige Wehen auslosen. Septitiden und
schwere Infektionen im Zusammenhang mit operativen Ein-

griffen wie Appendizitis oder Cholezystitis sind ebenfalls mit
einer hohen Rate an Frithgeburten vergesellschaftet.

Fehlbildungen des Fetus

Als fetale Ursache von vorzeitigen Wehen spielen vor allem Fehl-
bildungen, die mit einer Volumenvermehrung mit Uberdeh-
nung des Uterus verbunden sind, eine Rolle. Auch Fehlbildun-
gen im Bereich der Hypothalamus-Hypophysen- und Neben-
nierenachse konnen die Wehenentstehung beeinflussen, sowohl
im Sinne einer Stimulation wie auch im Sinne einer Hemmung.
Fiir die Erfassung von Fehlbildungen des Fetus ist eine diffe-
renzierte Ultraschalldiagnostik unabdingbar.

Uteroplazentare Pathologie

o Neben der aszendierenden Infektion ist die uteroplazentare
Pathologie mit eingeschréankter Versorgung des Fetus die
zweithaufigste Ursache fiir die Entstehung von Frithgebur-
ten (Schneider et al. 1994; s. auch Kap. 1 und Kap. 24.1).

In einem Teil der Falle fithrt die hypoxisch ischamische Stérung
des Trophoblasten zur Freisetzung von CRH sowie zur Bildung
von Sauerstoffradikalen im Rahmen der Reperfusion des inter-
villésen Raums. Dies kann die Grundlage fiir die Entstehung
vorzeitiger Wehen sein. Bei der Ursachenabkldrung vorzeitiger
Wehen miissen die Biometrie des Fetus sowie das Doppler-
flussmuster der Umbilikalarterie sowie der fetalen Gefdf3e, ins-
besondere der A. cerebri media, sorgfiltig tiberpriift werden.

Chronischer Stress

Wie oben beschrieben, kann chronischer Stress iiber eine er-
hohte CRH-Ausschiittung vorzeitige Wehen auslosen, sodass
eine sorgfiltige psychosoziale Abkldarung Teil der Ursachen-
suche bei vorzeitigen Wehen ist. Auch fiir das Alter, den Bil-
dungsstand (Forde 1993) und die psychosoziale Gesamtsitua-
tion (Lou et al. 1992) besteht ein Zusammenhang mit der Friih-
geburtlichkeit.

» Studienbox

Neuere Untersuchungen zeigen bei Frauen mit vorzeitigen
Wehen neben einer hoheren »tension anxiety« und »de-
pression dejection« auch eine kiirzere Schwangerschafts-
dauer und ein geringeres Geburtsgewicht (MacKeyet al.
2000).

25.2.4 Tokolyse

Der Entstehung von vorzeitigen sowie auch termingerechten
Wehen geht eine Verdnderung des Aktivitatszustandes des Myo-
metriums voraus. Der wihrend der Schwangerschaft vorherr-
schende Ruhezustand wird durch eine Phase der Aktivierung
abgel®st, die Folge eines lokalen Anstiegs der Ostrogenkonzen-
tration mit Synthese von Kontraktionsproteinen wie diversen
Rezeptoren, Ionenkanilen und Gap junctions ist. Nach erfolg-
ter Aktivierung kénnen durch kleine Dosen von kontraktions-
auslosenden Substanzen wie Oxytozin oder Prostaglandinen
Wehen ausgel6st werden, d. h. die Aktivierung ist gleichbedeu-
tend mit einer deutlichen Senkung der Erregungsschwelle fiir
Kontraktionen. Einzelheiten der Verdnderungen im Myome-
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trium und der vorgeschalteten endokrinen sowie para- bzw.
autokrinen Reaktionen werden in den Kapiteln 24.1bis 24.4 aus-
fithrlich dargestellt.

Die verschiedenen Tokolytika, entfalten ihre Wirkung eben-
so wie die Wehen stimulierenden Substanzen durch eine Ver-
schiebung des Gleichgewichtes zwischen der intrazelluldren
Konzentration von zyklischem AMP, das im Sinne der Ruhig-
stellung auf die Muskelzelle wirkt, und von ionisiertem Kal-
zium:

Betamimetika erhohen die intrazelluldre Konzentration von

cAMP iiber eine Stimulation des Enzyms Adenylzyklase.

Ein tokolytischer Effekt kann durch die Senkung des intra-

zelluldren Kalziumspiegels durch Kalziumantagonisten be-

wirkt werden.

Auch die Hemmung der Prostaglandinsynthese senkt den

intrazelluldren Kalziumspiegel.

Die Blockierung von Oxytozinrezeptoren senkt ebenfalls

den intrazelluldren Kalziumspiegel.

Zahlreiche prospektive, randomisierte, plazebokontrollierte
Studien haben iibereinstimmend gezeigt, dass die mittlere
Schwangerschaftsverlingerung auf wenige Tage begrenzt ist
(Bukowski et al. 2001; Gyetvai et al.1999).

| cave [ |

Die Wehenhemmung ist lediglich eine Symptombekamp-
fung und hat in der Mehrzahl der Félle keinen Einfluss auf
die eigentliche Ursache.

Weiterhin erschwerend wirkt sich der kritische Zeitpunkt fiir
die Einleitung einer Wehen hemmenden Behandlung aus. Da
die Anwendung der meisten Substanzen mit mehr oder weniger
gravierenden Nebenwirkungen fiir die Mutter verbunden ist,
ist eine sorgfdltige Indikationsstellung unter Beachtung von
Kontraindikationen fiir jede Tokolyse zu fordern (s. Ubersicht).
Mit dem Versuch der Vermeidung einer unnétigen Tokolyse ist
jedoch das Risiko verbunden, dass in Einzelféllen der Zeitpunkt
fiir den Einsatz der Tokolyse verpasst wird und die komplexe
Kaskade, die zur vorzeitigen Wehentitigkeit fiithrt, zu weit fort-
geschritten ist,um erfolgreich unterbrochen zu werden. Das Di-
lemma zwischen der Vermeidung schwerwiegender miitter-
licher Nebenwirkungen durch Beschrankung auf indizierte Fal-
le und dem rechtzeitigen Beginn der tokolytischen Intervention
mit Aussicht auf Erfolg bleibt somit ungeldst.

° Das Ziel einer Tokolyse wird heute vor allem darin gesehen,
durch die voriibergehende Wehenhemmung eine Schwan-
gerschaftsverlangerung von einigen Tagen zu bewirken,
die insbesondere bei sehr kleinen Friihgeburten von erheb-
lichem Nutzen sein kann, wenn sie fir die Verlegung in ein
perinatologisches Zentrum sowie fiir die Stimulation der
Lungenreife durch Gabe von Kortikosteroiden genutzt wird.
Diese MaBnahmen kénnen fiir das Schicksal dieser Kinder
von entscheidender Bedeutung sein. In den prospektiv ran-
domisierten Studien zum Effekt der Tokolyse tiberwiegen
altere Frihgeburten von >32 SSW, bei denen aber eine Ver-
langerung der Schwangerschaft um wenige Tage nicht mit
einem erkennbaren Nutzen fiir das Neugeborenen verbun-
denist.
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Kontraindikationen zur Tokolyse (nach ACOG 1995)

Generelle Kontraindikationen
== Akute kindliche Notsituation (auBer intrauterine Reani-
mation)
Chorioamnionitis
Eklampsie oder schwere Praeklampsie
Intrauteriner Fruchttod (Einling)
Kindliche Reife
Mitterliche hamodynamische Instabilitat
Kontraindikationen fiir spezifische Tokolytika
== (-Mimetika
- Mutterliche Herzrhythmusstérungen oder andere
Herzerkrankungen
—  Schlecht eingestellter Diabetes, Thyreotoxikose
oder Bluthochdruck
== Magnesiumsulfat
- Hypokalzémie
- Myasthenia gravis
— Nierenversagen
== |ndometacin
- Asthma
- Koronararterienerkrankung
- Gastrointestinale Blutung (aktuell oder anamnes-
tisch)
- Oligohydramnion
- Nierenversagen
- Verdacht auf fetale Herz- oder Nierenanomalien
== Nifedipin
- Mutterliche Lebererkrankung
== Atosiban
- Uberempfindlichkeit gegen Wirkstoff oder Hilfs-
stoffe
== Nitroglyzeride
- Schock, schwere Hypotonie, Einnahme von Phos-
phodiesterasehemmern, toxisches Lungenédem

Betamimetika

Uber eine Stimulation der B,-Rezeptoren werden das Myome-
trium und die gesamte iibrige glatte Muskulatur, einschlieflich
der Gefiaf3- und Bronchialmuskulatur, relaxiert. Die rezeptor-
vermittelte Aktivitdtssteigerung der Adenylzyklase fiihrt zu
einer intrazelluldren Erhohung des zyklischen AMP, das die
Phosphorylierung von Myosin durch eine Hemmung des En-
zyms Myosinlight-chain-Kinase verhindert.

Das in Deutschland mit Abstand am héufigsten angewandte
B-Mimetikum ist Fenoterol (Partusisten). Durch seine kurze
Halbwertszeit von 22 min hat es bei der i.v.-Tokolyse eine be-
sonders gute Steuerbarkeit. Die Dosierungen kénnen @ Ta-
belle 25.2 entnommen werden. Wegen der Gefahr einer Fliissig-
keitsiiberladung ist eine Spritzenpumpe zu verwenden.

| cave [ |

Eine vollige Kontraktionsfreiheit des Uterus ist nicht physiolo-
gisch und damit therapeutisch auch nicht anzustreben.

Ausgehend von der Vorstellung, dass die pulsatile Applikation
eines f-Mimetikums mit kurzer Halbwertszeit der physiolo-
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B Tabelle 25.2. Dosierung der tokolytisch wirksamen Medikamente

Substanz Kontinuierliche i.v.-Applikation
Fenoterol Beginn: 2 pg/min
Steigerung um 0,8 pg alle 20 min
(4 pg/min maximal)
Ritodrin Beginn: 50 pg/min

Steigerung um 50 pg alle 20 min
(350 pg/min maximal)

Hexoprenalin ~ Beginn: 0,1 ug/min
Steigerung um O, 1 pg alle 10-20 min

(0,5 pg/min maximal)

Magnesium Beginn: 16-24 mmol in 20-30 min (4-6 g MgS0,)
Erhaltung: 8-16 mmol/h (2-4 g MgS0,)

Indometacin -

Nifedipin -

Nitroglycerin,
Atosiban

60-180 g i.v. zur Akuttokolyse
Beginn 6,75 mg in 1. Minute
18 mg/h tber 3 h

6 mg/h Uber 45 h

gischen Ausschiittung von Adrenalin entspricht, wurde die Bo-
lustokolyse mit einer speziellen Spritzenpumpe entwickelt. In
einer randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass bei er-
heblicher Dosisreduktion die gleichen therapeutischen Resul-
tate erzielt werden wie bei einer kontinuierlichen Tokolyse
(Spatling et al. 1989).

o Die bei der kontinuierlichen Applikation von B-Mimetika
eintretende Tachyphylaxie infolge einer Desensibilisierung
der Adenylzyklase und einer Verringerung der -Rezeptor-
zahl kann durch die Bolusapplikation zumindest teilweise
vermieden werden. Wegen geringerer mutterlicher und
kindlicher Nebenwirkungen ist der pulsatilen Bolusapplika-
tion der Vorzug zu geben.

Im internationalen Schrifttum liegen die meisten Publikationen
tiber Ritodrin als Tokolytikum vor, da nur diese Substanz in den
USA zur Tokolyse zugelassen ist. Ritodrin hat eine wesentlich
langere Halbwertzeit von 156 min und ist damit schlechter steu-
erbar als Fenoterol. In Deutschland spielt Ritodrin (ebenso wie
Hexoprenalin und Terbutalin) kaum eine Rolle. In der Schweiz
sowie in Osterreich wurde in den letzten Jahren vermehrt
Hexoprenalin eingesetzt, da es eine h6here Spezifitit fiir 3,-Re-
zeptoren hat. Die miitterliche Vertréglichkeit insbesondere von
Seiten des Herzens scheint deutlich besser zu sein.

Orale Applikation Andere
- Bolustokolyse
Beginn: 3-5 pg alle 3 min
Bei nachlassenden Wehen:
- alle 6 min
- nach 24 h: alle 12 min
- nach 48 h: alle 24 min
Bei nicht nachlassenden Wehen:
- zunéchst Bolus erhéhen
- danach Intervall verkurzen

- Intramuskular
5-10mgalle2-4 h

- Intramuskular
4-8 mmol alle 4 h (1-2 g MgS0,)

Rektal
100 mg

Beginn: 50 mg

Forts.: 25 mg alle 4-6 h
Beginn: 10 mg, bis

zu 4mal alle 20 min
Forts.: 20 mg alle 4-6 h

Sublingual (Cave: hypotensiver Effekt!)

Beginn: 10 mg
Forts.: 10 mg alle 20 min
(40 mg/h maximal)

Pflaster mit konst. Abgabe von 10 mg/24 h

Nebenwirkungen bei der Schwangeren.
Die Herzfrequenz und der systolische Blutdruck steigen an.
Der diastolische Blutdruck sinkt.
Der Blutzuckerspiegel steigt, mit passagerer Verschiebung
von extrazelluldrem Kalium in die Zellen.
Die zu Beginn einer Therapie mit 3-Mimetika wirksam
werdende Fliissigkeitsretention mit Oligurie fithrt zu einem
Abfall von Himoglobin- und Himatokritwerten.
Infolge des verstarkten Durstgefiihls ist die Fliissigkeitsauf-
nahme erh6ht, was zusammen mit der vermehrten Herzbe-
lastung, einem vergréflerten Plasmavolumen und einer
vaskuldren Permeabilitdtserh6hung zu einem Lungenddem
fithren kann.

» Studienbox

Im amerikanischen Schrifttum wird tiber die schwere Kom-
plikation eines Lungenddems deutlich haufiger berichtet,
was wahrscheinlich durch die langere Halbwertszeit von
Ritodrin und die dadurch bedingte schlechtere Steuerbar-
keit erklart werden kann. Mit einer sorgfaltigen Flussigkeits-
bilanzierung kénnen GibermaBige Retentionen frihzeitig
erkannt werden.




25.2 - Vorzeitige Wehen

— » Empfehlung

== Um kardiale Nebenwirkungen zu verringern, wird bei
jeder Therapie mit B-Mimetika eine hochdosierte orale
Magnesiumsubstitution von 20 mmol pro Tag emp-
fohlen.

== Als mutterliche Kontraindikationen gelten Herzrhyth-
musstérungen, vorausgegangene Herzchirurgie,
Hyperthyreoidismus und schlecht kontrollierter Dia-
betes mellitus.

Nebenwirkungen beim Kind. Da f-Mimetika die Plazenta un-

gehindert passieren, ist auch mit fetalen Nebenwirkungen zu

rechnen.

== Im Kardiotokogramm wird eine fetale Tachykardie beob-
achtet.

== Nach hoch dosierter Langzeittherapie wurden elektrokar-
diographische Zeichen einer myokardialen Ischdmie beob-
achtet.

== Die vermehrte Beobachtung von Hirnventrikelblutungen
ist ebenfalls besorgniserregend (Groome et al. 1992).

— P Studienbox

Ein erhohtes Risiko fur intra- bzw. periventrikulare Hirnblu-
tung konnte in einer anderen Untersuchung nicht bestatigt
werden (Ozcan et al. 1995). Auch Langzeitnachuntersu-
chungen haben bei Kindern nach intrauteriner Behandlung
mit 3-Mimetika keine neurologischen Stérungen gezeigt
(Hadders-Algra et al. 1986). Die nach langer dauernder
Exposition des Feten gegentiiber 3-Mimetika zeitweise be-
furchtete Herzschadigung wurde in entsprechenden Nach-
untersuchungen zumindest als bleibende Beeintrachtigung
nicht bestatigt (Kast u. Hermer 1993)

° Angesichts des fraglichen Nutzens, der erheblichen Neben-
wirkungen der f-Mimetika und der in den letzten Jahren
stark verringerten Morbiditat und Mortalitdt der Friihgebo-
renen ist eine Langzeittokolyse mit f-Mimetika kaum noch
zu vertreten. Die mutterliche Gesundheit darf nicht fur
einen fraglichen kindlichen Nutzen gefahrdet werden. Der
Einsatz von B-Mimetika sollte so kurz und so niedrig wie
maoglich erfolgen. Eine Stabilisierung des Umfeldes, Induk-
tion der Lungenreife und ggf. Verlegung der Schwangeren
in ein Zentrum sind erklarte Ziele der kurzfristigen Tokolyse.
Die Bolustokolyse als ein den physiologischen Steuerungs-
prinzipien nachempfundenes Behandlungsverfahren hat
sich als schonendes Tokolyseprinzip bewahrt.

Magnesium

Magnesium wirkt in pharmakologisch hohen Dosen durch in-
direkten Angriff am Myometrium wehenhemmend. Im Gegen-
satz zur oralen Magnesiumverabreichung soll durch die i.v.-
Gabe (s. B Tabelle 25.2) nicht nur der miitterliche Magnesium-
mangel beseitigt, sondern zusétzlich die Wirkung des Kalziums
kompetitiv gehemmt werden. Der tokolytische Effekt des Mag-
nesiums ist den f-Mimetika gleichwertig (Chau et al. 1992).
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» Empfehlung

Zur Hemmung der uterinen Kontraktion ist ein Plasmaspie-
gel von ungefahr 2-3 mmol notwendig, was der Dosierung
bei der Praeklampsietherapie von 2-4 g Magnesiumsulfat
pro Stunde intravends entspricht.

Nebenwirkungen bei der Schwangeren. Durch die Wirkung auf
die glatte Muskulatur verursacht Magnesium eine allgemeine
Vasodilatation, die zu Blutdruckabfall, Herzklopfen, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Ubelkeit und Hitzewallungen fiihren
kann. Ernste Nebenwirkungen treten nur bei Uberdosierungen
auf, z. B. bei eingeschrénkter Nierenfunktion. Myasthenia gra-
vis sowie vorbestehende Myokardschédigung gelten als Kontra-
indikationen.

| cave [ |

== Bei einem Magnesiumserumspiegel von 2-4 mmol pro
Liter kommt es zu einer deutlichen Abschwachung der
tiefen Sehnenreflexe.

== Bei Magnesiumwerten tiber 6 mmol pro Liter werden
Atemdepression, Blutdruckabfall und EKG-Veranderun-
gen beobachtet

== Bei noch hoheren Konzentrationen kann es zum Herz-
stillstand kommen.

== Beiintravendser Magnesiumtherapie muss eine gute
Uberwachung mit Dokumentation der Fliissigkeits-
bilanz gewéhrleistet sein.

= |n Kombination mit Herzglykosiden darf Magnesium
nur bei Tachykardien intravends verabreicht werden.

== Bei Niereninsuffizienz ist eine entsprechende Dosisre-
duktion vorzunehmen.

Nebenwirkungen beim Feten. Mit deutlicher Verzogerung
kommt es auch beim Fetus zu einer Hypermagnesidmie mit Be-
einflussung der Atembewegung und der Herzfrequenzvariabi-
litit, die eine Uberwachung erschweren kann.

— » Empfehlung

Da mit der pulsatilen Bolusgabe von Fenoterol ein neben-
wirkungsarmes Wehen hemmendes Verfahren zur Verfu-
gung steht, wird die hoch dosierte i.v.-Magnesiumtherapie
in Europa vor allem bei klarer Kontraindikation gegentber
f3-Mimetika eingesetzt.

— P Studienbox

Auflerdem ist Zurtickhaltung angezeigt, da eine neue pros-
pektiv randomisierte Untersuchung tber den tokolytische
Effekt von Magnesium sowie den praventiven Effekt gegen-
Uber kindlichen Hirnschaden bei drohender Frithgeburt vor
34 SSW eine signifikant erhohte neonatale Mortalitat in der
Magnesiumgruppe ergeben hat (Mittendorf et al. 2002).

Prostaglandinsynthesehemmer

Sowohl bei der physiologischen Termingeburt als auch bei der
durch vorzeitige Wehen ausgelosten Frithgeburt kommt Pros-
taglandinen fiir die Entstehung von Uteruskontraktionen und
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Zervixreifung eine zentrale Bedeutung zu. Die Synthese der
verschiedenen Mitglieder der Prostaglandin-H-Serie aus Ara-
chidonséure findet vor allem in den Eihduten, bestehend aus
Amnion und Chorion, statt (Challis et al. 2000). Das Schliissel-
enzym fiir die Prostaglandinsynthese, die Prostaglandinsynthe-
tase, ist als konstitutive (PGHS-1) sowie induzierbare (PGHS-2)
Variante im Amnion und Chorion sowie auch im Myometrium
und in der Dezidua exprimiert. Die Prostaglandinsynthetase
wird auch als Cyclooxygenase (COX) bezeichnet. Die relative
Bedeutung der Eihédute einerseits und des Myometriums ande-
rerseits als Entstehungsort der fiir die Stimulation der Kontrak-
tionen verantwortlichen Prostaglandine ist weiterhin ungeklért.
Verschiedene Stoffe wie Glukokortikoide, CRH und Zytokine
wie IL-1 haben eine stimulierende Wirkung auf die Prostaglan-
dinsynthese (Challis 2000).

Prostaglandinsynthesehemmer geh6ren zu der Gruppe der
nicht steroidalen antiinflammatorischen Medikamente. Fiir
die Tokolyse kommt vor allem Indometacin zum Einsatz. Die
Wehen hemmende Wirkung ist,gemessen an der Zeitdauer vom
Beginn der Tokolyse bis zur Geburt, verglichen mit f-Mimetika
wie auch mit Magnesiumsulfat gleichwertig (Morales et al.1989;
Morales u. Madhav 1993).

— » Empfehlung

Indometacin kann sowohl oral (25 und 50 mg) als auch
rektal (50 und 100 mg) appliziert werden. Bei Nichtschwan-
geren betragt die Halbwertszeit 2,2 h (Alvan et al. 1975;
Helleberg 1981; Repke u. Niebyl 1985).

Ublicherweise wird die Therapie mit 100 mg rektal
oder 50 mg oral begonnen und mit 25 mg oral alle 4 h fir
24-48 h weitergefihrt (s. @ Tabelle 25.2).

Indometacin passiert die Plazentaschranke. Beim Neugebo-
renen am Termin betrégt die Halbwertszeit 11-15 h, bei Frithge-
borenen sogar 19 h. Eine interessante Alternative zu Indometa-
cin ist Sulindac, ein weiterer Prostaglandinsynthesehemmer
(Carlan et al. (1992).

Nebenwirkungen bei der Schwangeren. Die Nebenwirkungen
sind bei Prostaglandinsynthesehemmern deutlich geringer als
bei hoch dosierter kontinuierlicher Tokolyse mit f-Mimetika
oder Magnesiumsulfatinfusionen. Am haufigsten wird tiber
Ubelkeit, Brechreiz sowie bei lingerer Anwendung iiber Kopf-
schmerzen, Schwindel und Ohrensausen geklagt (Veyver u.van
den Moise 1993).

| cave | |

Generelle Kontraindikation besteht bei einer signifikanten
Nieren- oder Leberschadigung, einem aktiven Magenulkus,
Gerinnungsstorungen, Thrombozytopenie wie auch bei
Uberempfindlichkeit gegeniiber nichtsteroidalen antiinflam-
matorischen Medikamenten.

Nebenwirkungen beim Feten. Die wichtigsten Nebenwirkun-
gen beim Feten sind eine Konstriktion des Ductus arteriosus
botalli sowie eine Stérung der Urinproduktion (Hickok et al.
1989; Huhta et al. 1987; Moise 1993). Die fetale Echokardiogra-
phie wird fiir die Entdeckung einer Stenose des Ductus arterio-
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sus sowie eine Trikuspidalinsuffizienz empfohlen. Eine serielle
Uberwachung mithilfe der fetalen Echokardiographie wird bei
einer Anwendung von weniger als 72 h jedoch nicht als not-
wendig angesehen (Moise et al. 1988).

Die Entwicklung eines Oligohydramnions unter Behand-
lung mit Indometacin wurde in 5-10% der Fille beobachtet.
Allerdings war dieser Befund innerhalb von 96 h nach Absetzen
des Medikamentes reversibel. Bei einer auf maximal 72 h be-
fristeten antenatalen Verabreichung von Indometacin vor
32 Wochen, konnte weder eine Hiufung von nekrotisierender
Enterokolitis oder intraventrikuldrer Blutung noch eine erhéh-
te Mortalitdt im Neugeborenenalter festgestellt werden (Fausett
et al.2000).

| cave | |

Fetale Herzfehler, die intrauterin durch einen offenen Ductus
arteriosus Botalli kompensiert sind, sowie ein Oligohydram-
nion sind Kontraindikationen fir den Einsatz von Indome-
tacin. Angesichts der Nebenwirkungen beim Fetus sollte

der Einsatz von Indometacin zur Behandlung von vorzeitigen
Wehen nur auf strenge Indikation erfolgen. Bei den thera-
peutischen Abwéagungen sollte auch berticksichtigt werden,
dass die Nebenwirkungen von Indometacin bisher nur in
unkontrollierten Studien beschrieben wurden (Macones et
al.2001).

Insbesondere fiir die kurzfristige Schwangerschaftsverlan-
gerung bei frithem Gestationsalter sowie bei vorzeitigen Wehen
im Zusammenhang mit Hydramnion kommt den Prostaglan-
dinsynthesehemmern méglicherweise eine Bedeutung zu. Die
Anwendung sollte auf den Zeitraum vor 32 SSW beschrédnkt und
nicht linger als 48 h durchgefiihrt werden.

Neue Substanzen, die spezifisch die induzierbare Form der
Cyclooxygenase (Typ 2) hemmen, haben evtl. als effektive und
gut vertrigliche Wehenhemmer fiir die Zukunft eine Bedeu-
tung (Bukowski et al. 2001).

o Generell gelten Prostaglandinsynthesehemmer heute als
wirksame Wehenhemmer, die gegeniiber anderen Substan-
zen durch die Einfachheit der oralen bzw. rektalen Verab-
reichung bei einem guten mtterlichen Nebenwirkungs-
profil deutliche Vorteile aufweisen (Higgsby et al. (1993).

Kalziumantagonisten

Die intrazellulire Konzentration von ionisiertem Kalzium
hat zusammen mit der cAMP eine wichtige regulierende Funk-
tion fiir die Aktivitdt der Myosin-light-chain-Kinase. Dieses
Schliisselenzym kontrolliert tiber die Phosphorilisierung von
Myosin die Auslosung einer Kontraktion der Muskelzelle
(s. Kap. 24.2). Antagonisten der spannungsabhingigen Kal-
ziumkanile in der Zellmembran, die den Einstrom der Ionen in
das Zellinnere behindern, haben eine gute Wehen hemmende
Wirkung.

Nifedipin und Nicardipin gehoren zur Klasse der Dihydro-
pyridin-Kalziumantagonisten, die wegen einer selektiven Hem-
mung der Uteruskontraktionen mit nur geringer Auswirkung
auf das kardiovaskuldre System bevorzugt fiir die Tokolyse ein-
gesetzt werden (Granger et al. 1985). Wegen der Einfachheit der
Verabreichung ist Nifedipin zusétzlich attraktiv.



25.2 - Vorzeitige Wehen

— P Studienbox

Eine Metaanalyse vergleichender Studien von Nifedipin und
B-Mimetika ergab eine hohere Wirksamkeit fir Nifedipin
bei besserer Vertraglichkeit, gemessen an einer geringeren
Anzahl von Therapieabbriichen wegen Nebenwirkungen
bei der Schwangeren. Auch der Zustand der Neugebore-
nen, gemessen an der Haufigkeit eines Atemnotsyndroms
oder der Verlegung in eine Intensivstation, war deutlich
besser (Tsatsaris et al. 2001). Eine multizentrische Studie
zum Vergleich von Nifedipine mit Ritodrine bestatigte
ebenfalls den gtinstigen Effekt von Nifedipine auf den Zu-
stand des Neugeborenen (Papatsonis et al. 2000).

— » Empfehlung

Am Anfang der Therapie werden bis zu 4-mal 10 mg im
Abstand von 20 min oral empfohlen. Vier Stunden
spater wird eine orale Erhaltungsdosis von 20 mg alle 4 h
Uber 48 h begonnen mit anschlieBend 10 mg alle 8 h

(s. @ Tabelle 25.2).

Die Halbwertszeit von Nifedipin betrdgt 81 min. Es wird so-
wohl iiber die Niere als auch tiber den Darm ausgeschieden.
Nach sublingualer Einnahme ist die Substanz im Plasma bereits
nach 6 min und nach oraler Einnahme nach 25-35 min messbar
(Ferguson et al. 1989).

[ cave [ |

Wegen des raschen Wirkungseintritts und eines zu starken
hypotensiven Effektes sollte die sublinguale Verabreichung
vermieden werden (Rodts-Palenik u. Morrison 2000).

Nebenwirkungen bei der Schwangeren und dem Feten. Als Fol-
ge einer Senkung des mittleren arteriellen Druckes und einer
allgemeinen Vasodilatation werden hdufig Tachykardien, Haut-
rotungen und Kopfschmerzen beobachtet (Garcia-Velasco u.
Gonzales 1998). Neben einer sorgféltigen Uberwachung des
Blutdruckes ist auch fiir eine gute Hydrierung der Schwangeren
Zu sorgern.

| cave [ |

Eine Hypotonie von weniger als 90/50 mmHg stellt

eine Kontraindikation gegen den Einsatz von Kalzium-
antagonisten dar. Auch die gleichzeitige Verabreichung
von Magnesium i.v. ist wegen der Gefahr einer neuro-
muskuldren Blockade durch Summationseffekte kontra-
indiziert.

— P Studienbox

Generell ist die Vertraglichkeit von Kalziumantagonisten
im Vergleich zu Ritodrine jedoch deutlich besser (Ferguson
etal. 1989). Eine Beeintrachtigung der uteroplazentaren
Durchblutung konnte durch Doppleruntersuchungen der
fetalen sowie uteroplazentaren Zirkulation nicht nachge-
wiesen werden (Mari et al. 1989, Ferguson et al. 1989;
Garcia-Velasco u. Gonzales 1998.
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Wegen der hohen Wirksamkeit bei guter miitterlicher Vertrag-
lichkeit und fehlender negativer Effekte auf den Feten sind Kal-
ziumantagonisten fiir die Tokolyse gut geeignet. Da eine offi-
zielle Zulassung des Medikamentes fiir diese Indikation fehlt,
kann ein gewisses forensisches Risiko nicht v6llig ausgeschlos-
sen werden.

Oyxtozinantagonisten

Die zentrale Rolle von Oxytozin bei der Wehenentstehung
und insbesondere bei der Verstirkung von Geburtswehen
kommt auch in dem zweifachen Angriffsmechanismus zum
Ausdruck:
Oytozin wirkt iiber spezifische Rezeptoren an den Zellen
der Dezidua und stimuliert die Synthese und Freisetzung
von Prostaglandinen. Prostaglandine bewirken ihrerseits
eine starke Sensibilisierung des Myometriums gegeniiber
Oxytozin.
Oxytozin wirkt direkt kontraktionsauslésend bzw. verstér-
kend durch Stimulation spezifischer Rezeptoren in der Zell-
membran der Muskelzelle des Myometriums.

Der Aktivierung des Myometriums, liegt eine Vielzahl von Ver-
anderungen zugrunde. Dabei kommt dem steilen Anstieg der
Oxytozinrezeptorendichte um den Faktor 150 eine besondere
Bedeutung zu (Fuchs et al. 1984). Oxytozinrezeptoren gehdren
zu einer Familie von Membranproteinen, die ihre Wirkung
durch die Koppelung an intrazelluldre Proteine, sog. G-Prote-
ine, mit anschlieflender Aktivierung eines Second-messenger-
Systems entfalten. Die Stimulation der Rezeptoren bewirkt ein-
erseits eine Offnung der Kalziumkanile in der Zellmembran
mit vermehrtem Einstrom von ionisiertem Kalzium aus dem
extrazelluldren Raum in die Zelle und andererseits eine Frei-
setzung von Kalzium aus intrazelluldren Speichern. Die bei der
Geburt wirksam werdende Wehen stimulierende Wirkung des
Oxytozins ist nicht so sehr durch eine vermehrte Produktion
dieses Hypophysenhinterlappenhormons bedingt, sondern
vielmehr Folge einer steilen Zunahme der Sensibilitdt des Myo-
metriums. Damit ldsst sich auch der wiederholt festgestellte be-
grenzte Konzentrationsanstieg von Oxytozin im peripheren
Blut der Schwangeren im Zusammenhang mit spontaner We-
hentitigkeit erklaren (s. Kap. 24.2).

Atosiban wirkt durch spezifische Bindung hemmend auf
Oxytozinrezeptoren, und verschiedene prospektiv randomi-
sierte Studien haben die hemmende Wirkung auf vorzeitige We-
hen gezeigt.

— P Studienbox

Bei dem Vergleich mit Plazebo oder verschiedenen p-Mime-
tika wurden als Endpunkte das Zeitintervall zwischen
Beginn der Verabreichung und der Therapiebeendigung -
sei es durch Geburt als Folge eines Tokolysedurchbruchs,
sei es wegen Abbruchs bei Unvertraglichkeit - gemessen.
Zusatzlich wurde der prozentuale Anteil der Frauen, die
nach 24 h, 48 h oder 7 Tagen im Anschluss an den Behand-
lungsbeginn noch unentbunden waren, erfasst. Die plaze-
bokontrollierten Studien zeigten fuir Atosiban eine deut-
liche wehenhemmende Wirkung und im Vergleich mit
B-Mimetika war ein mindestens gleichwertiger wehen-

v
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hemmender Effekt feststellbar. Die Vertraglichkeit durch
die Schwangere war deutlich besser; insbesondere traten
sehr viel weniger kardiovaskuldre Nebenwirkungen und
verbunden damit deutlich weniger Therapieabbriiche auf
(Moutkin et al. 2000).

Derzeit ist die Verwendung von Atosiban deutlich teurer als
die herkommlicher Tokolytika. AuBerdem ist zu beachten,
dass die Nebenwirkungsrate von B-Mimetika durch das
Prinzip der Bolusapplikation deutlich gesenkt werden kann
(Spatling et al. 1989). Die klinische Anwendung von Atosiban
wird sich daher vorlaufig auf spezielle Indikationen, wie
Unvertrdglichkeiten gegentiber f-Mimetika oder Kontrain-
dikationen, wie Schwangere mit Herzrhythmusstérungen,
Hyperthyreose sowie Diabetes mellitus, beschranken
mdssen.

NO-Donatoren

NO-Donatoren wie Nitroglyzerin aktivieren das zyklische Gua-
nosinmonophosphat, was entsprechend dem cAMP zur Rela-
xierung des glatten Muskels beitrigt.

— » Studienbox

Die bisher vorliegenden kontrollierten Studien zeigen im
Vergleich zu Magnesiumsulfat ein vermehrtes Tokolysever-
sagen fur Nitroglyzerin (El-Sayed et al. 1999). Eine zweite
Studie beschreibt Nitroglyzerin gemessen an der Friih-
geburtenrate im Vergleich zu Ritodrine als vorteilhafter
(Lees et al. 1999). Der in zwei Dritteln auftretende sog.
Nitratkopfschmerz schrénkt die Anwendung von Nitro-
glyzerin zur Wehenhemmung deutlich ein.

Unterstiitzende MaBnahmen

Zur allgemeinen Stabilisierung der Patientin kommen ergén-
zend zur tokolytischen Behandlung Mafinahmen zu Herstel-
lung des physischen und psychischen Gleichgewichtes zur An-
wendung. Die Patientin sollte gegeniiber vielfiltigen Stressoren
abgeschirmt werden, wofiir auch eine kurzfristige Hospitalisie-
rung hilfreich sein kann. Allgemeine Erkrankungen werden the-
rapiert und eine angemessene Erndhrung wird sichergestellt.
Ein eventueller Magnesiummangel sollte korrigiert werden.
Psychotherapeuten und Sozialarbeiter konnen bei den hiufig
gegebenen psychosozialen Problemen die Therapie sinnvoll er-
génzen.

25.2.5 Prédvention

Primére Pravention

Das generelle Prinzip der Schwangerschaftsvorsorge basiert auf
der primidren Prévention, die sich auf allgemeine Mafinahmen
zur Stabilisierung der Lebensumstidnde sowie zum Abbau von
Unsicherheit und Angsten durch umfassende Information kon-
zentriert. Damit soll der Entstehung von Problemen vorgebeugt
werden. Die primére Priavention wird durch die sekundére Pré-
vention ergénzt, die der Frithentdeckung von Krankheitssymp-
tomen durch Screeninguntersuchungen dient.

Kapitel 25 - Friihgeburt: pranatale und intrapartale Aspekte

Aufklarung und Beratung der Schwangeren

Aufklarung und Information iiber physiologische und mégliche
pathologische Verdnderungen im physischen und im psychi-
schen Bereich sind zentraler Bestandteil der Schwangerschafts-
vorsorge und wichtiger Inhalt jeder einzelnen Vorsorgeunter-
suchung. Dazu gehort auch die Beratung iiber eine der Schwan-
gerschaft angepasste Lebensfithrung. Die Erkennung von
Frithsymptomen einer gestorten Schwangerschaft durch die
Schwangere selbst setzt eine gute Kenntnis der normalerweise
mit der Schwangerschaft verbundenen Veridnderungen voraus.

© Der Mangel an Wissen (iber die Ablufe der normalen
Schwangerschaft und wesentliche Symptome bzw. Folgen
einer Friihgeburt ist beachtlich.

Inwieweit durch die Vermittlung des Wissens iiber physiologi-
sche Verdnderungen in der Schwangerschaft und die Sympto-
matologie der drohenden Frithgeburt die Rate der Frithgebur-
ten gesenkt werden konnte, ist schwer abzuschitzen. Mit Hilfe
eines Praventionsprogramms, bei dem die Wissensvermittlung
ein wesentlicher Bestandteil ist,konnte die Frithgeburtenrate in
Frankreich deutlich gesenkt werden (Papiernik 1984,1993).
Die Rollenverteilung bei der Beratung und Wissensvermitt-
lung zwischen Arzt und Hebammen kann in Abhéngigkeit von
den lokalen Gegebenheiten unterschiedlich sein. Wichtige Vo-
raussetzungen fiir die Annahme und Umsetzung der Empfeh-
lungen ist ein ungestortes Vertrauensverhéltnis zwischen der
Schwangeren und den Beratern. Miitterschulen sollten sich
nicht nur auf den peripartalen Bereich konzentrieren, sondern
gezielt prophylaktische Aspekte wahrend des ganzen Schwan-
gerschaftsverlaufs in ihr Programm aufnehmen.

Verbesserung der Lebenssituation

Die Einstellung der Gesellschaft gegeniiber schwangeren Frauen
ist durchaus widerspriichlich. Einerseits wird die Notwendig-
keit der Fortpflanzung zum Erhalt staatlicher Einrichtungen,
wie z.B. die Finanzierung der Altersversorgung betont, ande-
rerseits stoflen kinderfreundliche Familien auf Hindernisse und
miissen nicht selten einen sozialen Abstieg in Kauf nehmen. In
vielen Kleinbetrieben werden Frauen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung auch bei besserer Qualifikation nicht einge-
stellt, da man beim Zusammentreffen mehrerer Schwanger-
schaften mit einer Funktionsgefihrdung des Betriebs rechnen
muss. Hier ist bei den zustdndigen politischen Gremien noch
viel Arbeit zu leisten.

Das Mutterschutzgesetz beriicksichtigt eine Vielzahl von
Faktoren, die mit der Frithgeburtlichkeit in Zusammenhang ge-
bracht werden, z.B. langes Stehen, FlieSband-, Nachtarbeit und
Heben von schweren Lasten. Im Prinzip ist jede Beschiftigung,
die mit einer potentiellen Gefadhrdung der Mutter und des Un-
geborenen einhergeht, nicht erlaubt. Der betreuende Arzt sollte
die Schwangere iiber die wichtigen Inhalte des Mutterschutzge-
setzes aufklaren. Es ist aber auch sinnvoll, die im Mutterschutz-
gesetz verankerten Tétigkeitseinschrankungen bei der Haus-
frauentdtigkeit innerhalb der Familien zu beriicksichtigen
(s.auch Kap.13).

Verhalten der Schwangeren

Erndhrung. Der Ernahrungszustand der werdenden Mutter kann
Einfluss sowohl auf die Schwangerschaftsdauer als auch auf das
Geburtsgewicht des Kindes haben. Ein niedriges prakonzeptio-
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nelles Gewicht als Indikator einer langfristig schlechten Erndh-
rung ist interessanterweise stdrker mit Frithgeburtlichkeit als
mit intrauteriner Mangelentwicklung assoziiert (Luke 1993).

In der Beratung sollte eine abwechslungsreiche Ernahrung
mit hochwertigen Proteinen, vorwiegend langsam resorbierba-
ren Kohlenhydraten und eingeschrénkter Fettzufuhr empfohlen
werden. Die Erndhrung sollte reich an Vitaminen und Minera-
lien sein; Eisen, Magnesium und Jod sollten substituiert werden
(Ngheres s. Kap. 15).

Genussmittel

Nikotinabusus wirkt sich in mancher Hinsicht schidlich auf
die Entwicklung des Kindes aus und tragt auch zur Friihge-
burtlichkeit bei. Es sollte zum Verzicht, zumindest zur Ein-
schrankung, geraten werden.

Alkoholkonsum erhoht die Frithgeburtenrate um das Drei-
fache und kann schwerwiegende Entwicklungsstorungen
im Sinne des fetalen Alkoholsyndroms verursachen.

Bei der oft multifaktoriell belasteten schweren Trinkerin werden
Ermahnung und Beratung meist wenig bewirken. Hier sollten
entsprechende Institutionen eingeschaltet werden, wobei der
Versuch einer Verhaltenskorrektur von der Schwangeren nicht
als Reglementierung empfunden werden darf (s. auch Kap. 14).

Sekundare Pravention

Friiherkennung der drohenden Frithgeburt durch
diagnostische MaBnahmen
oder Screeninguntersuchungen

Bei Screeninguntersuchungen stellt sich grundsitzlich die Fra-
ge nach dem Nutzen-Kosten-Verhiltnis. Neben dem finanziel-
len Aufwand sind auch die Belastung fiir die schwangere Frau
und die Auswirkungen von falschpositiven Resultaten und da-
durch bedingten Mafinahmen zu beriicksichtigen. Screening-
untersuchungen richten sich definitionsgemif$ an eine Gruppe,
in der die gesuchte Pathologie selten ist; damit ist jedoch die An-
zahl der falsch-positiven Testergebnisse im Verhiltnis zu den
positiven Ergebnissen mit Vorliegen der gesuchten Pathologie
hoch (s.Kap. 8). Die Beschrénkung von aufwindigen und belas-
tenden Screeninguntersuchungen auf Risikogruppen stellt den
Versuch einer Losung dieses Dilemmas dar.

Die umfangreichen Studien zur Beschreibung und Priifung
von Scores zur Erfassung eines erhohten Frithgeburtsrisikos
haben insgesamt gesehen enttiuschende Ergebnisse geliefert.
Der pradiktive Wert sowie Sensitivitdt und Spezifitit dieser
Scores sind gering, d.h., der Anteil der Frauen mit einem un-
giinstigen Score, die keine Frithgeburt haben, sowie von Frauen
mit Frithgeburten bei einem guten Score ist hoch. Die Moglich-
keit, zwischen tatsdchlich durch Friithgeburtlichkeit bedrohten
Frauen und Frauen mit geringer Frithgeburtswahrscheinlich-
keit zu unterscheiden, bleibt unbefriedigend. Dies erklart sich
teilweise dadurch, dass das Merkmal einer vorausgegangenen
Frithgeburt, das iiber einen relativ hohen Vorhersagewert ver-
fiigt, bei Erstgebdrenden naturgemaf entfllt.

Eine vereinfachte Einteilung in unterschiedliche Risikoklas-
sen mit Unterscheidung von Erst- und Mehrgebédrenden orien-
tiert sich an der Anamnese mit Unterscheidung zwischen ge-
burtshilflich belasteter Vorgeschichte und allgemeinmedizini-
scher Anamnese (B Tabelle 25.3). Aber auch diese Einteilung stellt
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B Tabelle 25.3. Risikoklassifizierung von Schwangeren im
Hinblick auf eine Frithgeburt. Das Risiko der Klassen A, B und
C steigt bei einem mitterlichen Alter von >37 bzw. < 18 Jahren,
bei ungtinstiger soziookonomischer Situation und bei Genuss-
mittelmissbrauch an (nach Schneider u. Kénig 1990)

Risikoklasse Kriterien

Klasse A Multipara bis zu 4 Schwangerschaften

mit unbelasteter Anamnese

Klasse B Primigravida mit unbelasteter allgemein-

medizinischer Anamnese

Klasse C Multipara mit ungunstiger geburtshilf-
licher Anamnese:

- Wiederholte Aborte

- Fruihgeburt, Totgeburt

- Wachstumsretardierung

- Fehlbildung

Klasse D Primigravida mit chronischer Erkrankung:
- Herzvitium

- Diabetes mellitus

- Schwere Hypertonie

- Chronische Nierenerkrankung

- Lupus erythematodes

Klasse E Multipara Klasse D, anamnestisch
- Fruhgeburt
- Wachstumsretardierung

- Totgeburt

nur eine grobe Orientierungshilfe fiir den betreuenden Ge-
burtshelfer dar und wurde auf ihre Wertigkeit als Basis fiir den
Einsatz eines breiten Screeningprogramms zur Fritherfassung
der drohenden Frithgeburt nicht prospektiv gepriift.

o Fir die Friherfassung der drohenden Frithgeburt haben
die Verédnderungen der Zervix, die Erkennung von Vaginal-
infektionen sowie von Harnweginfekten und die Kontrakti-
litét des Uterus besonderen Vorhersagewert.

Die sekundire Prévention dient der Fritherfassung von Symp-
tomen, und die Grenzen der Screenunguntersuchungen zu den
im Abschnitt 25.2.2 besprochenen diagnostischen Abklarungen
sind flieffend. Die als Teil des herkommlichen Schwanger-
schaftsvorsorgeprogramms routinemafig bei allen Schwange-
ren mehrmals im Verlauf der Schwangerschaft durchgefiihrte
Beurteilung der Zervix durch vaginale Untersuchungen ist in
ihrem Wert sehr fragwiirdig. Der mdgliche Nutzen einer beru-
higenden Wirkung auf die Schwangere wird durch falsch-posi-
tive Bewertungen der Zervix mit daraus abgeleiteten therapeu-
tischen Mafinahmen wie Cerclage, Bettruhe, prophylaktische
Tokolyse etc. mehr als aufgewogen.

0 Eine regelmaBige klinische Beurteilung der Zervix sollte
daher auf Schwangere mit Symptomen wie erhohte Kon-
traktilitat oder Verédnderungen des Vaginalfluors oder auf
solche mit hohem anamnestischen Risiko beschrankt
werden. Palpatorisch festgestellte Veranderungen der
Zervix mussen durch eine vaginale Ultraschalluntersuchung
objektiviert werden.

25



468 Kapitel 25 - Friihgeburt: pranatale und intrapartale Aspekte

Auch fiir den teilweise verbreiteten Einsatz des CTG in der
2.Schwangerschaftshalfte zur Erfassung einer erhohten Kontrakti-
litdt des Uterus fehlt ein positives Nutzen-Kosten-Verhéltnis. Diese
Untersuchung darf nur selektiv bei Schwangeren mit Symptomen
oder einem hohen anamnestischen Risiko eingesetzt werden.

— » Studienbox

Die systematische Untersuchung der kontinuierlichen Auf-
zeichnung der Uterusaktivitat in der hduslichen Umgebung
bei Frauen mit hohem Risiko fiir eine Frithgeburt oder im
Anschluss an eine stationare Behandlung mit Tokolyse hat
widersprichliche Ergebnisse gezeigt. Verschiedene Studien
konnten keinen Nutzen im Sinne einer Vermeidung von
Frihgeburten oder einer signifikanten Schwangerschafts-
verlingerung durch den Einsatz dieses aufwendigen Uber-
wachungssystems zeigen (Collaborative Home Uterine
Monitoring Study Group 1995; Dayson et al. 1998). Andere
Untersuchungen haben dagegen den Wert der Friherken-
nung einer vermehrten Kontraktionstatigkeit fur das
Management der drohenden Frithgeburt deutlich gemacht
(lams et al. 1990, 1994): Das American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (1996) sieht einen Nutzen dieser
Technologie der Uberwachung der Kontraktionsaktivitét
des Uterus nur bei Hochrisikoschwangerschaften.

Auf die Méglichkeit, durch die Bestimmung von Fibronektin bei
einem negativen Befund ein erhéhtes Frithgeburtsrisiko auszu-
schlieflen, wurde bereits hingewiesen. Dies kommt insbesonde-
re bei vermehrten Kontraktionen sowie bei Verdacht auf Ver-
anderungen der Zervix zum Tragen.

Die Entwicklung von vorzeitigen Wehen, die zu einer Friih-
geburt fithren kénnen, ist hdufig Folge einer Aktivierung der fe-
talen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse.
Die vermehrte Ausschiittung von Dehydroepiandrosteron be-
wirkt eine Stimulation der Synthese von Ostrogen in der Pla-
zenta. Der folgende Anstieg der Konzentration von Ostradiol im
Plasma sowie im Speichel der Schwangeren geht dem Beginn der
Wehentitigkeit in der Regel voraus, sodass erhchte Spiegel als
Indikator von gewissem diagnostischem Interesse sein kénnten.

— P Studienbox

Prospektive Studien haben gezeigt, dass die Vorhersage
durch Bestimmung von Ostradiol im Speichel der Frau
besser ist als bei den herkémmlichen Risikoscores (Heine et
al. 1999). Angesichts der hohen Rate falsch-positiver Ergeb-
nisse und der zusatzlichen Kosten der Untersuchung ist ein
breiter Einsatz als Screeningtest zumindest in einer risiko-
armen Population nicht vertretbar (ACOG 2001).

Prophylaktische Therapie

Fiir den generellen Einsatz von prophylaktischen Mafinahmen,
wie Bettruhe, Hospitalisierung, Cerclage und Tokolyse, konnte
bei Risikogruppen, insbesondere bei Zwillingsschwangerschaf-
ten, kein Nutzen gezeigt werden (Chalmers et al. 1989).

B-Mimetika. Der iiber lange Zeit sehr verbreitete Einsatz von
oraler Anschlusstokolyse mit 3-Mimetika hat sich klar als nicht
effektiv erwiesen.

» Studienbox

Verschiedene plazebokontrollierte Studien haben keinen
positiven Effekt auf diverse Parameter wie Gesamt-
inzidenz, Gestationsalter bei der Geburt, Mortalitat oder
Morbiditdt gezeigt (Macones et al. 1995; Sanchez-Ramos
etal. 1999).

Antibiotika. Der Zusammenhang zwischen Infektionen des
Urogenitaltraktes und vorzeitigen Wehen, vorzeitigem Blasen-
sprung und Frithgeburt ist durch zahlreiche Untersuchungen
gut belegt (Locksmith u. Duff, 2001). Durch die Interaktion
von Mikroorganismen und dem miitterlichen Immunsystem
werden inflammatorische Mediatoren wie diverse Zytokine
sowie proteolytische Enzyme freigesetzt, die Wehen auslésen
und die Auflockerung der Zervix sowie eine Zersetzung der
Eih4ute bewirken. Eine antibiotische Behandlung der asympto-
matischen Bakteriurie wird generell empfohlen. Dagegen ist der
Nutzen einer rein prophylaktischen Antibiotikagabe bei bak-
terieller Vaginose nach wie vor fragwiirdig. Auch bei nachge-
wiesenen Kontraktionen konnte eine signifikante Schwanger-
schaftsverldngerung und eine dadurch bedingte Zustands-
verbesserung des Neugeborenen durch Antibiotika nicht
zweifelsfrei gezeigt werden (Brocklehurst et al. 2001; Carey et al.
2000; Kenyon et al. 2001).

o Die infektiose Genese scheint vor allem bei frithen Friihge-
burten von besonderer Bedeutung zu sein, sodass bei einer
entsprechenden Anamnese ein Screening durch wiederhol-
te mikrobiologische Untersuchungen und eine friihzeitige
erregerspezifische Behandlung bei diesen Féllen sinnvoll
erscheint.

Der prophylaktische Einsatz von Antibiotika bei frithem vor-
zeitigem Blasensprung wird in Kap. 26 gesondert besprochen.

Progesteron. Vor mehr als 10 Jahren wurde gezeigt, dass die
Frithgeburtenrate, die vorzeitige Wehentidtigkeit und die Hau-
figkeit von Geburtsgewichten unter 2500 g bei Frauen, die min-
destens 2 Fehlgeburten bzw. Frithgeburten hatten, durch eine
Progesterongabe, gesenkt werden kann (Keirse 1990).

» Empfehlungen

Empfohlen wird die intramuskuldre Injektion von
250-1000 mg 17B-Hydroxyprogesteroncaproat pro Woche.

Allerdings liegen keine neueren Arbeiten zum prophylaktischen
Einsatz von Progesteron bei Risikopatientinnen vor.

Magnesium. Magnesium ist fiir einen ungestorten Zell-
stoffwechsel im gesamten Organismus von zentraler Bedeu-
tung. Bei Magnesiummangel werden die Proteinsynthese und
die Zellmembranstabilitdt gestort, und die Sensibilitdt des
Myometriums gegeniiber kontraktilen Einfliissen erhsht. Kli-
nisch wurde dieser Zusammenhang fiir die erfolgreiche Be-
handlung schwangerschaftsbedingter Wadenkrédmpfe und von
drohender Friithgeburtlichkeit durch Magnesiumsubstitution
genutzt.
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— P Studienbox

In einer kontrollierten Studie wurde gezeigt, dass die Rate
der Kinder unter 2500 g bei magnesiumsubstituierten
Schwangerschaften signifikant niedriger und der sog. Fetal
outcome besser war (Spatling u. Spatling 1988). Obwohl
weitere Studien zumindest in der Tendenz einen glinstigen
Effekt fur die Magnesiumsubstitution zeigen, bleibt eine
generelle Magnesiumsubstitution in der Schwangerschaft
umstritten. Bisher ist es nicht gelungen, das Kollektiv, das
tatsachlich von einer Magnesiumsubstitution profitiert,
abzugrenzen. Die haufig klinisch beobachtete Abnahme
der Hyperkontraktilitat des Uterus unter Magnesiumgabe
wurde bisher nicht in Studien Gberpruft.

Bei einem Teil der Falle mit Friihgeburtsbestrebungen
scheint Magnesiummangel die Hauptursache zu sein, der
einerseits durch den Mehrbedarf wachsender fetaler und
maternaler Gewebe und andererseits durch die verstarkte
Magnesiumausscheidung wéahrend der Schwangerschaft
bedingt ist (Spatling et al. 1984).

— » Empfehlung

Eine prophylaktische Magnesiumsubstitution der Schwan-
geren mit 10-15 mmol pro Tag scheint bei Risikoschwan-
gerschaften und moglicherweise bei allen Schwangerschaf-
ten sinnvoll.

25.3 Zervixinsuffizienz

Allgemein versteht man unter Zervixinsuffizienz eine
schmerzfreie Erweichung und Verkiirzung der Zervix mit
Er6ffnung und Zentrierung des Zervikalkanals, die ohne
Wehentatigkeit und von der Mutter unbemerkt zum Spat-
abort bzw. zur Friihgeburt fiihren kann.

Die Inzidenz der Zervixinsuffizienzliegt bei 0,5 % aller Schwan-
gerschaften. Diese Zahl steht in deutlichem Widerspruch zu den
Angaben in den Perinatalerhebungen, die bei 2% liegen. Der
hohe Wert erkldrt sich vor allem durch die unzureichende Dia-
gnostik, die weitgehend auf der Subjektivitit anamnestischer
Angaben sowie der Befunderhebung basiert. Die Folge der ver-
breiteten Uberdiagnose dieser Storung ist eine hohe Zahl un-
notiger Cerclagen sowie prophylaktischer Mafinahmen wie Bett-
ruhe und orale Tokolyse.

25.3.1 Atiologie

Die Atiologie der Zervixinsuffizienz ist im Wesentlichen
die gleiche wie die der Zervixreifung bei vorzeitigen Wehen
(s. 25.2.2). Auch hier spielen aufsteigende Infektionen mit B-
hidmolysierenden Streptokokken, Chlamydien, Ureaplasmen,
Gardnerellen und anderen Keimen eine erhebliche Rolle, sind
aber nicht unbedingt Voraussetzung fiir die im Wesentlichen
durch Prostaglandine, aber auch durch Hormone wie 173-Es-

469

tradiol bewirkte Auflockerung der extrazelluldren Matrix. Doch
auch Stickoxide konnen zur Zervixreifung fithren. Genetisch
bedingte Bindegewebsverdnderungen konnen einer Zervixin-
suffizienz zugrunde liegen. Eine Dilatation der Zervix setzt in
der Regel Wehen oder Kontraktionen des Myometriums voraus,
die teilweise unbemerkt ablaufen kénnen (Lengyel u. Pildner
von Steinburg 2001).

o == Es besteht kein stringenter Zusammenhang zwischen
Zervixeroffnung und Frithgeburt: So werden tiber Wochen
geburtsbereite Zervixbefunde beobachtet, ohne dass es zu
einer Geburt kommt.
== Die Wahrscheinlichkeit einer Geburt ist bei entspre-
chend vorgereiften Zervixbefunden erheblich erhoht.

Fiir weitere Einzelheiten zur Pathophysiologie der Zervixver-
anderungen in der Schwangerschaft und wihrend der Geburt
wird auf Kap. 24.4 verwiesen.

25.3.2 Diagnostik

Anamnese

e Wegen der unsicheren Diagnostik und einer eher zu hoch
geschatzten Inzidenz ist der diagnostische Hinweis
»Zustand nach Cerclage« nicht sicher zu verwerten. Die
Vorgeschichte einer »stillen Er6ffnung« bei friiheren
Schwangerschaften sollte besonders beachtet werden.

— P Studienbox

Verschiedene dltere Untersuchungen ergaben ein erhéhtes
Frihgeburtsrisiko bei einer vorausgegangenen Konisation
der Zervix. Neuere Daten zeigen, dass neben der chirurgi-
schen Technik — Messer gegentber CO,-Laser - die Hohe
des Konus von Bedeutung ist. Bei einer Konushohe >10 mm
war das Risiko fur eine Friihgeburt in einer Fallkontroll-
studie deutlich erh6ht, wéhrend die Frage, wie weit auch
bei einem flacheren Konus ein Einfluss auf die Frihgeburts-
rate besteht, ungelost ist (Raio et al. 1997).

Symptome

Besonders kennzeichnend fiir die Zervixinsuffizienz ist das Feh-
len eindeutiger Symptome wie insbesondere Kontraktionen.
»Unklare Unterbauchbeschwerden« oder ein »Druck nach un-
ten« werden von manchen Patientinnen angegeben. Auch »men-
struationsidhnliche Beschwerden« und »Ziehen in den Leisten
und im Riicken« miissen als mogliche Symptome der Zervixin-
suffizienz ernst genommen werden. Mehrere Spontanaborte und
ein frither vorzeitiger Blasensprung ohne Wehentitigkeit oder
Blutungen kénnen Ausdruck einer Zervixinsuffizienz sein.

Untersuchungsbefund

Auch wenn der Pelvic-Score nach Bishop fiir die Beschrei-
bung des Vaginalbefundes am Termin gedacht ist, kann er
doch zur Beurteilung der Zervixinsuffizienz zu Hilfe ge-
nommen werden.

Wenn bei der palpatorischen Untersuchung der Zervix wih-
rend der Schwangerschaft Verinderungen in Konsistenz,
Lénge, Stellung und Weite des Zervikalkanals beschrieben
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werden, muss der Befund mittels Vaginalultraschall objek-
tiviert werden. Dabei kommt Verédnderungen, wie einer
Trichterbildung am inneren Muttermund, besondere Be-
deutung zu.

Bei der sonographischen Beurteilung der Zervix ist der
transvaginalen gegeniiber der abdominalen Messung der
Vorzug zu geben. Die perineale Beurteilung kann bei vor-
zeitigen Blasensprung angebracht sein. Die Technik der
transvaginalen Sonographie wurde auf S. 459 eingehend be-
schrieben.

— P Studienbox

Der Nutzen der vaginalsonographischen Screeninguntersu-
chung der Zervix fur die Vorhersage einer friihen spontanen
Frihgeburt ldsst sich durch eine Reihe von Untersuchungen
belegen. Die Sensitivitat und Spezifitat konnen durch die
Verkniipfung mit anderen Risikofaktoren wie inflammato-
rischen Markern oder onkofetalem Fibronektin im Zervix-
schleim verbessert werden (Welsch u. Nicolaides 2002).

— » Empfehlungen

== Als Grenzwert flir eine Intervention in Form einer
Cerclage wird fiir ein Hochrisikokollektiv mit anamnes-
tischer Belastung eine Verkirzung der Zervix auf
<25 mm und fuir Schwangere ohne Vorbelastung auf
<15 mm empfohlen.

== Ein Prolabieren der Fruchtblase bis zum dueren Mut-
termund ist zu einem friihen Zeitpunkt der Schwanger-
schaft hochgradig pathologisch und bedarf nach Még-
lichkeit der operativen Korrektur.

Auf die Wertigkeit der rein prophylaktischen Cerclage in einem
anamnestischen Risikokollektiv wird am Ende dieses Ab-
schnittes nochmals eingegangen.

25.3.3 Therapie

Eine Indikation zur Cerclage allein aufgrund der Anamnese ist
fragwiirdig. Ahnlich wie bei der Tokolyse reicht die kritische Be-
wertung dieser invasiven operativen Mafinahme von »unnétig«
tiber »fraglich prophylaktisch«, »therapeutisch« bis »zu spét«.
Nur in einem Bruchteil der tatsichlich durchgefiihrten Cercla-
gen wird man den Eingriff als gerechtfertigt sowie rechtzeitig
und damit therapeutisch effektiv bewerten diirfen.

Eine erfolgreiche Fortsetzung der Schwangerschaft kann je-
denfalls nicht als Kriterium fiir den Erfolg des Eingriffs gewer-
tet werden.

Chirurgische MaBBnahmen

Die Cerclageverfahren, die sich am meisten durchgesetzt ha-
ben, sind die Techniken nach Shirodkar und nach McDonald
(Vetter 2001).

Beim Verfahren nach Shirodkar wird ausgehend von einer
hinteren Kolpotomie bei 6 Uhr mithilfe eines Deschamps ein
nicht resorbierbares Band unter dem Vaginalepithel um das Zer-
vixgewebe gelegt und aus einer vorderen Kolpotomie heraus-
geleitet, wahrend vordere und hintere Muttermundslippe mit
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Fensterklemmen gehalten werden. Das in den zweiten De-
schamps mit umgekehrter Konvexitit gefidelte freie Ende des
Bandes wird von 6 Uhr iiber die Gegenseite nach vorn gefiihrt,
und beide Enden werden bei 12 Uhr geknotet. Die Kolpotomien
kénnen mit resorbierbarem Faden verschlossen werden. Das Ver-
fahren nach Shirodkar erfordert eine Abpréparation der Harn-
blase und erlaubt damit eine relativ hohe Platzierung des Bandes.

Deutlich atraumatischer und in kiirzerer Zeit durchzufiih-
ren ist die Cerclage nach McDonald. Vor allem dann, wenn ein
Set, bestehend aus nicht resorbierbarem Band und nicht ganz
stumpfen Nadeln, benutzt wird. Auch hier wird nach der iib-
lichen Desinfektion die vordere und hintere Muttermundslippe
mit Fensterklemmen gefasst. Mit der konkaven Seite nach
auflen sticht man bei 6 Uhr unter Fassen von Vaginalschleim-
haut und Zervixgewebe ein und bei 3 Uhr aus und wieder ein.
Bei12 Uhrldsst man das Fadenende liegen. Analog verfahrt man
mit der Nadel am freien Ende des Bandes, das iiber 9 Uhr aus-
und eingestochen wird. Beide Enden werden dann bei 12 Uhr
verknotet. Nach dem ersten Knoten wird die verbliebene Weite
des Zervikalkanals gepriift. Ein zusitzlich geknoteter Steg hilft
beim Wiederauffinden des Bandes. Etwa 2 Wochen vor dem er-
rechneten Geburtstermin wird das Band ohne zusitzliche an-
dsthesierende Mafinahmen entfernt.

Der totale Muttermundsverschluss, zunichst von Szendi
beschrieben, wurde hauptsachlich durch Saling bekannt. Dieser
Eingriff wurde als frithe prophylaktische Intervention bei
Schwangeren mit habituellen Aborten und Frithgeburten in der
Vorgeschichte empfohlen (Saling 1981). Nach ausreichender
Desinfektion wird das Epithel des Zervikalkanals bis auf die
Portiooberfliche scharf entfernt und der Zervikalkanal mit re-
sorbierbaren Einzelknopfnéhten mindestens zweischichtig ver-
schlossen.

Inwieweit durch Entfernung von Zervixdriisen im Bereich
des dufleren Muttermundes tatséchlich ein Schutz gegeniiber
aszendierenden Infektionen geschaffen werden kann, ist schwer
zu beurteilen. Andere Autoren haben diese Methode bei mehr
oder weniger weit er6ffnetem dufleren Muttermund mit prola-
bierender Fruchtblase sowie vollstindig verstrichener Zervix
eingesetzt.

Bei einem mehr oder weniger weit erdffneten Muttermund
hat sich technisch das Auffiillen der Harnblase mit physiolo-
gischer Kochsalzlosung, kombiniert mit starker Trendelenburg-
Lage,beim Reponieren der prolabierenden Fruchtblase bewéhrt
(Scheerer et al. 1989; Barth et al. 1990). Dieses Vorgehen soll
schonender als das sanfte Zuriickschieben der Fruchtblase mit
einem feuchten Tupfer sein und ein kleineres Infektrisiko mit
sich bringen.

Auch die Entlastung der Fruchtblase durch préoperative
Amniozentese wurde empfohlen. Das gewonnene Fruchtwasser
kann gleichzeitig zum Nachweis von Keimen oder anderen In-
fektionsindikatoren benutzt werden (Goodlin 1987).

— P Studienbox

Fur die diversen operativen Eingriffe zur Behandlung der
Zervixinsuffizienz gilt, dass die Evidenz fiir den Nutzen der
Intervention durch iberzeugende prospektiv randomisierte
Untersuchungen fehlt. Die retrospektiven Erhebungen zum
Nachweis des Erfolges stammen vor allem von Saling et al.
(1996, 1997).




25.4 - Uterusanomalien

| cave [ |

Bei allen operativen MaBnahmen muss ein beginnendes
Amnioninfektionssyndrom durch CRP-Bestimmung und An-
fertigen eines Differenzialblutbildes ausgeschlossen werden.

Sowohl fiir die Cerclage als auch fiir den totalen Muttermund-
verschluss sollte vor der Operation ein Beobachtungsintervall
von 24-48 h mit wiederholter Kontrolle der Infektionspara-
meter wie CRP und Differenzialblutbild beachtet werden. Als
Kontraindikationen gelten aufler mdglichen Hinweisen auf
lokale oder generalisierte Infektionen ein vorzeitiger Blasen-
sprung, fetale Fehlbildungen, vorzeitige Kontraktionen und Blu-
tungen.

Wihrend bei der Cerclage eine prophylaktische Antibio-
tikagabe nicht indiziert ist, sollte sie beim totalen Mutter-
mundsverschluss grundsitzlich erfolgen. Eine Tokolyse wird bei
Cerclagen nicht generell gefordert, sollte aber in Abhangigkeit
von der Kontraktionsbereitschaft des Uterus grof3ziigig fiir
1-2 Tage gegeben werden.

Komplikationen. Je umstrittener die Indikation fiir eine Maf3-
nahme ist, desto grofer ist die Bedeutung moglicher Kom-
plikationen. Insgesamt ist es selbstversténdlich, dass die Kom-
plikationsrate um so héher ist, je indizierter das Anlegen einer
Cerclage ist. Folgende Komplikationen werden gehduft be-
obachtet: vorzeitiger Blasensprung, Stimulation vorzeitiger
Wehen, Sepsis, Endotoxinschock, Vesikovaginalfistel, Uterus-
ruptur und Komplikationen im Rahmen der notwendigen An-
dsthesie bis hin zum miitterlichen Tod.

Fiir das Management eines wihrend oder kurz nach dem
Eingriff manifest werdenden Blasensprunges finden sich wider-
spriichliche Angaben. Bei fehlenden Infektionszeichen ist ein
Versuch mit prophylaktischer Antibiotikagabe mit Tokolyse in-
diziert, die allerdings nicht ldnger als 48-72 h aufrecht erhalten
werden darf. Die Mehrzahl der Autoren spricht sich gegen eine
sofortige Entfernung der Cerclage aus. Sobald jedoch eindeu-
tige Infektzeichen auftreten (Laborverdnderungen, Fieber der
Mutter, triibes Fruchtwasser, erh6hte Kontraktilitit des Uterus),
muss die Cerclage entfernt und angesichts der Gefahr einer
schweren Chorioamnionitis mit miitterlicher Sepsis die
Schwangerschaftsbeendigung in die Wege geleitet werden.

— P Studienbox

Eine prospektiv randomisierte Untersuchung tber die Wer-
tigkeit einer prophylaktischen Cerclage bei anamnestischer
Belastung durch einen Spatabort oder eine spontane friihe
Frihgeburt liegt bislang nicht vor. Eine kirzlich publizierte
retrospektive Studie zeigte, dass die prophylaktische Inter-
vention durch eine elektive Cerclage bei 12-16 Wochen
gegeniber der systematischen vaginal-sonographischen
Uberwachung bei 12-15 + 6, 16-19 + 6 und 20-23 + 6 Wo-
chen mit indiziertem Eingriff bei einer Zervixverkiirzung auf
<25 mm keinen Vorteil ergab. Dafiir konnte in dem tber-
wachten Kollektiv die Cerclage in 40 % der Félle vermieden
werden (To et al. 2002).
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25.4 Uterusanomalien

25.4.1 Fehlbildungen

Bei Frithgeburten findet man in 1-4% der Fille Uterusfehl-
bildungen (Schneider et al. 1994). Bei einer diagnostizierten
Uterusfehlbildung ist in 17-45% der Fille eine Frithgeburt zu
erwarten, wobei der Uterus didelphys mit den meisten Proble-
men verbunden ist. Bei Uterus unicornis, bicornis und septus
sieht man ebenfalls hohe Friithgeburtsraten, ohne dass sich hier
eine systematische Beziehung zwischen Frithgeburtshdufigkeit
und Schwere der Fehlbildung darstellen lief3e.
Die Ursache der Fehlbildung ist eine inkomplette Ver-
schmelzung der Miiller-Gange. Auch bei Frauen, deren Miit-
ter in der Schwangerschaft Stilbestrol eingenommen hatten,
sind entsprechende Fehlbildungen beschrieben.
Die Ursache der Frithgeburt scheint weniger eine réumliche
Behinderung des wachsenden Fetus als vielmehr eine Sto-
rung der Plazentaentwicklung und der damit verbundenen
Behinderung der Perfusion zu sein. Insbesondere ist die
Versorgung des Fetus bei teilweiser Implantation und Ent-
wicklung der Plazenta im Bereich des Septums gefahrdet,
und man findet dann, neben einer Hiufung von Spéatabor-
ten, die Kombination von Frithgeburtlichkeit mit intraute-
riner Wachstumsretardierung.

Wenn die Uterusfehlbildung nicht schon vor der Schwanger-
schaft durch Palpation, Ultraschall, Hysteroskopie bzw. Lapa-
roskopie diagnostiziert wurde, wird die Fehlbildung gelegent-
lich mithilfe der Vaginalsonographie in der Frithschwanger-
schaft entdeckt.

| cave | |

Eine Schwangerschaft mit einem fehlgebildeten Uterus muss
intensiv Uberwacht werden. Bei deutlich erhohter Friihge-
burtenrate ist die Indikation zur Hospitalisation und zu einer
Bolustokolyse grof3zligig zu stellen. Nach einer durch eine
Uterusfehlbildung gestorten Schwangerschaft muss die
Maoglichkeit einer addquaten chirurgischen Korrektur im
Intervall in Betracht gezogen werden.

25.4.2 Uterus myomatosus

Mit zunehmendem Alter der Schwangeren werden vermehrt
Leiomyome des Uterus beobachtet, deren Inzidenz mit bis zu
7% aller Schwangerschaften angegeben wird (Gazaway u.
Mullins 1986). Ethnische Unterschiede sind gut bekannt, und bei
einigen afrikanischen Volksgruppen werden vielknollige Uteri
myomatosi gehduft beobachtet.

In den vergangenen Jahren wurde die Bedeutung eines
durch Myome verénderten Uterus fiir die Entstehung einer zu
frithen Geburt erheblich iiberschitzt. Tatsdchlich liegt die Inzi-
denz einer Frithgeburt bei Uterus myomatosus bei 15 %.

Die Diagnostik des Uterus myomatosus erfolgt durch Pal-
pation bzw. Vaginalsonographie schon vor der Schwangerschaft
bzw.in der Frithschwangerschaft. Wahrend die Frithgeburtsrate
bei Uterus myomatosus nur gering erhoht ist, findet man eine
deutlich erhéhte Abortrate. Abdominale Schmerzen, vaginale
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Blutungen, vorzeitige Wehen, vorzeitiger Blasensprung, intra-
uterine Wachstumsretardierung werden im Zusammenhang
mit Myomen beobachtet. Am héufigsten sind akute Schmerzen
mit starker lokaler Druckdolenz als Folge der Degeneration
eines rasch wachsenden Myoms. Die Symptome sprechen meist
sehr gut auf hoch dosierte intravendse Magnesiuminfusionen
an. Eine operative Intervention wegen eines Myoms stellt wah-
rend der Schwangerschaft eine grofie Ausnahme dar.

| cave | |

Wenn die geburtshilfliche Anamnese durch einen Uterus
myomatosus belastet ist, muss die Schwangerschaft intensiv
Uberwacht werden. Vor allem in der ersten Schwanger-
schaftshalfte kann es zu einem betrachtlichen Wachstum der
Myome kommen, das im weiteren Schwangerschaftsverlauf
verlangsamt ist oder sogar sistiert.

Wegen des giinstigen Ansprechens der Symptomatik der Myo-
me in der Schwangerschaft auf Magnesium sollte bei Kontrak-
tionsbereitschaft in dieser Situation dem hoch dosierten Mag-
nesium gegeniiber anderen Tokolytika der Vorzug gegeben
werden. Komplikationen wiahrend der laufenden Schwan-
gerschaft, Probleme bei folgenden Schwangerschaften und die
Maoglichkeit der Operation im Intervall miissen sorgfiltig be-
sprochen werden.

25.5 Besonderheiten der Entbindung

von kleinen Friihgeborenen

Das Ergebnis von intensiven Anstrengungen um die Pravention
der Friithgeburt ist leider enttduschend, und die zur Friihge-
burtlichkeit fithrende Pathologie ist nur bedingt medizinisch
beeinflussbar. Im Gegensatz dazu kénnen antepartale, intra-
partale sowie neonatale medizinische Entscheidungen und
Mafinahmen von ausschlaggebender Bedeutung fiir den Verlauf
und das spétere Schicksal des Kindes sein.

Bei der Diskussion um den Geburtsmodus stellt sich vor
allem die Frage, inwieweit die elektive Kaiserschnittentbin-
dung aller Frithgeburten gegeniiber der vaginalen Entbindung
mit dem selektiv indizierten Kaiserschnitt Vorteile fiir das Uber-
leben sowie die Gesundheit der Frithgeborenen bietet. Ange-
sichts der Vielzahl von Einflussfaktoren auf die perinatale
Mortalitit und Morbiditit (s. Ubersicht) ist eine isolierte Be-
trachtung des Geburtsmodus problematisch, und in der ein-
schldgigen Literatur finden sich widerspriichliche Aussagen zur

Faktoren mit Einfluss auf die Mortalitat
und Langzeitmorbiditat kleiner Friihgeborener

Gestationsalter

Geburtsgewicht

Schwangerschaftspathologie

Pharmakologische antepartale Behandlung: Steroide,
Magnesium, Phenobarbitursaure

Geburtsmodus

Komplikationen in der Neonatalperiode
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Frage des optimalen Entbindungsmodus. Allerdings gilt es
heute als gut belegt, dass das Gestationsalter die dominierende
prognostische Gréfie fiir die spétere Entwicklung des Kindes ist.
Einzelheiten der Geburtsleitung bei kleinen Frithgeborenen
wurden in verschiedenen Ubersichten ausfiihrlich dargestellt
(Schneider 2000).

25.5.1 Bedeutung des Geburtsmodus

fiir die Entstehung von Hirnschaden

Im Zusammenhang mit der Geburt wird bei kleinen Friihge-
borenen vor allem das Risiko der Hirnblutung diskutiert. Vor
32 SSW sind Friithgeborene besonders gegeniiber peri- und
intraventrikuldren Hirnblutungen, die im subependymalen
Kapillarnetz der periventrikuliren Keimzone entstehen, ge-
fahrdet. Fiir die Entwicklung von bleibenden Hirnschdden ist
vor allem die Zerstérung der weiflen Substanz durch hamor-
rhagische Infarzierung oder ischamische Gewebsnekrose mit
anschlieflender Zystenbildung (zystische Leukomalazie) ver-
antwortlich.

Die Entstehung von Blutungen und Nekrosen in der weiflen
Substanz ist Folge von Schwankungen in der Durchblutung, die
einerseits eine Ruptur der feinen Kapillaren und andererseits
ischdmische Nekrosen zur Folge haben konnen. Hirngewebs-
schiden in Folge von Durchblutungsstérungen konnen ante-
partal, intrapartal oder postnatal auftreten, und es gibt eine
Reihe verschiedener Pathologien, die mit der Entstehung dieser
Schiden assoziiert werden (s. Ubersicht).

Pathologien, die mit der Entstehung von Hirnladsionen
bei kleinen Frithgeborenen assoziiert sind

Chorioamnionitis/Sepsis
Thromboembolien
Geféallanlagestérungen
Hypoxie
Nabelschnurkompression
Mechanische Kopfkompression

Neben der Chorioamnionitis kénnen eine perinatale Hypoxie
bzw. Asphyxie (chronisch oder akut im Zusammenhang mit Na-
belschnurkompression oder vorzeitiger Plazentalosung) sowie
eine mechanische Kopfkompression als Risikofaktoren die Ent-
stehung von Hirnschéden begiinstigen (Perlmann et al. 1993).
Fiir die Entdeckung der Hirnldsionen hat sich die Ultraschall-
untersuchung des Schédels, die insbesondere bei kleinen Friih-
geborenen moglichst rasch nach der Geburt durchgefiihrt wer-
den sollte, besonders bewdhrt. Prognostisch werden unmit-
telbar postpartal diagnostizierte Lasionen, deren Entstehung
héufig auf den antenatalen oder intrapartalen Zeitabschnitt zu-
riickgeht, als ungiinstig beurteilt, im Vergleich zu Hirnblutun-
gen, die erst nach den ersten Lebenstagen erkennbar werden
und mit Komplikationen der Neonatalphase in Zusammenhang
stehen. Zystische oder persistierende echogene Befunde im Be-
reich der periventrikuldren weiflen Substanz sind zum Zeit-
punkt der Diagnose bereits mehrere Tage bis Wochen alt und
fithren in einem hohen Prozentsatz zu Spitschiden (Fawer u.
Calame 1991).
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— » Studienbox

Die Bedeutung der Wehentétigkeit fir die Entstehung von
Hirnblutungen wird kontrovers diskutiert. Vergleichende
Untersuchungen verschiedener Erfassungsperioden haben
mit Hilfe von multivariablen Regressionsanalysen gezeigt,
dass die deutlich verbesserten Uberlebenschancen von
kleinen Friihgeburten nicht mit dem Anstieg der Sectiorate,
sondern vielmehr mit dem prapartalen Einsatz von Gluko-
kortikoiden assoziiert sind (Kitchen et al. 1992).

Fiir die Entstehung von Hirnblutungen ist nicht so sehr die
Frage der Kindesentwicklung entscheidend, sondern vielmehr
die Ereignisse, die der eigentlichen Geburt vorausgehen, wie
etwa Wehentitigkeit, pathologisches CTG etc.

In einem Frithgeborenenkollektiv mit einem geschitzten
Geburtsgewicht von 1750 g fanden sich frithe Hirnblutungen in
Abhiéngigkeit vom Geburtsgeschehen in abnehmender Haufig-
keit bei:

vaginaler Geburt ohne Abkiirzung der Austreibungsphase

durch Forzeps,

Sectio in der aktiven Er6ffnungsphase,

vaginaler Geburt mit Erleichterung durch Ausgangsforzeps,

Sectio in der Latenzphase, d.h. vor Beginn der aktiven We-

hentitigkeit (Leviton et al. 1988).

Neben dem Geburtsgewicht und dem Gestationsalter hat
besonders die notfallméflige Kaiserschnittentbindung einen
hohen pradiktiven Wert fiir die Entstehung von Hirnschidden
(Perlman et al.1993). Es ist nicht ganz klar, wie weit der giinstige
Einfluss einer primédren Sectio vor Wehenbeginn tatséchlich
durch das Fehlen der Wehentitigkeit sowie des Stresses des Ge-
burtsgeschehens erkliart werden kann oder ob nicht vielmehr
durch die Indikation fiir die primére Kaiserschnittentbindung
ein Selektionsbias gegeben ist.

Bei frithzeitiger Schwangerschaftsbeendigung wegen Pr-
eklampsie ist, verglichen mit Frithgeburten mit gleichem Ges-
tationsalter und vorzeitigen Wehen oder vorzeitigem Blasen-
sprung, das Risiko fiir Hirnblutungen deutlich reduziert (Kuban
et al. 1992). Dabei wird auch ein protektiver Effekt der Magne-
siumtherapie diskutiert.

Eine saubere Trennung des Einflusses von vorbestehen-
der Pathologie einerseits, Wehentidtigkeit und intrapartalen
Komplikationen sowie Geburtsmodus andererseits auf die
Entwicklung von Hirnschdden ist nicht moglich. Dem mog-
lichen Nutzeffekt einer grofiziigigen Entbindung von Friih-
geburten durch die primére Sectio miissen die Nachteile, wie
insbesondere ein erhohtes miitterliches Risiko in Form
von Akutmorbiditdt sowie von Spatkomplikationen bei weite-
ren Schwangerschaften - v.a. Placenta praevia, Placenta accreta
oder Uterusruptur - gegeniibergestellt werden (Chazotte u.
Cohen 1990).

Hinzu kommt, dass durch die zumindest bei einem Teil
der Frithgeburten als erstes Symptom auftretende vorzeitige
Wehentitigkeit die Moglichkeit der primédren Sectio am we-
henfreien Uterus hdufig nicht gegeben ist. Auch bei kleinen
Frithgeburten nach vorzeitigem Blasensprung sind in der Regel
die Voraussetzungen fiir die primére Sectio durch das konser-
vative, d. h. abwartende Verhalten bis zum Einsetzen von Wehen
oder Auftreten von Infektzeichen nicht gegeben.
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— » Studienbox

Verschiedene Ansédtze, durch prospektiv randomisierte
Untersuchungen eine definitive Antwort auf die Frage zu
finden, in welchen Situationen die friihzeitige Sectio gegen-
Uber der vaginalen Geburt Vorteile bietet, haben zu keinem
befriedigenden Abschluss gefiihrt. Dies Giberrascht in Anbe-
tracht der Vielzahl der Einflussfaktoren nicht (Grant 2001).

25.5.2 Praktische Empfehlungen

Generell ergeben sich, basierend auf dem heutigen Kenntnis-
stand, fiir den klinischen Alltag folgende Empfehlungen:
Hypoxie sowie die aszendierende Infektion des Fetus soll-
ten als Risikofaktoren fiir die Entstehung von Hirnblutun-
gen und zerebralen Gewebsldsionen nach Méglichkeit ver-
hindert werden.
Bei spontaner, nicht aufzuhaltender Wehentétigkeit und
Kopflage ist die schonende vaginale Geburt in Sectiobereit-
schaft die Methode der Wahl.
Bei Beckenendlage wird unabhéngig von der Wehentitig-
keit die prophylaktische Sectio empfohlen.
Bei geplanter Frithgeburt aus miitterlicher oder fetaler In-
dikation und einem wehenfreien Uterus wird bei unreifer
Zervix die primdre Sectio durchgefiihrt.

Diese Empfehlungen betreffen insbesondere Frithgeburten vor
32 SSW. Bei élteren Frithgeburten ist ein individualisiertes Vor-
gehen angezeigt. Einschrinkend zu diesen Empfehlungen, ins-
besondere auch zur Empfehlung der routineméfligen Sectio fiir
Beckenendlagen, ist zu sagen, dass sie sich weitgehend auf
pathophysiologische Uberlegungen sowie retrospektive Re-
gressionsanalysen mit Berticksichtigung verschiedener Fakto-
ren abstiitzen. Prospektiv randomisierte Untersuchungen liegen
nicht vor. Insbesondere bei Fuf3- oder Steififufilage scheint
das Risiko der vaginalen Geburt in Form von Nabelschnurvor-
fall oder der Einklemmung des nachkommenden Kopfchens bei
unvollstindig erweitertem Muttermund deutlich erh6ht zu sein.

Die vaginale Geburt sollte méoglichst schonend erfolgen,
und die mechanische Belastung durch Kopfkompression sowie
jede Form von Hypoxie sollten vermieden oder auf ein Mini-
mum reduziert werden. Zur Schonung des Kopfchens sollte
die stehende Fruchtblase erhalten bleiben; bei protrahierten
Geburtsverldufen in der Eréffnungs- oder Austreibungsphase
sowie bei ersten Anzeichen von pathologischen CTG-Verinde-
rungen sollte die Schnittentbindung durchgefiihrt werden.

Auch bei Zwillingen ist bei kleinen Frithgeborenen, d. h. vor
32 SSW, die grof3ziigige Indikation der Sectio angezeigt. Eine Be-
ckenendlage von Zwilling A wird an den meisten Zentren als
absolute Kontraindikation fiir eine vaginale Entbindung an-
gesehen, wihrend bei Kopflage beider Zwillinge sowie Becken-
endlage von Zwilling B der Geburtsmodus individuell - unter
Beriicksichtigung verschiedener Zusatzfaktoren wie zusétzliche
Pathologie der Feten, Paritdt der Mutter, geburtshilfliche An-
amnese, Erfahrung des Geburtshelfer, Einstellung der Eltern etc.
- entschieden wird.

Die Periduralanésthesie bewahrt sich nicht nur als Analge-
sie,sondern auch zur Relaxierung der Beckenbodenmuskulatur.
Bei rasch fortschreitendem Geburtsgeschehen ist ein frithzeitig
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gesetzter Pudendusblock eine gute Alternative. Auch die Episio-
tomie trdgt zur Entlastung des Beckenbodens bei, und die
Anzahl der Hirnblutungen scheint bei vaginaler Entbindung
mit Episiotomie kleiner als bei Geburten ohne Dammschnitt zu
sein. Der Beckenausgangsforzeps ist im Sinne der Abkiirzung
der Austreibungsphase eine wirksame Schutzmafinahme. Auch
hier muss einschriankend gesagt werden, dass der Beleg fiir den
Nutzen durch prospektiv randomisierte Studien auch fiir diese
Empfehlungen fehlt.

25.5.3 Besonderheiten der Schnittentbindung

kleiner Friihgeborener

Die Schnittentbindung kann bei kleinen Frithgeborenen wegen
der ungeniigenden Entwicklung des unteren Uterinsegments
erhebliche Probleme bieten. Der als Alternative zum isthmi-
schen Querschnitt empfohlene Langsschnitt ist allerdings mit
Komplikationen bei der Akutheilung und einem erhohten Rup-
turrisiko bei spéteren Schwangerschaften verbunden und wird
kaum noch empfohlen (Hirsch 1990).

— » Empfehlungen

Wenn immer mdglich, sollte bei der Uterotomie die Eroff-
nung der Fruchtblase bis nach der Erweiterung der Utero-
tomie vermieden werden, um der Kontraktion des Fundus
mit moglicher Einklemmung des Képfchens, insbesondere
bei Beckenend- oder Querlage, vorzubeugen. Daneben ist
die medikamentdse Relaxierung des Myometriums durch
Gabe von 50-100 pg Nitroglyzerin i.v. unmittelbar vor
Legen der Uterotomie hilfreich. Nitroglyzerin hat gegen-
Uber B-Mimetika den Vorteil des rascheren Wirkungsein-
tritts sowie einer deutlich kiirzeren Halbwertszeit von

2 min, sodass die Gefahr der atonischen Nachblutung
minimal ist (Altabef et al. 1992).

Die prénatalen MafSnahmen, wie die rechtzeitige antepartale
Verabreichung von Glukokortikoiden, die Verlegung in ein pe-
rinatalmedizinisches Zentrum mit kompetenter intradiszipli-
nérer Betreuung sowie die Wahl des optimalen Zeitpunktes fiir
die Geburt sind fiir das Schicksal des Kindes von groflerer Be-
deutung als die Frage des Entbindungsmodus.

25.5.4 Beratung der Eltern

Im Grenzbereich der Lebensfihigkeit muss neben den Uber-
lebenschancen auch der Qualitit des Uberlebens besondere Be-
achtung geschenkt werden.

— P Studienbox

GemaR den Daten der EPICure-Studie steigt die Uber-
lebensrate zwischen 24 und 25 Wochen von 26 auf 44 %,
wahrend der Anteil der Uberlebenden mit Behinderungen
mit 50% unverandert hoch bleibt (Wood et al. 2000).

Eine Ubersicht der in den letzten Jahren publizierten
Statistiken zur Mortalitat und Morbiditat sehr kleiner Friihge-
borener wurde kiirzlich verdffentlicht (Hentschel et al. 2001).
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Das Fehlen schliissiger Daten zu den Vorteilen bzw. Nachteilen
verschiedener Entbindungsformen im Hinblick auf Mortalitét
und Morbiditit des Feten macht die Beratung der Eltern zu-
satzlich schwierig. Eine Einbeziehung des Elternpaares in die
Entscheidungen ist nicht zuletzt auch aus forensischer Sicht
dringend erforderlich (Ratzel 1995).

© Im Bereich von 25 SSW zeigt die Kurve der Uberlebensrate
in Abhdngigkeit vom Gestationsalter einen steilen Verlauf,
und Unterschiede von wenigen Tagen kénnen gleichbe-
deutend mit einer dramatischen Veranderung der Uber-
lebenschancen sein.

Der genauen Bestimmung des Gestationsalters sowie einer
moglichst genauen Gewichtsschitzung kommt fiir die Ent-
scheidung des perinatalen Managements eine zentrale Bedeu-
tung zu. Ferner haben die Einstellung des Geburtshelfer und
seine Beurteilung der Lebensfahigkeit des kleinen Friithgebo-
renen einen wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis (Reuss u.
Gordon 1995).

In Grenzsituationen neigen Geburtshelfer dazu, die Uber-
lebenschancen bei drohenden Frithgeburten zu unterschétzen,
so dass die tatsdchlichen Aussichten in Folge der damit verbun-
denen negativen Haltung deutlich verschlechtert werden. Es
wird daher empfohlen,in Zweifelsfillen zugunsten des Fetus die
besseren Uberlebenschancen zugrunde zu legen und die Eltern
entsprechend zu beraten.

Die Weichenstellung fiir ein aktives Vorgehen mit dem Ziel
der Lebenserhaltung des Feten muss initial durch den Geburts-
helfer gestellt werden. Danach richtet sich der Entscheid fiir
oder gegen die CTG-Uberwachung sowie fiir oder gegen einen
Kaiserschnitt aus kindlicher Indikation. Dieser wichtige Ent-
scheid des Geburtshelfers muss Teil einer perinatalmedizini-
schen Gesamtstrategie sein, die gemeinsam mit den Neonatolo-
gen festgelegt wird. Geméf eines Konsensus zwischen Geburts-
helfern und Neonatologen in der Schweiz wird in der Regel vor
24 + 0 SSW auf eine aktive Medizin mit dem Ziel der Lebens-
erhaltung um jeden Preis verzichtet (Berger et al. 2002).

Zwischen 24 + o und 24 + 6 SSW wird der Entscheid unter
besonderer Berticksichtigung verschiedener Begleitumstéinde,
wie insbesondere von Zusatzpathologie beim Feten bzw. Neu-
geborenen und der Einstellung der Eltern, abhidngig gemacht.
ADb 25 + 0o SSW kommen in der Regel alle lebenserhaltenden
Mafinahmen sowohl prinatal als auch in der Neonatalperiode
uneingeschrankt zum Einsatz.

Nach heute giiltigen Grundsétzen guter klinischer Praxis
wie auch moralisch-ethischen Uberlegungen ist die Beendigung
einer aktiven Behandlung und der Verzicht auf eine Weiterfiih-
rung von lebenserhaltenden Mafinahmen zuldssig, wenn auf-
grund der postnatalen Evaluation oder wegen des Auftretens
schwerer Komplikationen eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir die
spétere Entwicklung von schweren Behinderungen besteht. Bei
dem priméren oder sekundéren Verzicht auf lebenserhaltende
Mafinahmen riicken Behandlungen mit dem Ziel der Leidens-
minderung in den Vordergrund.
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