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Vorwort

(7))

l. Vorwort

Die Fruhgeburt ist definiert als eine Geburt vor abgeschlossenen 37 SSW. lhre Inzidenz
liegt in Deutschland seit 2008 stabil um 8 %, die vor 32 SSW bei 1.42 % [1]. Die hdchste
Frihgeburtenrate hat Zypern mit 12.0 %. Die geringste Fruhgeburtenrate weist Litauen
mit 5.4 % auf [2].

Die Frihgeburt tragt wesentlich zur perinatalen Morbiditat und Mortalitat bei. Letztere
betrug in Deutschland im Jahr 2020 fur Kinder < 28 SSW 35.32 %. Sie ist damit fast
300-mal so hoch wie die reifgeborener Kinder (0.13 %). Auch Kinder zwischen 28 und
31 SSW bzw. 32 und 36 SSW sind mit einer perinatalen Mortalitat von 7.93 % und 1.62
% immer noch sehr gefahrdet [1]. Die Uberlebenden Kinder, insbesondere die extrem
Frihgeborenen vor 28 SSW, sind zum Teil schwer beeintrachtigt durch zerebrale
Schaden, respiratorische Stérungen, Visus- und Horverluste, die weitere
Entwicklungsstérungen nach sich ziehen. Allein die unmittelbaren Kosten fur die
neonatologische Versorgung eines extrem frihgeborenen Kindes werden derzeit auf
mindestens 100.000 Euro beziffert. Die Folgekosten, die aus einer mdglicherweise
lebenslangen Behinderung resultieren, Ubersteigen diesen Betrag allerdings um ein
Vielfaches, ganz zu schweigen von der enormen psychosozialen Belastung, die auf den
betroffenen Familien ruht. Die Frihgeburt ist einer der Hauptrisikofaktoren fir
disability-adjusted life years (verlorene Jahre aufgrund von Krankheit, Behinderung
oder frihem Tod) [3].

Aus diesem Grunde wurde von der Arbeitsgemeinschaft fir Geburtshilfe und
Pranatalmedizin in der DGGG e. V. (AGG) die Erstellung einer S2k Leitlinie zur
.,Pravention und Therapie der Fruhgeburt® initiiert. In einem interdisziplindren Prozess,
der die verschiedenen Fachgesellschaften, Berufsgruppen, Anwender, aber auch
Patientenvertreter einschlie3t, wurde der aktuelle Stand des medizinischen Wissens
zusammengefasst und daraus Handlungsempfehlungen fir den klinischen Alltag
abgeleitet werden. Die Publikation erfolgte im Jahr 2019. Die vorliegende Version stellt
nun die Uberarbeitung nach 3 Jahren dar.
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Dr. med. Roger Rytz
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CH-1400 Yverdon-les-Bains

In Reprasentanz durch Prasidentin der OEGGG
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Der hier genannte Koordinator hat maRgeblich zu der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, und -publikation beigetragen.

Leitlinienkoordinator und Ansprechpartner

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunéchst
ausschlieBlich an den Koordinator zu richten.

Prof. Dr. med. Richard Berger
Marienhausklinikum
Frauenklinik
Friedrich-Ebert-Str.56

D-56564 Neuwied

Telefon: +49 (0) 2631 / 821213
Fax: +49 (0) 2631/ 821629
Richard.Berger@marienhaus.de

www.marienhaus-klinikum.de

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die
Leitlinienkommission der DGGG dieser Leitlinie zu richten.
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Leitliniengruppe

Tabelle 1 Federfihrender und koordinierender Leitlinienautor:

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Dt. Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe

Prof. Dr. Richard Berger (DGGG)

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisationen / Vereine
haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der
Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fiar die
Konsensuskonferenz benannt:

Tabelle 2 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Berufsverband der Frauenérzte e.V. (BVF)

Bundesverband "Das friihgeborene Kind"

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fur Geburtshilfe und Pranatalmedizin (AGG) - Sektion
Frihgeburt

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fur Geburtshilfe und Pranatalmedizin (AGG) - Sektion
Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen und fetale Wachstumsrestriktion

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fur Infektionen und Infektionsimmunologie (AGII)

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fur Immunologie in Gynédkologie und Geburtshilfe
(AGIM)

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fur Ultraschalldiagnostik in Gynékologie wund
Geburtshilfe (ARGUS)

DGGG - Deutsche Gesellschaft fir psychosomatische Frauenheilkunde und
Geburtshilfe e.V. (DGPFG)
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

DGGG - Deutsche Gesellschaft fur Gynéakologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin e.V. (DGGEF)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e.V. (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fir Hebammenwissenschaften (DGHW:i)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Deutscher Hebammenverband (DHV)

Deutsche Gesellschaft fur Pranatal- und Geburtsmedizin (DGPGM)

Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin (DGPM)

European Foundation for the Care of the Newborn Infants (EFCNI)

Gesellschaft fur Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin (GNPI)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Schweizerische Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Frau Dr. Monika Nothacker
(AWMEF-zertifizierter Leitlinienberaterin/-moderatorin) iUbernommen.
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Tabelle 3 Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

Bundesverband "Das friihgeborene Kind"

European Foundation for the Care of the Newborn Infants (EFCNI)

Die Mandatstrdgerinnen der Patientenvertretungen waren bei der Leitlinienerstellung

eingebunden und bei den Konsensuskonferenzen mit Stimmberechtigung vertreten.
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Tabelle 4 beteiligte Leitlinienautoren/innen:

AUE T DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

Mandatstrager/in

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Prof. Dr. Harald Abele AGG Sektion Frihgeburt
Prof. Dr. Franz Bahlmann DEGUM

Prof. Dr. Richard Berger DGGG

Dr. Klaus Doubek BVF

Prof. Dr. Ursula Felderhoff-Muser | GNPI

Prof. Dr. Herbert Fluhr AGIM

PD Dr. Dr. Yves Garnier AGG Sektion Frihgeburt
Prof. Dr. Susanne Grylka DGHWi

Aurelia Hayward DHV

Prof. Dr. Hanns Helmer OEGGG

Prof. Dr. Egbert Herting DGKJ

Prof. Dr. Markus Hoopmann ARGUS

Prof. Dr. Irene HOosli SGGG

Prof. Dr. Dr. h.c. Udo Hoyme AGII

Prof. Dr. Ruben Kuon DGGG

Dr. Wolf Lutje DGPFG

Silke Mader EFCNI

Prof. Dr. Holger Maul DGPM

Prof. Dr. Werner Mendling AGII

Barbara Mitschdorfer Bundesverband "Das frihgeborene Kind"
PD Dr. Dirk Olbertz GNPI

Andrea Ramsell DHV

Prof. Dr. Werner Rath DGPGM

Prof. Dr. Claudia Roll DGPM

PO v Dietmar Schlembach | A%C Seton mypertenhe Seruangerechar
Prof. Dr. Ekkehard Schleul3ner DGPFG

Prof. Dr. Florian Schitz AGIM
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Autor/in
Mandatstrager/in

Prof. Dr. Vanadin Seifert-Klauss DGGEF

Prof. Dr. Daniel Surbek SGGG

Zusatzlich waren als Autoren an der Revision der Leitlinie Frau PD Dr. Mirjam Kunze,
Prof. Dr. Jannis Kyvernitakis und Prof. Dr. Johannes Stubert beteiligt.

gynecologie OEGGG 3L

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Leitlinieninformationen

Leitlinienkommission der DGGG

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Leitlinienkommission

Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG gynécologie

~
Leitlinienprogramm = = — — - w

|OEGGG

Prasident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Anton Scharl

Leitlinienbeauftragter Leitliniensekretariat
AWMF—LeitIinienbeauﬂ:ragter Dr. Paul GaR, Tanja Rustler
Christina Meixner
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Stellv. Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Ehrenvorsitzende
Prof. Dr. Dietrich Berg
Prof. Dr. Rolf Kreienberg (1)

Delegierte der DGGG Leitlinienkommission

= f I Wiederherstellende und . = ¢
Gynakologische Onkologie plastische Gynikologie Operative Gynakologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann Prof. Dr. Elmar Stickeler Prof. Dr. Uwe Andreas Ulrich
Prof. Dr. Tanja Fehm Prof. Dr. Vesna Bjelic-Radisic Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer
Reproduktionsmedizin Gyndkologische Endokrinologie Urogynéakologie
Prof. Dr. Woligang Wrfel PD Dr. Laura Lotz Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Ariane Germeyer Dr. Anneliese Schwenkhagen PD Dr. Kaven Baessler
Pranatalmedizin Konservative Gyndkologie Geburtsmedizin
Prof. Dr. Karl Oliver Kagan PD Dr. Friederike Siedentopf Prof. Dr. Richard Berger
Prof. Dr. Ute Schéfer-Graf Prof. Dr. Matthias David Prof. Dr. Sven Kehl
Junges Forum BLFG BVF
Dr. Nora KieRling Dr. Hermann Zoche Dr. Klaus J. Doubek
Prof. Dr. Martin Weiss Dr. Martina Gropp-Meier Dr. Christian Albring
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Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit 5.000
Euro. Dazu gehoérten Moderationskosten, Literaturaufarbeitung und Kosten fur die
Nutzung einer Internetplattform zur Telekommunikation.

Finanzierung

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdéffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu
publizieren. Ein Supplement im Frauenarzt ist mdglich. Die aktuelle Version zum
Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax.
Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu
beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Prevention and therapy of preterm labour. Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG
(S2k-Level, AWMF Registry N0.015/025, July 2022).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts fir spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 2.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenserklarung und ein Interessenkonfliktmanagement (thematisch
bezogene Bewertung von Interessenkonflikten in gering/moderat/hoch und Festlegen
eines Umgangs) notig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausfuhrlicher Leitlinienreport mit ggf. Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird
mit der Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html

Pravention und Therapie der Frihgeburt

Leitlinieninformationen

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel
Interessenkonflikte.

Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht
auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, 6ffentlicher
Zuganglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontrager in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen 8§32
des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Verdffentlichung
auf ihrer Homepage ubertragen. Des Weiteren ist es madglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu UuUbertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
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(GL)

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
méannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. S&mtliche méannliche
Personenbezeichnungen gelten fir alle Geschlechter.

Genderhinweis

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
inshesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren.
Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion
mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.
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Abkirzungen

Tabelle 5 Verwendete Abkiirzungen

AFP

AUC

AWMF

Cl

COX
CPAP
CRP
CTG

fEN
FIRS
GBS
IGFBP-1
IL-6
NEC
NICU
NNH
NNT

OR
17-OHPC
PAMG-1

phIGFBP-1

alpha fetoprotein

area under the curve

Fachgesellschaften

Konfidenzintervall

cyclooxygenase

continuous positive airway pressure
C-reaktives Protein

Kardiotokographie

Fibronektin

fetal inflammatory response syndrom
Streptokokken der serologischen Gruppe B
insulin-like growth factor-binding protein-1
Interleukin-6

Nekrotisierende Enterokolitis

Neonatal Intensiv Care Unit

number needed to harm

number needed to treat

Odds Ratio

17 a-hydroxyprogesterone caproate
placenta alpha microgobulin-1

phosphorylated insulin-like growth factor-binding protein-1

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen

gynécologie
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AFP
PIVH
PPROM
PVL
RDS
RR
SARS-CoV-2
SSW
TMMV
TNF-a
Triple |

Z.n.

alpha fetoprotein

Peri-/intraventrikulare Hirnblutung

Friher vorzeitiger Blasensprung
Periventrikuldare Leukomalazie

respiratory distress syndrom

Relatives Risiko

Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2
Schwangerschaftswoche

Totaler Muttermundsverschlufl
Tumornekrosefaktor alpha

intrauterine inflammation or infection or both

Zustand nach
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Leitlinienverwendung

[1. Leitlinienverwendung

Begrindung fir die Auswahl des Leitlinienthemas

Die Fruhgeburt ist ein Krankheitsbild von hoher Kklinischer Relevanz. Sie tragt
wesentlich zur perinatalen Morbiditat und Mortalitat bei. Die psychomotorische
Entwicklung frihgeborener Kinder bleibt signifikant hinter der reifgeborener zurtick. Die
Friuhgeburt ist einer der Hauptrisikofaktoren fur disability-adjusted life years (verlorene
Jahre aufgrund von Krankheit, Behinderung oder frihem Tod). Deutschland weist im
internationalen Vergleich eine Uberdurchschnittlich hohe Frihgeburtenrate auf.

Fragestellung und Ziele

Ziel der Leitlinie ist eine optimierte Betreuung von Patientinnen mit drohender
Frihgeburt im ambulanten wie im stationaren Versorgungssektor, um eine Senkung der
Frihgeburtenrate zu erreichen. Bei nicht mehr aufzuhaltender Frihgeburt wird eine
Reduktion der perinatalen bzw. neonatalen Morbiditat und Mortalitdat angestrebt.
Hierdurch soll auch die psychomotorische und kognitive Entwicklung frihgeborener
Kinder verbessert werden.

Versorgungsbereich

S Stationarer Versorgungssektor

< Ambulanter Versorgungssektor

Patientinnenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an schwangere Frauen mit einem Risiko fir eine Frihgeburt
oder drohender Fruhgeburt.
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Leitlinienverwendung

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:

=

=
=
=
=

Gynakologinnen/Gynéakologe in der Niederlassung
Gynéakologinnen/Gynéakologe mit Klinikanstellung

Kinderarztinnen/Kinderéarzten mit Klinikanstellung
Hebammen in der Niederlassung

Hebammen mit Klinikanstellung

Weitere Adressaten sind:

=
=
=
=
=

=

Interessensvertretungen der betroffenen Frauen und Kinder
Pflegekréafte (Geburtshilfe/Wochenbett, Kinderintensivstation)
Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande

Qualitatssicherungseinrichtungen (z.B. IQTIG)

Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf

Bundes- und Landesebene

Kostentrager

OEGGG 5
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Leitlinienverwendung

Die Gaultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der SGGG
und OEGGG im September 2022 bestéatigt und damit in seinem gesamten Inhalt
genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Gilltigkeitsdauer von 01.10.2022 bis 30.09.2025.
Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhé&nge geschétzt.

Verabschiedung und Gultigkeitsdauer
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(@) e

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verldngert werden.

Uberarbeitung und Aktualisierung

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zunachst fir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giiltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
1. Anmeldung durch den T e mesio.
Leitiinienkoordinator Uber das 2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG At e EesalEdarian
und SGGG an die AWMF__' 3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
2. Komplette oder partielle Uberarbeitung Anderungsvorschlages
der Le't!'me entsprechend dem 4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
Methodlsch(_en Stan.d.ar_ds d.er PRI 2 der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF 5. Ubermittlung der uiberarbeiteten Version im Teilbereich
Regelwerk). durch den Leitlinienkoordinator Giber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfuhrenden Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Giltigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Giltigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Leitlinienverwendung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begrindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung im
Zusammenhang mit den verfigbaren Ressourcen.

Leitlinienimplementierung

Eine Publikation der Leitlinie erfolgt im Fachjournal der DGGG (,Geburtshilfe und
Frauenheilkunde®). Die Leitlinie wird ebenfalls auf der Homepage der AWMF, der
Homepage der DGGG als federfihrende Fachgesellschaft, sowie ggf. auch auf den
Homepages anderer, an der Erstellung der Leitlinie beteiligter Fachgesellschaften,
publiziert. Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-
nahen Einsatz, welchen Sie im Kapitel Leitliniendokumente finden.

Sondervotum OEGGG

Zu 6.9.1 Entbindungsmodus in Abhangigkeit von der Kindslage

Die Osterreichische Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe (OEGGG) ist der
Ansicht, dass es fiur die Empfehlung, aufgrund eines vermeintlich geringeren
perinatalen Hirnblutungsrisikos als Entbindungsmodus eine Sectio caesarea zu
praferieren, keine Kklinische und wissenschaftliche Grundlage gibt und der
Entbindungsmodus im Bereich der frihen Fruhgeburtlichkeit (SSW 22+0 bis 24+6) der
individuellen maternalen und fetalen klinischen Situation angepasst werden muss. Die
OEGGG empfiehlt im Bereich der frihen Frihgeburtlichkeit bei Einlingen in Schéadellage
ein individuelles Entbindungsmanagement, das die maternale und fetale klinische
Situation bertcksichtigt und auch eine Vaginalgeburt als Geburtsmodus in den
klinischen Entscheidungsprozess einschliel3t [4].
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Sondervotum SGGG

Zu 6.6. Applikation antenataler Steroide

In Bezug auf dieses Kapitel wird auf den SGGG Expertenbrief Nr. 56
Glucocorticoidtherapie zur antenatalen Lungenreifung bei drohender Frihgeburt:
Indikationen und Dosierung verwiesen. Begrindung: Die evidenz-basierten
Empfehlungen in der Schweiz differieren leicht zu dieser LL, insbesondere hinsichtlich
Gabe von antenatalen Glucocorticoiden 34+0 bis 36+0 SSW [5].

zu 1. Definition und Epidemiologie (und diverse andere Kapitel: 6.9.1., 6.9.6.,
6.9.7., 8.8., 8.9.)

In Bezug auf die Betreuung an der Grenze der Lebensfahigkeit wird auf die gemeinsam
mit den Neonatologen erarbeitete Empfehlung der Schweiz verwiesen. Begriindung: Die
Empfehlungen in der Schweiz divergieren in mehreren Aspekten von den Empfehlungen
in Deutschland. Sie ist aktuell in Uberarbeitung [6].

Zu 6.2. Tokolyse

In Bezug auf tokolytische Medikamente sind in der Schweiz Beta-Mimetika zur Tokolyse
zugelassen wund als Tokolytikum 1. Wahl einsetzbar, siehe auch den SGGG
Expertenbrief Nr. 41 Tokolyse bei vorzeitiger Wehentatigkeit. Begrindung: Die
Empfehlungen und die Praxis in der Schweiz divergieren von denjenigen in Deutschland

[7].

zu 3.2.3 Indikation zur Zervixlangenmessung

In Einzelfallen kann eine Untersuchung auch bei asymptomatischen Frauen
durchgefihrt werden. Dies ist im Abschnitt weiter unten «Asymptomatische
Patientinnen» wie folgt: «Die vaginalsonographische Messung der Zervixlange kann
bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren fir eine spontane Frihgeburt
erfolgen.» Begrundung: Betonung dieses Umstandes ist fur die Schweiz wichtig, da hier
vielerorts die vaginalsonographische Messung im Rahmen des Zweittrimester-
Screenings praktiziert wird.

zu 8.8 Klinisches Management bei < 22 SSW

Bei schlechter Prognose sollte die Option eines Schwangerschaftsabbruchs erwéahnt
werden. Begrundung: Die  Option des Schwangerschaftsabbruchs mittels
Geburtseinleitung bei schwerer miutterlicher kérperlicher oder psychischer Gefahrdung
wird in der LL nicht erwdhnt, obwohl sie klinisch von Bedeutung ist.
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V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 2.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der hdochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt durch
eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in die
systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der hdchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien“. 2. Auflage 19.11.2020.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html
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GL)

Fur diese Leitlinie der Klassifikation S2k sind keine systematischen Literaturrecherchen
hinterlegt und es wurde keine Evidenzbewertung anhand eines vorgegebenen Systems
durchgefihrt. Die Leitlinienautoren haben die aktuellen thematisch relevanten
Primarstudien und systematischen Ubersichtsarbeiten/Metaanalysen anhand von
eigenen Recherchen beigesteuert und diese in den Hintergrundtexten mit Darlegung
ihrer Starken und Schwéachen besprochen. Besondere Berlcksichtigung fanden dabei
folgende Leitlinien: ,NICE Guideline - Preterm labour and birth 2015” und Update 2019,
“ACOG Practice Bulletin No. 171: Management of Preterm Labour”, “ACOG Practice
Bulletin No. 188: Prelabor Rupture of Membranes”, “ACOG Practice Bulletin No. 234:
Prediction and Prevention of Spontaneous Preterm Birth”, “Preterm Labor and Birth
Management — Recommendations from the European Association of Perinatal
Medicine”. Aufgrund der beschriebenen Vorgehensweise wird bei S2k Leitlinien auf die
Angaben von Evidenz- und Empfehlungsgraden verzichtet.

Evidenzgrundlage

Empfehlungsgraduierung

Wéahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmalf an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses
der Abwdagung erwinschter / wund unerwinschter Konsequenzen alternativer
Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung
ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft
entspricht. In nichtzutreffenden Féallen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser Leitlinie
abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber nicht
definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder Satzungen (im Sinne des
Satzungsrechtes) beschlieBen darf. Dieses Vorgehen wird vom obersten deutschen
Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist
nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fir eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewahlte Formulierung
des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.
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Tabelle 6 Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiq)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer

Sollte / Sollt icht
Verbindlichkeit ollte ollte nic

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit | Kann / Kann nicht

Tabelle 7 Graduierung von Empfehlungen

(englischsprachig nach Lomotan et al. Qual Saf Health Care.2010)

Description of binding character Expression

Strong recommendation with highly binding

must / must not
character

Regular recommendation with moderately

hould / should not
binding character shou shoufd no

Open recommendation with limited binding

may / may not
character y y

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache
Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements® bezeichnet.
Bei diesen Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdglich.
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(G3))

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen
ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen etc. kommen.
AbschlieBend wird abhédngig von der Anzahl der Teilnehmer eine Starke des Konsensus
ermittelt.

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Tabelle 8 Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer

+ Mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
Keine mehrheitliche ) )

- ) Zustimmung von < 50% der Teilnehmer
Zustimmung

Die durch die Steuergruppe Uberarbeiteten Empfehlungen und Statements wurden den
Mitgliedern der Leitlinienkommission im Vorfeld zur Online-Abstimmung zugeleitet.
Empfehlungen und Statements, die eine Zustimmung von 95 % oder mehr erhalten
hatten, galten als angenommen. Alle anderen wurden mittels strukturierter
Konsensfindung in der Konsensuskonferenz am 17.5.2022 erneut behandelt. Die
neutrale Moderation hatte ab 9:00 Uhr die AWMF-Leitlinienberaterin, Dr. Monika
Nothacker, MPH, inne, ab 15:00 Uhr aus organisatorischen Grinden der
Leitlinienkoordinator Prof. Dr. Richard Berger, der wahrend der Zeit seiner Moderation
in dieser Sitzung sein Stimmrecht nicht wahrnahm. Das Vorgehen fand mit Zustimmung
der Leitliniengruppe statt.

Der Ablauf gestaltete sich - in Anlehnung an das Vorgehen beim Nominalen
Gruppenprozess - jeweils pro Empfehlung wie folgt:

e Prasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen durch den
Kapitelverantwortlichen

e Klarung inhaltlicher Nachfragen

e Aufnahme von Ergéanzungen oder Anderungsvorschlagen, ggf. Zusammenfassung
von Kommentaren durch die Moderatorin/den Moderator

e Vorabstimmung Uber die Vorschlage

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

e Bei Nicht-Erreichen eines Konsensus: Debattieren / Diskussion der
Diskussionspunkte

e Erneute Abstimmung Uber jede Empfehlung und Alternativen

Es konnte fur alle Empfehlungen ein Konsens oder starker Konsens erreicht werden.

Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fir
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund von fehlenden Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende
Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice® (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP).
Die Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermalBen wie bereits im Kapitel
Empfehlungsgraduierung beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik,
sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht* oder ,kann“/,kann
nicht“).
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G5 e

Im August 2021 meldete der Leitlinienkoordinator bei der AWMF die Revision der S2k
Leitlinie ,Pravention und Therapie der Frihgeburt* an. Gleichzeitig wurde die Gultigkeit
der bestehenden Version bis 30.9.2022 verlangert.

Leitlinienreport

Der Koordinator lud alle Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und Verbéande, die
in thematischem Zusammenhang mit der Leitlinie standen, zur Mitarbeit ein und bat um
die Entsendung von Vertretern bzw. Stellvertretern. Die Arbeitsgemeinschaft Kinder-
und Jugendgyndakologie e.V. (AGKJ) und die Arbeitsgemeinschaft fir Frauengesundheit
in der Entwicklungszusammenarbeit (FIDE) wurden aufgrund fehlender, gemeinsamer
thematischer Ausrichtung nicht erneut eingeladen. Federfuhrende und initiierende
Fachgesellschaft war die Deutsche Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe.

Aufgrund der hohen Komplexitat des Leitlinienthemas wurde die Steuergruppe um drei
Mitglieder (Kunze, Kyvernitakis und Stubert) erweitert und setzte sich wie folgt
zusammen:

2 Prof. Dr. Harald Abele (Tibingen)

< Prof. Dr. Richard Berger (Neuwied)

PD. Dr. Dr. Yves Garnier (Osnabriick)
PD Dr. Mirjam Kunze (Freiburg)

Prof. Dr. Ruben Kuon (Heidelberg)
Prof. Dr. Jannis Kyvernitakis (Hamburg)
Prof. Dr. Holger Maul (Hamburg)

Prof. Dr. Werner Rath (Aachen)

O 0O 0O 0O 0O 0 0

Prof. Dr. Johannes Stubert (Rostock)

Am 1.9.2021 verteilte der Koordinator die verschiedenen Themenblécke in der
Steuergruppe zur Uberarbeitung. Die Vertreter der Steuergruppe arbeiteten die aktuelle
Literatur auf dem neuesten Stand auf (siehe Kapitel Evidenzgrundlage) und revidierten
die jeweiligen Kapitel mit den entsprechenden Empfehlungen und Statements. Ein
besonderes Augenmerk wurde auf die Einarbeitung von prospektiv randomisierten
Studien gelegt, die unmittelbaren Einflull auf den klinischen Alltag haben. Die jeweilig
revidierten Kapitel wurden vom Koordinator inhaltlich geprift und redaktionell
bearbeitet. Die Empfehlungen und Statements wurden innerhalb der Steuergruppe in
einer Online-Konferenz am 30.3.2022 sehr ausfihrlich diskutiert, modifiziert und
abgestimmt. Grundséatzlich wurden alle Empfehlungen unter Abwégung von Nutzen und
Nebenwirkungen bzw. Risiken formuliert.
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Am 19.4.2022 erfolgte im Vorfeld zur Online-Konsensuskonferenz eine Online-Umfrage
unter allen Mitgliedergliedern der Leitliniengruppe zu den in der Steuergruppe
abstimmten Empfehlungen und Statements. Empfehlungen und Statements, die eine
Zustimmung von 95 % oder mehr erhalten hatten, galten als angenommen.

Beim Online-Konsensustreffen am 17.5.2022 einigte man sich in Absprache mit der
AWMF, dal die drei zusatzlichen Mitglieder der Steuergruppe (Kunze, Kyvernitakis und
Stubert) stimmberechtigt sein sollten. Die Methodik der Konsensfindung ist im Kapitel
Konsensusfindung und Konsensusstéarke beschrieben. Die neutrale Moderation ab 9:00
Uhr hatte die AWMF-Leitlinienberaterin, Dr. Monika Nothacker, MPH, inne, ab 15:00 Uhr
der Leitlinienkoordinator Prof. Dr. Richard Berger, der wahrend der Zeit seiner
Moderation in dieser Sitzung sein Stimmrecht nicht wahrnahm.

Abhangig vom Abstimmungsergebnis wurden die Konsensusstarken entsprechend dem
AWMF-Regelwerk verfasst. Der FlieBtext wurde wo notwendig Uberarbeitet und das
Manuskript der Leitlinie nach einer erneuten Online-Diskussion innerhalb der
Leitliniengruppe am 6.7.2022 final verabschiedet.

Das fertiggestellte  Manuskript wurde an die Vertreter der beteiligten
Fachgesellschaften, Arbeitsgemeinschaften und Verbadnde der involvierten Disziplinen
mit der Bitte um Konsens bis zum 26.8.2022 versandt. Der Konsens wurde am 7.9.2022
erteilt.

Darlegung von Interessen und Umgang mit

Interessenkonflikten

Alle Teilnehmenden an der Leitlinienerstellung bzw. den Konsensusprozessen wurden
zur Deklaration ihrer Interessen aufgefordert. Diese wurden digital erfasst. Als
Grundlage diente das ,AWMF-Formular zur Erklarung von Interessenkonflikten im
Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 2018).

In Anlehnung an die Vorgehensweise bei der letzten Fassung der Leitlinie wurden die
Interessenkonflikte in gering/moderat und hoch eingeteilt. Die Bewertung
Interessenkonflikt wurde nur vergeben, wenn das Thema in der Leitlinie vorkam, d.h.
empfehlungsrelevant war.

Als gering wurden einzelne Vortragstatigkeiten bewertet, die von der Industrie vergitet
wurden, als moderat Berater- oder Gutachtertatigkeit fir die Industrie und als hoch der
Besitz relevanter Aktien oder Patente. Die Interessenskonflikte wurden von Herrn Prof.
Berger und Frau Dr. Nothacker bewertet (diese bewerteten sich gegenseitig) und in der
Leitliniengruppe diskutiert. Es bestanden in 16 Fallen keine Interessenkonflikte, in 6
geringe (von der Industrie oder kommerziellen Anbietenden bezahlte Vortrags-
Schulungstatigkeit), in 10 moderate (von der Industrie oder kommerziellen Anbietenden
bezahlte Berater-/Gutachtertatigkeit/Mitarbeit in einem Wiss. Beirat, Federfiihrende
Rolle bei Ausbildungsveranstaltungen/-instituten, Drittmittelforschung) und in einem

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

G —
Fall ein hoher Interessenskonflikt (Patent/Lizenz/relevante Aktien). Diesen wurde wie
folgt begegnet: bei geringem Interessenskonflikt Ausschluss von Leitungsfunktionen,
bei moderatem Interessenskonflikt Enthaltung bei der Abstimmung und bei hohem

Interessenskonflikt ebenfalls keine Abstimmung, aufgrund von Schutzfaktoren bei der
Diskussion aber zugelassen (war bei der Konsensuskonferenz nicht anwesend).

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung
dargestellt:

gynécologie OEGGG OG
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Tabelle 9 Zusammenfassung zur Erkldrung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie',
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen- .
Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,
Konsequenz
Prof. Dr. Nein Nein Intensivkurs Nein Nein Nein Nein keine
Abele, Harald Pranatal- und

Geburtsmedizi
n, Grundkurs
Dopplersonogr
aphie
Tubingen,
Abschlusskurs
Dopplersonogr
aphie
Tubingen,
Aufbaukurs
Dopplersonogr
aphie
Tubingen,
KreiRsaal
intensiv
Hamburg,
Intensivkurs
Pranatal- und
Geburtsmedizi
n Achen, CTG-
Refresher,
Grundkurs
Dopplersonogr
aphie
Tubingen,
Abschlusskurs
Dopplersonogr
aphie,

gynécologie OEGGG >
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte Bezahlte
Vortrags-/oder Autor*innen-
Schulungs- /oder
tatigkeit Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Nein

gynécologie

-

SU|

LL-Frithgeburt

Aufbaukurs
Dopplersonogr
aphie
tiibingen,
Grundkurs
Dopplersonogr
aphie
Tubingen,
Intensivkurs
Pranatal- und
Geburtsmedizi
n Aachen,
Abschlusskurs
Dopplersonogr
aphie,
Aufbaukurs
Dopplersonogr
aphie,
Kongress
Geburtshilfe
Sanft und
Sicher
Neuwied,
Geburtshilfe
mal anders
Hannover,
Grundkurs
Dopplersonogr
aphie
Tubingen,
Intensivkurs
Pranatal- und
Geburtsmedizi
n Aachen

Nein Nein Nein

Nein

OEGGG

Mitglied: ARGUS (Vorsitz),

keine Angaben einer

o~

J
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Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

Bahlmann, DEGUM, DGGG, BVF, finanziellen Zuwendung fur
Franz Wissenschaftliche Tatigkeit: Vortrage/Beratertatigkeit
sonographische keine

Pranataldiagnostik, Mehrlinge,
IUGR Frithgeburt, intrauterine
Therapie, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Geburtshilfe,
Risikoschwangerschaften,
Frihgeburt, fetale
Dopplersongoraphie, IUGR,
Mehrlinge, intrauterine Therapie,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
keine, Personliche Beziehung:

keine
Prof. Dr. Gutachter fur keine Vortragstatigk Nein keine keine Mitglied: DGGG/ AGG Honorierte Vortrage aber
Berger, verschiedene eit auf DGPM, Wissenschaftliche keine Bezahlung durch
Richard wissenschaftlic Kongressen Tatigkeit: Frithgeburt, Industrie, keine
he Wissenschaftliche Tatigkeit: Leiter
Zeitschriften Perinatalzentrum Level I,

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Mitorganisation der
Jahreskongresse der AGG,
Personliche Beziehung: keine

Dr. Doubek, Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Berufsverband der keine
Klaus Frauendrzte e.V. (BVF)
Vorstandsmitglied

Mitglied der DGGG

Mitglied Vertreterversammlung
Kassenarztlichen Vereinigung
Hessen

Mitglied Delegiertenversammlung
Landesarztekammer Hessen

gynécologie OEGGG 3L,

Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie',
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory

board)

Bezahlte

Vortrags-/oder

Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte

Autor*innen-

/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr.
Felderhoff-
Muser, Ursula

Fa. Chiesi

Prof. Dr. Fluhr, Nein
Herbert

PD Dr. Dr. Nein
Garnier, Yves

Prof. Dr. Nein
Grylka,
Susanne

gynécologie

Fa. Medela

Nein

Nein

Nein

Fa. Chiesi, Fa.
Chiesi

Nein

Besins
Healthcare
Germany
GmbH,
Mariendorfer
Damm 3,
12099 Berlin

Universitatskli
nik Wien,
Deutsche

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Schweizerischer

Hebammenverband,
Leading House ZHAW,

Nein

Nein

Nein

Nein

OEGGG

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
keine, Niederlassung in eigener
Facharztpraxis

Mitglied: Mitglied GNPI,
Prasidentin von 2017 bis 2021,
Mitglied der DGK]J, seit 2020
Vorstandsmitglied DGK]J
Mitglied der ESPR (European
Society of Pediatric Research),
Wissenschaftliche Tatigkeit:
neonatale Hirnschadigung,
experimentelle
Grundlagenforschung, klinische
Forschung zur Entwicklung von
Biomarkern, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Neonatologie,
Neuropadiatrie (Entwicklung
kleiner Frithgeborener,
Entwicklung nach
Hirnschadigung)

Nein

Nein

Mitglied: Deutsche Gesellschaft
fiir Hebammenwissenschaft,
Mitglied: Schweizerischer

Surfactanttherapie
(moderat), Stimmenthaltung

Milchpumpen Medela
(gering), Limitierung von
Leitungsfunktion

keine

Besins Healthcare -
Progesteron zur
Frihgeburtspravention
(gering), Limitierung von
Leitungsfunktion

keine
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Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent,

und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der

enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Hayward,
Aurelia

Prof. Dr.
Helmer, Hanns

Prof. Dr.
Herting,
Egbert

Nein Nein
Ferring Nein
Arzneimittel

GmbH

Drager Nein

gynécologie

Gesellschaft
fur Perinatale
Medizin,
Schweizerisch
er
Hebammenver
band,
Berufsverband
Schweizer
Stillberaterinn
en, Klinik fur
Frauenheilkun
de
Geburtshaus
Marienhaus
Klinikum
Neuwied

Nein

Nein

Drager, Chiesi,
Pfizer, Milupa,
AbbVie

Verein Thurgauer
Hebammen,
Gesundheitsforderung
Schweiz, Verein
Familystart Zurich,
Schweizerischer
Nationalfonds

Nein Nein Nein
Nein Fa. Norgine Nein
Nein Chiesi Nein

OEGGG

Hebammenverband, Mitglied:
Berufsverband Schweizer
Stillberaterinnen, Mitglied: QMNC

Research Alliance, Mitglied: AWMF

Leitlinie Stilldauer und
Interventionen zur Stillférderung,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Geburtsbetreuung, vaginale
Geburt nach Kaiserschnitt,

Versorgungsgarantie Wochenbett,

Wissenschaftliche Tatigkeit: Still-
und Laktationsberatung,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
ZHAW Ziircher Hochschule fur
Angewandte Wissenenschaften,
MSc Hebammen

Mitglied: Deutscher Hebammen
Verband

Mitglied: OEGGG, DGGG, OGfPPM,
DGPGM, PREBIC,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Publikationen zum Gebiet der
Frihgeburt, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Alle klinischen Aspekte
der Geburtsmedizin

Mitglied: DGKJ, DGPM, GNPI, GPP,
DGPI, DFG-Fachvertreter,
Wissenschaftlicher Beirat BAK
irreversibler Hirnfunktionsausfall
, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Surfactanttherapie, neonatale
Infektionen, Wissenschaftliche

Konsequenz

keine

Gutachtertdtigkeit: Tokolyse
bei vorzeitiger
Wehentatigkeit (Traktocile)
(moderat), Stimmenthaltung

Surfactanttherapie, invasive
Beatmung (moderat),
Stimmenthaltung
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Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Prof. Dr. med. Nein Nein

Hoopmann,

Markus

Prof. Dr. Dr. Lizenzinhaber Mitgliedschaft RKI

h.c. Hoyme, ART, IQTIG

Udo "Wundinfektionen",
AWMF AK
"Krankenhaushygien
"

Prof. Dr. Hosli, Nein Nein

Irene

gynécologie

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Weiterbildungs
institut fur
Medizinberufe
Philips
Healthcare

GE Healthcare
Roche

DGGG

Nein

Bezahlte
Autor?

/oder

Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

*innen-

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein Nein
Frihgeburtenvermeid pH EcoCare
ungs-Aktion der Merete, Berlin
Landesregierung s.0.
Thiringen

Nein Nein

OEGGG

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Tatigkeit: Neonatologie, Padiatr.
Intensivmedizin, Infektiologie,
allgemeine Padiatrie, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Organisator
von Kongressen und Symposien,
Kongressprasident von
Jahrestagungen der Deutschen
und der Norddeutschen
Gesellschaft fir Kinder- und
Jugendmedizin (Unterstitzung
durch diverse Firmen)

keine

Mitglied: ARGUS

DGGG

DEGUM

BVF, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Pranataldiagnostik und
gyndkologische Sonographie,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
siehe oben

Nein Ph-Messung in der
Schwangerschaft
(Lizenzgebihr) (hoch),
Ausschluss von Beratung

Mitglied: Mitglied SGGGG keine
Mitglied

Qualitatssicherungskommission

SGGG

Mitglied SAPP

Mitgleid AFMM

Ethikkommission

Nordwestschweiz
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Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte

Autor*innen-

/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

PD Dr. Kunze, Nein Nein
Mirjam
Prof. Dr. Kuon, Besins -
Ruben Healthcare

Germany

GmbH

gynécologie

mehrere
Vortrage bei
unterschiedlic
hen
Veranstaltung
en

z.B. 2021
8to8 goes
9to5
Intensivkurs
Pranatal- und
Geburtsmedizi
n

DGPM- keine
Verglitung

ESHRE, DGGG,
SMG/SGRM,
BFV, DVR,
DGPGM,

Nein

Publikatione
nin
nationalen
und

z.B. Mitarbeit CRONOS
Zytokinbestimmung
bei Patientinnen mit
PPROM Milenia Biotec
GmbH

Nein

DRKS00014965, -
Erleben von und

Umgang mit

wiederholten

OEGGG

Nationale Ethikkommission,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Biomarker Frithgeburt
Gestationsdiabetes

Patient blood management
Einleitung, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Betreuung
Perinatalzentrum als Chefarztin,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Simulationskurse geburtshilfliche
Notfalle

Mitglied: DGGG

DGPM

AGG

Degum, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Frihgeburt

PPROM, Triple I, FIRS

Infektionen in der
Schwangerschaft, geburtshilfliche
Infektiologie

Cerclage, Pessar

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Geburtshilfe
Hochrisiko-Geburtshilfe
Frihgeburt, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Interne
Fortbildungen
Perinatalfortbildungen der Klinik
, Personliche Beziehung: nein

Mitglied: DGGG, ESHRE,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Pravention der Frith- und
Fehlgeburt,

Zytokinbestimmung bei
vorzeitigem Blasensprung -
keine Vergiitung (keine),
keine

Progesteron bei Frithgeburt
(moderat), Stimmenthaltung

o~

J
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Prof. Dr. Nein
Kyvernitakis,

Jannis

Dr. Luetje, Nein
Wolf

Mader, Silke Nein

gynécologie

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Nein

Nein

Bezahlte Bezahlte
Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/
Schulungs- /oder

Forschungs-

Durchfiihrung

tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht,

enschaft

Medizinische
Universitdt
Innsbruck, > 20
Besins

Healthcare

Germany

GmbH, Shire
Deutschland

GmbH,
Perinatalzentr

um Hannover,
Universitatskli

nikum

Tubingen,
Universitatskli

nik Leipzig IVF

Saar, Klinikum
Osnabruck,
Marienhaus

Klinikum

Neuwied

Nein Nein

IBCLC, Nestle, Nein
Thieme

Nein Nein

international Fehlgeburten bei
en Journals, Frauen und ihren

Partnern

Pregnolia Nein
Nein Nein
Nein Nein

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-

Aktienbesitz)

OEGGG

Indirekte Interessen

Reproduktionsimmunologie,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Fertilitaitsmedizin, Gyn.
Endokrinologie,
Fehlgeburtensprechstunde,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: -
, Personliche Beziehung: -

Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Hamburg school of Ultrasound in
obstetrics and Gynecology

Mitglied: Prasident der DGPFG,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Begleitung Dr-arbeit
Geburtsvorbereitung fur Manner ,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Leitung Level 4 Haus Geburtshilfe

Mitglied: Member of the
Gesellschaft fur Neonatologie und
Padiatrische Intensivmedizin

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Messung Zervixkonsistenz
(moderat), Stimmenthaltung

Nestle - Sduglingsnahrung
(gering), Limitierung von
Leitungsfunktion

keine
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Tatigkeit als Mitarbeit in einem
Berater*in Wissenschaftlichen
und/oder Beirat (advisory
Gutachter*in board)

gynécologie

Vortrags-/oder

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-

OEGGG

Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

GNPI, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Kostenzer ] et al. (2021). Zero
separation: infant and family-
centred developmental care in
times of COVID-19. The Lancet
Child and Adolescent Health.
https://doi.org/10.1016/S2352-
4642(21)00340-0

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Navarro Alonso JA et al. (2021).
RSV: perspectives to strengthen
the need for protection in all
infants. Emerg Themes Epidemiol;
18(1):15.
https://doi:10.1186/s12982-021-
00104-5, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Kostenzer ] et al.
(2021). Neonatal care during the
COVID-19 pandemic - a global
survey of parents’ experiences
regarding infant and family-
centred developmental care.
EClinicalMedicine. 39:101056.
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.
2021.101056, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Fligenschuh S et al.
(2021). A call for zero separation
- restrictive policies and their
impact on neonatal care in light
of COVID-19. Infant; 17(3).
www.infantjournal.co.uk/journal_
article.html?id=7217,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Fiigenschuh S et al. (2021).
MaRnahmen und praktische Tipps
zur Verbesserung der
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie',
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

parenteralen Erndhrung bei Friih-
und kranken Neugeborenen.
Kinderkrankenschwester; 8.
www.kinderkrankenschwester.eu,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Hoffmann J et al. (2021).
Parenterale Erndahrung bei Friih-
und kranken Neugeborenen -
Ergebnisse einer Umfrage zu
Barrieren in der klinischen
Anwendung.
Kinderkrankenschwester; 7:195-
197.
www.kinderkrankenschwester.eu,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Lindacher V, Altebaeumer P,
Marlow N, Matthaeus V,
Straszewski IN, Thiele N, Pfeil JM,
Zimmermann LJI, Mader S (2020).
European Standards of Care for
Newborn Health—A project
protocol. Acta Paediatrica, 1-6.,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Zimmermann LJI, Kostenzer J,
Mader S (2020). Tackling
bronchopulmonary dysplasia
(BPD) to improve preterm health -
A call for family-centred care at
World Prematurity Day 2020.
American Journal of Physiology-
Lung Cellular and Molecular
Physiology, 319(5), L867-L870.,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Koletzko B, Bergmann K, Thomas
Brenna J, Calder P, Campoy C,
Tom Clandinin M, Colombo J,

gynécologie OEGGG 3L,
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Maul, Nein
Holger

gynécologie

Nein

CSL Behring,
ITF Pharma,

Nein

Nein

Nein

OEGGG

Daly M, Decsi T, Demmelmair H,
Domellof M, FidlerMis N,
Gonzalez-Casanova |, van
Goudoever JB, Hadjipanayis A,
Hernell O, Lapillonne A, Mader S,
Martin CR, Matthaus V et al.
(2019), Should formula for infants
provide arachidonic acid along
with DHA? A position paper of the
European Academy of Paediatrics
and the Child Health Foundation.
The American Journal of Clinical
Nutrition, 111(1), 10-16.,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Oehmke F, Lauer T, Baecker J,
Mader S, Soydan N, Born T,
Brumhard M, Dettmeyer R,
Staszewski S, Heinemann T, Kilian
U, Sarikaya Y, Kress H, Tinneberg
H-R, Bilgin Y, Zimmer K-P,
Ehrhardt H (2019). Ethical, Legal,
and Religious Aspects at the
Border of Viability. Frontiers in
Pediatrics, 7, 175,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Thiele N, Walz JM, Lindacher V,
Mader S, Greisen G, on behalf of
the EFCNI Parents Advisory Board
(2019). Parental views on the
principles for cluster randomised
trials involving neonates and
infants. Acta Paediatrica, 108(5),
789-791.

Mitglied: Verband Leitender
Krankenhausarzte Deutschlands

Dopplersonografie
(moderat), Stimmenthaltung

—
J
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie',
und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

KADE Pharma, e.V. (Vizeprasident und

Amedes Landesvorsitzender Hamburg), Progesteron zur Vermeidung
Wissenschaftliche Tatigkeit: der Frihgeburt, Text zur
(Pravention der) Frihgeburt, Beurteilung des
(fruher) vorzeitiger Blasensprung, Vaginalkeimspektrums
Wissenschaftliche Tatigkeit: (gering), Limitierung von
Geburtseinleitung, Leitungsfunktion

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Praeklampsie(-Pravention),
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Geburtshilfe und Perinatalmedizin
inkl. Pranataldiagnostik,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
KreiRsaal Intensiv (1x jahrlich
stattfindende Veranstaltung)
Organisation: J. Eickeler,
Diisseldorf, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Perinatologie und
Geburtshilfe von 8 bis 8 -
Kompaktupdate (1x jahrlich
stattfindende Veranstaltung)
Organisation: J. Eickeler,
Diisseldorf, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Hamburger Update
Gyndkologie und Geburtshilfe (1x
jahrlich stattfindende
Veranstaltung)

Organisation: J. Eickeler,
Dusseldorf, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Dopplergrund-,
Aufbau- und Abschlusskurs (3
Wochenenden im Jahr)
Organisation: WfM Ultraschall,
Buxtehude, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Hamburg School of
Ultrasound in Obstetrics and

gynécologie OEGGG ﬁJ
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Chemical works of
Gedeon Richter Plc.
Budapest, ProFem
GmbH Wien,
PhagoMed
Biopharma GmbH
Wien, Bayer
Consumer Care AG,
Basel, Abbott
Molecular, Des
Plaines, USA, Bioclin
Delft, NL, Medinova
S.A. Zirich, Scynexis
Inc. New Jersey, USA,
Sanavita
Pharmaceuticals
GmbH Hamburg, Dr.
August Wolff GmbH
Co. KG, Bielefeld,
Ardo Medical GmbH
Oberpfaffenhofen,
Identimed GmbH,
Dr. Kade
Pharmazeutische
Fabrik GmbH Berlin

Prof. Dr.
Mendling,
Werner

none

gynécologie

Aristo Pharma
GmbH Berlin,
Bayer
Consumer
Care AG Basel,
Bayer Pharma
GmbH
Leverkusen,
Dialog- Service
GmbH, ECM
GmbH Kéln,
FomF GmbH
Hofheim, Das
Fortbildungsk
olleg...mbH
Minchen, MCI
Deutschland
gmbH
Miinchen,
Medinova S.A.
Zurich,
Organon
Healthcare
GmbH
Munchen,
Pierre Fabre
GmbH
Freiburg, Time
Change GmbH
Berlin

IMVZ institut Pierre Fabre GmbH none
far freiburg

Mikrookolog

ie, Herborn

OEGGG

Gynecology (1x im Quartal
stattfindende Veranstaltung)
Organisation: Asklepios
Fortbildungsakademie

Mitglied: Chair of the
Arbeitsgemeinschaft fur
Infektionen und
Infektionsimmunologie in
Gyndkologie und Geburtshilfe,
Mitglied: Member of the Deutsche
Gesellschaft fir Gyndkologie und
Geburtshilfe e. V. (DGGG),
Mitglied: Member of the
Deutschsprachige Mykologische
Gesellschaft (DMykG), Mitglied:
Member of the Deutsche
STIGesellschaft (DSTIG), Mitglied:
Board Member of the
International Society of Infectious
Diseaeses in Obstetrics and
Gynecology (ISIDOG),
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Gyndkologische Infektiologie,
Mykologie, sexuell tibertragbare
Infektionen, Wissenschaftliche
Tatigkeit: many publications,
textbooks, seminars, lectures,
congresses, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Gyndkologische
Infektionen,

vulvovaginale Hauterkrankungen,
Vulvodynie, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: none, Personliche
Beziehung: no

Diagnostik und Therapie
bakterielle Vaginose
Beratungs-
/Gutachtertatigkeit
(moderat), Stimmenthaltung
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor?

/oder

Coautor*inn
enschaft

*innen-

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Indirekte Interessen

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Mitschdorfer,
Barbara

Chiesi GmbH ,
AbbVie
Deutschland
GmbH ,
Kreienbaum
Neoscience
GmbH ,
GlaxoSmithKlin
e, Medela
GmbH , Milupa
GmbH , Pfizer
GmbH , Nein

Nein

Nein 1.
Versorgungsforschu
ngsprojekt "ZWEIT"
(Relevanz von
ZWeitmeinungen)
keine Vergitung 2.
Versorgungsforschu
ngsprojekt INDIQ
(Messung von
Indikationsqualitat
aus Routinedaten -
Verglitung wie
angegeben
3. Steuergruppe
Nationaler Krebsplan
keine Vergutung,
IQTIG

Dr. med.
Nothacker,
Monika

gynécologie

Drager
Medical
Deutschland
GmbH

Berlin School
of Public
Health

Nein

Nein

PRIMAL-Studie Nein

Deutsche nein
Krebsgesellschaft

(DKG), Netzwerk
Universitatsmedizi ,

BMG

OEGGG

Nein Berater/Gutachtertatigkeit
surfactanttherapie, Lagerung
Frithgeborene, Milchpumpen,
Sduglingsnahrung

(moderat), Stimmenthaltung

Mitglied: - Deutsches Netzwerk keine
Evidenzbasierte Medizin
(Mitglied)

- Deutsche Krebsgesellschaft
(Mitglied bis 12/2020)

- Guidelines International
Network/GRADE Working Group
(Mitglied), Wissenschaftliche
Tatigkeit: Leitlinien. Priorisierung
von Leitlinienempfehlungen
(Gemeinsam Klug
Entscheiden),Qualitatsindikatoren
, Wissenschaftliche Tatigkeit:
keine klinische Tatigkeit ,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Leitlinienseminare fir
Leitlinienentwickler/-berater im
Rahmen des Curriculums fur
Leitlinienberater der AWMF 1-
3/Jahr, Personliche Beziehung:
nein
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Bezahlte Bezahlte Indirekte Interessen
Vortrags-/oder Autor*innen-
Schulungs- /oder

tatigkeit Coautor*inn

Mitarbeit in einem
Berater*in Wissenschaftlichen
und/oder Beirat (advisory
Gutachter*in board)

Tatigkeit als Forschungs- Eigentimer*innen-
vorhaben/ interessen (Patent,
Durchfithrung Urheber*innen-

klinischer Studien recht,

Einstufung bzgl. der

PD Dr.
Olbertz, Dirk

Ramsell,
Andrea

Prof. Dr. Rath,
Werner

Prof. Dr. Roll,
Claudia

Schlichtungsst
elle fur
Arzthaftpflichtf
ragen der
norddeutschen
Arztekammern
,Sozialgericht
Leipzig,
Landgericht
Berlin,
Landgericht
Hamburg,
Staatsanwaltsc
haft Hamburg,
RA Hiigel in
Basel, RA
Heynemann in
Berlin, Fa.
periZert GmbH

Nein

keine

Nein

gynécologie

Fa. periZert GmbH,
m:con GmbH

Nein

Nein

Nein

AbbVie
Deutschland
GmbH Co. KG,
Kinderzentrum
Mecklenburg,
Marienhaus
Klinikum
Neuwied, BVKJ
e.V., Nestlé
GmbH, Event
lab GmbH,
Jorg Eichler ,
Katholisches
Kinderkranken
haus
Wilhelmstift

Nein

Nein

Vortragstatigk
eit fur die
Firma Chiesi,

enschaft

Thieme- Ardeypharm GmbH
verlag

Nein Nein

Nein Nein

Thieme Teilnahme an der
Verlag, GNN (Deutsches

Buchbeitrag  Frithgeborenen

Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

OEGGG

Mitglied: Vorsitzender AG
Neonatologie Mecklenburg-
Vorpommern, Vorstandsmitglied
der Gesellschaft fiir Neonatologie
und Padiatrische Intensivmedizin
GNPI, Mitglied der DGKJ, DGPM,
BVKJ, DGSM, DEGUM, AAP,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Somatische Klassifikation
Neugeborener, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Neonatologie

Nein

Mitglied: keine, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Tololyse, postpartale
Blutungen. Muttersterblichkeit,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Emeritus, Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Intensivseminar
Geburtshilfe Aachen

Sylter Fortbildungstage,
Personliche Beziehung: keine

Mitglied: DGPM (Deutsche
Gesellschaft fiir Perinatale
Medizin), Vorstandsmitglied;

Relevanz,

Konsequenz

Zertifizierung von
Perinatalzentren - Berater-
/Gutachtertatigkeit
(moderat), Stimmenthaltung

keine

keine

Surfactantgabe (gering),
Limitierung von
Leitungsfunktion

o~

J
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Mitarbeit in einem
Berater*in Wissenschaftlichen
und/oder Beirat (advisory
Gutachter*in board)

Tatigkeit als

PD Dr. med. Nein ROCHE
Schlembach,
Dietmar

gynécologie

Bezahlte
Vortrags-/oder

tatigkeit

Vortragstatigk
eit WfM
(Intensivkurs
fur Pranatal
und
Geburtsmedizi
n); 1 x pro
Jahr

Jenapharm, Nein
Weiterbildungs
- institut fur
Medizinberufe,
CSL Behring,
GE Healthcare,
ROCHE
Diagnostics,
Milupa,
Jenapharm,
Hexal, CSL
Behring

Bezahlte
Autor*innen-
Schulungs- /oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Netzwerk) Studie

Universitat Jena (DFG)

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

OEGGG

Indirekte Interessen

GNPI (Gesellschaft fir
Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin), Mitglied;

DGKJ (Deutsche Gesellschaft fur
Kinderheilkunde), Mitglied;

ESPR (European Society for
Pediatric Research), Mitglied;,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Teilnahme in Multizenterstudien,
Teilnahme an
Beobachtungsstudien,
Publikationen zu eigenen
Kohorten, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Neonatalogie und
padiatrischer Intensivmedizin,
Schlafmedizin

Mitglied: DGGG: Dt. Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe
(Mitglied im Vorstand der DGGG
der AG Geburtshilfe und
Pranatalmedizin) (zeitweilig
Vorstandsmitglied)

, Mitglied: DGPGM: Dt.
Gesellschaft fur Pranatale Medizin
und Geburtshilfe
(Vorstandsmitglied), Mitglied:
DGPM: Dt. Pesellschaft fir
Perinatale Medizin (Mitglied),
Mitglied: DEGUM: Dt. Gesellschaft
fur Ultraschall in der Medizin
(Mitglied), Mitglied: EFCNI:
European Foundation for the Care
of the Newborn Infant
(Vorsitzender des Aufsichtsrates),
Wissenschaftliche Tatigkeit:

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Praeklampsiediagnostik,
Sduglingsnahrung (gering),
Limitierung von
Leitungsfunktion
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Pravention und Therapie der Frihgeburt

Methodik

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Prof. Dr. Besins PeriZert GmbH,

Schleussner, Healthcare Nationales

Ekkehard Germany Gesundheitsziel
GmbH "Gesundheit rund

um die Geburt"

gynécologie

Bezahlte

Vortrags-/oder

Schulungs-
tatigkeit

JENAPHARM
GMBH CO. KG,
Frauendrztlich
e
Bundesakade
mie GmbH

Karin
Huettmeyer

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Humana GmbH Thiringer
Kursreihe fur
Dopplersonografie

GBR

OEGGG

Indirekte Interessen

Schwangerschaftskomplikationen,
Geburtshilfe, Pranatalmedizin,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Schwangerschaftskomplikationen,
Geburtshilfe, Pranatalmedizin,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Koordinator AWMF-LL 015/063,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Koordinator AWMF-LL 015/018,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Durchfiihrung Kurs
Dopplersonografie, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Veranstalter
Dt.-Osterreichisches
Pranatalsymposium, Beteiligung
an Fort-/Ausbildung: Fortbildung:
Herausforderungen in der
Geburtshilfe (alle 2 Jahre)

Mitglied: DGPM - Prasident
DGPGM - wissenschaftlicher Beirat
MGFG - Past-Prdsident im
Vorstand

DGPGF - wissenschaftlicher Beirat
Landesarztekammer Thiringen -
Qualitatssicherung: Vorsitzende
der Fachgruppe Geburtshilfe und
Frauenheilkunde
Landesarztekammer Thiringen -
Weiterbildungsausschuss
Mitgliedschaften in DGGG, BVF,
DEGUM, AGG, IPPNW, Arzte ohne
Grenzen

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Frihgeburt, Pranatale Diagnostik,
Habituelle Abortneigung,

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Dopplersonografie,
Zertifizierung von
Perinatalzentren (moderat),
Stimmenthaltung
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Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentimer*innen- Indirekte Interessen Von COI betroffene Themen

Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ interessen (Patent, der Leitlinie',

und/oder Beirat (advisory Schulungs- /oder Durchfiihrung Urheber*innen-

Gutachter*in board) tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien recht, Einstufung bzgl. der
enschaft Aktienbesitz) Relevanz,

Konsequenz

Thrombophilie und
Autoimmunerkrankungen in der
Schwangerschaft, Mikrobiom der
Frau, Plazenta-Erkrankungen u.a.
mehr als 190 peer-review
Publikationen, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Geburtshilfe,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Thiringer Kursreihe
Dopplersonographie GBR -
Ultraschallfortbildungen,
Personliche Beziehung: nein

Prof. Dr. Nein Eisai Amgen Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft keine
Schiitz, Florian Molecular Health AstraZeneca fur Gynakologie und Geburtshilfe
MSD GmbH e.V.
Novartis Novartis Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Deutschland GmbH Deutschland Deutsche Osteoonkologische
Onkowissen GmbH Gesellschaft e.V.,
Pierre Fabre OnkoZert Wissenschaftliche Tatigkeit:
Roche Pharma GmbH Editorial Board Breast Care,
Pfizer Pharma Wissenschaftliche Tatigkeit: Leiter
Pierre Fabre Perinatalzentrum Level 1 Speyer

Roche Pharma

Prof. Dr. Amgen, SEF (Stiftung Besins Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tatigkeit: Progesteron bei Frithgeburt
Seifert-Klauss, Gedeon Richter Endometriose Healthcare Endokrinologie der Reproduktion, (gering), Limitierung von
Vanadin Forschung), Sektion Wissenschaftliche Tatigkeit: Leitungsfunktion

Reproduktions- Kinderwunsch-Beratung;

biologie und - Hormonsprechstunde;

medizin der Dt. gynakologische Ambulanz,

Gesellschaft fur Beteiligung an Fort-/Ausbildung:

Endokrinologie(DGE), Organisatorin Intensivkurs

Deutsche Endokrinologie (IKE) der Dt.

Menopausen- Gesellschaft fur Endokrinologie

Gesellschaft (DMG) (DGE) im Jahr 2020, Beteiligung
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Tatigkeit als
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Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bezahlte Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs- /oder
tatigkeit Coautor*inn
enschaft

Autor*innen-

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene Themen
der Leitlinie',

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Prof. Dr. Nein
Stubert,

Johannes

Prof. Dr. Nein

Surbek, Daniel

gynécologie
suisse

Nein

Ferring, Vifor, Novo
Nordisk

Astra Zeneca Nein
Roche

Ferring, Vifor, Nein
Parsagen

UFK Jena

Nein

Nein

Nein

OEGGG

an Fort-/Ausbildung: Ko-
Kongress-Prasidentin DMG-
Kongress 2019

Wissenschaftliche Tatigkeit:
Forschungsprojekt zur
Identifikation pradikitver
Parameter bei drohender
Frihgeburt

Mitglied: Vorstand SGGG
Qualitatskommission,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Frihgeburt, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Frihgeburt
Patientinnenbetreuung als
Chefarzt

keine

Biomarker Frithgeburt
(gering), Limitierung von
Leitungsfunktion
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Qualitatsindikatoren

DL

V. Qualitatsindikatoren

Ziel der Leitlinie ist eine optimierte Betreuung von Patientinnen mit drohender
Frihgeburt im ambulanten wie im stationaren Versorgungssektor. Die Umsetzung
kann anhand der Senkung der Frihgeburtenrate und der Reduktion der perinatalen
bzw. neonatalen Morbiditdt und Mortalitdt gemessen werden, ebenso an der

Verbesserung der psychomotorischen und kognitiven Entwicklung frihgeborener
Kinder.
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Definition und Epidemiologie

1 Definition und Epidemiologie

Konsensbasiertes Statement 1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Frihgeburt ist definiert als Entbindung vor 37+0 SSW. Sie tragt wesentlich
zur perinatalen Morbiditat und Mortalitat bei.

Die Fruhgeburt ist definiert als eine Geburt vor abgeschlossenen 37 SSW. Die Grenze
der Lebensfahigkeit wird la&nder- und kulturabhangig unterschiedlich konsentiert. Fur
Deutschland verweisen wir auf die Leitlinie ,Frihgeborene an der Grenze der
Lebensfahigkeit 024-019“ [8]. Die Frihgeburt tragt wesentlich zur perinatalen Morbiditat
und Mortalitat bei. Jahrlich sterben weltweit 965.000 frihgeborene Kinder in der
Neonatalperiode und weitere 125.000 in den ersten 5 Lebensjahren infolge einer
Frihgeburt. In Deutschland betrug die perinatale Mortalitat im Jahr 2020 fiur Kinder <
28 SSW 35.32 %. Sie ist damit fast 300-mal so hoch wie die reifgeborener Kinder (0.13
%). Auch Kinder zwischen 28 und 31 SSW bzw. 32 und 36 SSW sind mit einer
perinatalen Mortalitdt von 7.93 % und 1.62 % immer noch sehr gefédhrdet [1]. Die
Uberlebenden Kinder, insbesondere die extrem Frihgeborenen vor 28 SSW, sind zum
Teil schwer beeintrachtigt durch zerebrale Schaden, respiratorische Stérungen, Visus-
und Horverluste, die weitere Entwicklungsstérungen nach sich ziehen. Allein die
unmittelbaren Kosten fir die neonatologische Versorgung eines extrem frihgeborenen
Kindes werden derzeit auf mindestens 100.000 Euro beziffert. Die Folgekosten, die aus
einer moéglicherweise lebenslangen Behinderung resultieren, Ubersteigen diesen Betrag
allerdings um ein Vielfaches, ganz zu schweigen von der enormen psychosozialen
Belastung, die auf den betroffenen Familien ruht. Die Fruhgeburt ist einer der
Hauptrisikofaktor fur disability-adjusted life years (verlorene Jahre aufgrund von
Krankheit, Behinderung oder frihem Tod) [3].

Konsensbasiertes Statement 1.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Frihgeburtenrate in Deutschland betrug 2020 8.0 %. Sie liegt in Europa
zwischen 5.4 und 12.0 %.

Die Frihgeburtenrate < 37 SSW in Deutschland liegt seit 2008 stabil um 8 %. Im Jahr
2020 betrug sie 8.0 % [1]. In Osterreich lag sie 2020 bei 7.2 % [9] und in der Schweiz
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2020 bei 6.4 % [10]. Die héchste Frihgeburtenrate hat Zypern mit 12.0 % (Abbildung
2). Die geringste Fruhgeburtenrate weist Litauen mit 5.4 % auf [2]. Woher diese
Unterschiede resultieren, bleibt letztendlich unklar. Sicherlich wird die untere Grenze
der Uberlebensfahigkeit extrem unreif geborener Kinder in verschiedenen Landern sehr
unterschiedlich definiert und dokumentiert. Mdglicherweise spielt aber auch das
unterschiedliche Niveau der medizinischen Versorgungsqualitdt eine Rolle. So konnte
in Portugal durch eine Strukturreform im Jahr 1989 mit SchlieBung aller Abteilungen
unter 1500 Geburten die Mortalitdt der Frihgeborenen deutlich gesenkt werden.
Allerdings stieg die Fruhgeburtenrate in den folgenden Jahren an. Es ist nicht
ausgeschlossen, dall durch die Verbesserung der Versorgungsqualitat nun mehr Kinder
Uberleben und in das Friuhgeburtenregister Einzug finden, die vorher so gar nicht erfasst
worden wéren [2].
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Abbildung 2 The European Health Report 2015 [2]
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2 Atiologie

Konsensbasiertes Statement 2.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Etwa zwei Drittel aller Frithgeburten sind die Folge vorzeitiger Wehentatigkeit
mit oder ohne frihen vorzeitigen Blasensprung (spontane Frihgeburten).

Etwa zwei Drittel aller Frihgeburten sind die Folge vorzeitiger Wehentéatigkeit mit oder
ohne frihen vorzeitigen Blasensprung, der Rest ist aufgrund mutterlicher oder fetaler
Ursachen, wie beispielsweise einer exazerbierenden Prédeklampsie oder drohender
intrauteriner Hypoxie, medizinisch indiziert [11]. Die Atiologie dieser Erkrankungen wird
in anderen Leitlinien abgehandelt und sollen hier nicht vertieft werden.

Konsensbasiertes Statement 2.S4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Atiologie der spontanen Friithgeburt ist multifaktoriell. Verschiedene
pathophysiologische Signhalwege aktivieren einen gemeinsamen
Wirkmechanismus (,common pathway®), der sich klinisch in vorzeitiger
Wehentatigkeit und Er6ffnung des Muttermundes auf3ert.

Die vorzeitige Wehentatigkeit wird heutzutage als ein Syndrom verstanden, dem
verschiedene pathophysiologische Mechanismen zugrunde liegen [11]. Lange Zeit hatte
die These bestand, vorzeitige Wehentéatigkeit gleiche der Wehentéatigkeit am Termin,
nur setze sie sehr viel friher ein. Dies ist nur zu verstandlich, da die klinisch
wahrnehmbaren Symptome wie uterine Kontraktilitat, zervikale Dilatation und
Blasensprung von auf3en betrachtet identisch sind.

Wehentéatigkeit ist die Folge einer Aktivierung des Myometriums, das sich im
Ruhezustand befindet. Dabei spielt der Ubergang von einem anti-inflammatorischen zu
einem pro-inflammatorischen Zustand mit der Freisetzung verschiedenster Chemokine
(Interleukin-1, Interleukin-6 und Interleukin-8) sowie kontraktionsassoziierter Proteine
(Oxytozin Rezeptor, Connexin 43, Prostaglandin-Rezeptor) eine wesentliche Rolle
(Abbildung 3) [11]. Progesteron halt das Myometrium im Ruhezustand, indem es die
Expression dieser Gene supprimiert. Eine gesteigerte Expression der microRNA-200
(miR-200) Familie am Termin hebt diese Blockade auf und fordert den Abbau von
Progesteron [12]. Die Zervixreifung als Voraussetzung fur eine Muttermundserdffnung

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Atiologie

resultiert aus einer Aktivierung extrazelludrer Matrixproteinasen, die zu einer
Degradation des Kollagens, einer Zunahme der Hyaluronsdure und des Wassergehaltes
fuhren. Daraus resultiert eine Auflockerung des zervikalen Bindegewebes und eine
veranderte Immunabwehr [13,14]. Weitere biochemische Prozesse in der zervixnahen
Dezidua und den Eih&auten sind die Voraussetzung fur einen Blasensprung und die
postpartale Ablésung dieser Strukturen vom Myometrium. Dazu zahlen die Expression
von Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a), IL-1 und Metalloproteinasen, der Abbau
extrazelludrer Matrixkomponenten und die Apoptose[15].

Derzeit wird die Wehentéatigkeit am Termin als eine physiologische Aktivierung der
soeben darstellten Mechanismen (common pathway) verstanden, wahrend bei der
vorzeitigen Wehentéatigkeit verschiedene pathophysiologische Faktoren eine oder
mehrere Strdnge dieses common pathways in Gang zu setzen scheinen (Abbildung 3).
Dieses Modell hat entscheidenden Einflul3 auf die Diagnose, Therapie und Pravention
vorzeitiger Wehentatigkeit. Was geschieht, wenn nur Teilaspekte ins Auge gefasst
werden, zeigen die frustranen Anstrengungen in Kklinischer und translationaler
Forschung, der uterinen Kontraktibilitat als Voraussetzung fur eine Frihgeburt zu
begegnen. So wurde eine ganze Reihe von sogenannten Tokolytika entwickelt mit dem
Ziel, das Myometrium zu relaxieren. Jedoch gelang es damit nicht die Pravalenz der
Friuhgeburt zu senken. Der einzige mefRbare Vorteil ist die Schaffung eines 48-Stunden
Fensters, um die Applikation antenataler Steroide und eine Verlegung in ein
Perinatalzentrum zu gewéahrleisten. Tokolytika behandeln offenbar nur Symptome der
Fruhgeburt, nicht jedoch deren Ursache [11].
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Abbildung 3 Common pathway der Wehentétigkeit [16]

Konsensbasiertes Statement 2.S5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Frihgeburt kann mit einer bakteriell induzierten Inflammation, dezidualen
Blutung, vaskularen Erkrankungen, dezidualen Seneszenz, gestdrten materno-
fetale Immuntoleranz, einem ,funktionellen Progesteronentzug“ oder einer
Uberdehnung des Myometriums assoziiert sein.

Die pathophysiologischen Faktoren, die gegenwadrtig in Zusammenhang mit einer
Frihgeburt diskutiert werden, sind in Abbildung 4 dargestellt. Ursdchlich konnte von
diesen bisher nur die intraamniale Infektion der Frihgeburt zugeordnet werden, fur alle

anderen bestehen lediglich Assoziationsstudien.
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Bakteriell induzierte Inflammation

Uberdehnung des Myometriums Gestorte materno-fetale
\ / Immuntoleranz

Vaskulare Erkrankung s = Co|lfree fetal DNA

~

Progesteronentzug e Deziduale Seneszenz

-~ ~
Maternaler Stress

Deziduale Blutung

Abbildung 4 Pathophysiologische Faktoren einer Frihgeburt [16]

2.1 Bakterielle Inflammation

Bei einem Viertel aller Frihgeburten wird eine intraamniale Infektion nachgewiesen, die
oftmals subklinisch ablauft [17]. Mikroorganimen, die im Fruchtwasser detektiert
werden, gleichen in der Regel denen im unteren Genitaltrakt, so dall eine Aszension
als Ursache fir die Infektion naheliegt. Aber auch Bakterien, die bei einer Peridontitis
nachgewiesen wurden, befanden sich gleichzeitig im Fruchtwasser. Das macht auch
einen hamatogen Transfer mit plazentarer Passage wahrscheinlich [18]. Vorzeitige
Wehentéatigkeit infolge einer Infektion wird durch einen inflammatorischen Prozess
verursacht. Mikroorganismen werden dabei vom innaten Immunsystem mittels Toll-like
Rezeptoren erkannt, die die Produktion von Chemokinen (IL-8 und C-C motif ligand
2(CCL2)), zZytokinen (IL-1p und TNF-a), Prostaglandinen und Proteasen befdrdern und
damit den common pathway aktivieren [19] (Abbildung 5).
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Abbildung 5 Bakteriell-induzierte Inflammation [16]

In 30 % der Falle werden die Bakterien auch in der fetalen Zirkulation nachgewiesen.
Sie verursachen dort ein sogenanntes FIRS (fetal inflammatory response syndrom).
Dies kann einzelne Organe wie das Gehirn und die Lunge nachhaltig schadigen. Die
Folge sind eine Beeintrdchtigung der neurologischen Entwicklung oder auch eine
bronchopulmonale Dysplasie. Nicht selten fuhrt diese Inflammation aber auch zum
Multiorganversagen. Die Langzeitfolgen frihgeborener Kinder resultieren also nicht nur
aus der extremen Unreife, sondern auch aus zusatzlichen Insulten, wie beispielsweise
der Inflammation. Deren Suppression mit antiinflammatorischen Agentien kdnnte ein
aussichtsreicher Therapieansatz sein [20].

Aus evolutionsbiologischer Sicht scheint die vorzeitige Wehentéatigkeit bei Infektion
einen Uberlebensvorteil zu bieten, denn sie erlaubt der betroffenen Frau infiziertes
Gewebe auszustoRen und damit ihre reproduktive Kompetenz zu bewahren. Es ist sehr
erstaunlich, daR die molekularen Mechanismen, die in primitiven Mehrzellern der
Infektabwehr dienen, offenbar im Rahmen der Evolution konserviert wurden und bei
lebendgebédrenden Spezies die Geburt induzieren. Allerdings ist im pathologischen Fall
der Preis dafur die Friuhgeburt.

Die erstaunliche Frage ist jedoch, wieso bei vielen Frauen eine bakterielle Vaginose
beobachtet wird, jedoch nur wenige eine aszendierende Infektion entwickeln. Trotz
zahlreicher Versuche konnte mit verschiedensten antibiotischen Strategien die
Pravalenz der Fruhgeburt nicht signifikant reduziert werden. Offenbar spielen hier nicht
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nur Umweltfaktoren eine Rolle, viel entscheidender scheint die genetische Disposition
zu sein. So kommt in diesem Zusammenhang wohl einem Polymorphismus in der
Promotorregion von TNF-a eine wesentliche Rolle zu [21].

Obwohl lange Zeit angenommen wurde, dalR die materno-fetale Trennschicht steril ist,
konnten Bakterien und Viren bereits im ersten und zweiten Trimenon in der Dezidua
nachgewiesen werden. Mittels moderner Sequenziertechniken wurden Unterschiede im
Keimspektrum zwischen Frauen mit frih- und reifgeborenen Kindern beobachtet [22].
Inwieweit hier ein kausaler Zusammenhang und damit auch eine Therapieoption
bestehen, bleibt abzuwarten.

2.2 Deziduale Blutung und vaskulare Erkrankungen

Ein Teil der Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit blutet vaginal als Ausdruck einer
Dysregulation der dezidualen Hamostase. Thrombin, das bei einer dezidualen Blutung
freigesetzt wird, kann das Myometrium aktivieren und die extrazellulare Matrix in den
Eihduten abbauen. Die Folge davon ist ein vorzeitiger Blasensprung. Frauen, die
vermehrt Thrombin produzieren, haben ein hoheres Risiko fir vorzeitige Wehentatigkeit
[23].

Uterine Blutungen werden aber auch bei GefaRschaden der Plazenta beobachtet. Zu
Beginn der Schwangerschaft reduziert die Zytotrophoblastinvasion den Muskelanteil in
den GefaBwanden der uterinen Spiralarterien und senkt damit signifikant den
GefalBwiderstand. Die Folge ist eine verbesserte Durchblutung der Zottenbaume. Etwa
30 % der Patientinnen mit vorzeitiger Wehentatigkeit haben plazentare L&asionen mit
einer reduzierten Perfusion des maternalen Anteils der Plazenta. Bei einem &hnlich
hohen Anteil wird eine fehlende Transformation der uterinen Spiralarterien beobachtet
[24].Bei diesen Frauen bleibt die GefaRdilatation aus, ein pathophysiologisches
Phédnomen, das haufig mit einer Praeklampsie assoziert ist. Ein pathologisches anti-
angiogenes Profil, nachweisbar im maternalen Blutplasma (sVEGFR-1, sVEGFR-2, seng
and PIGF), das haufig einer Praeklampsie vorausgeht, kann auch bei Patientinnen mit
vorzeitiger Wehentéatigkeit beobachtet werden, deren Plazenta Lasionen mit reduzierter
Blutperfusion aufweist [25]. Zu erkennen, wieso manche dieser Frauen mit vaskularen
Lasionen und pathologischem anti-angiogenen Profil eine Praeklampsie entwickeln,
andere aber vorzeitige Wehentéatigkeit, koénnte helfen, die zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen besser zu verstehen.
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2.3 Deziduale Seneszenz

Die Seneszenz beschreibt den biologischen Alterungsprozess, bei dem alle
menschlichen Zellen unter dem Einfluss von Stress und anderen physiologischen
Signalen ihr Wachstum einstellen. Dieser Alterungsprozef3 verlauft je nach Organ
zeitlich unterschiedlich ab. Sehr schnell ist er in der Plazenta, die lediglich eine
Lebensdauer von ca. 280 Tagen hat. Der plazentaren Seneszenz wird eine wesentliche
Rolle bei der Entstehung der Wehentatigkeit am Termin zugeschrieben [26].

Wéahrend die befruchtete Eizelle zum Cavum uteri wandert, transformiert das maternale
Endometrium zur Dezidua, eine conditio sine qua non fir eine erfolgreiche Implantation,
Schwangerschaft und Geburt. Die Dezidualisation ist gekennzeichnet durch eine
extensive Proliferation und Differenzierung uteriner Stroma- in Deziduazellen. Das
Tumorsuppressor Protein p53 spielt dabei eine wichtige Rolle. Ist es deletiert, treten
signifikante Implantationsstorungen auf. Die deziduale Seneszenz wird mit
Implantationsstérungen, intrauterinem Fruchttod und Frihgeburt in Verbindung
gebracht. In Méausen fuhrt eine Deletion des uterinen Trp53, das Gen, das fur p53
kodiert, in 50 % der Falle zur Frihgeburt [27]. Diese ist mit einer dezidualen Seneszenz
assoziiert und gekennzeichnet durch erhéhte Spiegel an phosphoryliertem Akt und p21,
einer gesteigerten Anfarbbarkeit fur B-Galaktosidase, aber ohne Hinweis auf einen
Progesteronentzug. Interessanterweise kann die durch Trp53 Deletion induzierte
Frihgeburt durch die Gabe von selektiven COX2 Inhibitoren verhindert werden [27].
Deziduale Seneszenz wurde in der plazentaren Basalplatte von Frauen mit vorzeitiger
Wehentéatigkeit, aber nicht bei Termingeburt beobachtet [28]. Ob andere Mechanismen
der Frihgeburt wie Infektion oder uterine Blutungen ebenso eine deziduale Seneszenz
hervorrufen, ist im Moment unklar.

2.4 Gestorte maternale-fetale Immuntoleranz

Fetus und Plazenta exprimieren sowohl maternale als auch paternale Antigene und sind
daher als Semi-Allograft zu betrachten. Eine intakte Immuntoleranz ist eine
unabdingbare Voraussetzung fir eine erfolgreiche Schwangerschaft. Ist sie gestort,
treten Mechanismen in Gang, wie sie auch bei einer AbstoRungsreaktion nach
Organtransplantation zu beobachten sind. So geht eine chronische Chorioamnionitis,
eine plazentare Lasion, die bei vielen Frauen mit spater Frihgeburt auftritt, hdufig mit
einer maternalen T-Zell Infiltration und trophoblastaren Apoptose einher [29]. Dabei
kann eine maternale Sensibilisierung gegenuber fetalen leukozytdren Antigenen
nachgewiesen werden, ebenso eine vermehrte Ablagerung von Cd4 im Endothel der
Nabelvene [30]. Auch eine systemische Inflammation beim Feten charakterisiert durch
eine Uberexpression von T-Zell Chemokinen (C-X-C motif ligand) wurde mit einer
chronischen Choriamnionitis in Verbindung gebracht. Eine Stoérung der materno-fetalen
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Immuntoleranz kdnnte eine wesentliche Rolle bei der Genese vorzeitiger Wehen nach
fetal-chirurgischen Eingriffen oder auch nach Stammzelltransplantation spielen, da
hierbei eine erhéhte Anzahl maternaler T-Zellen in der fetalen Zirkulation auftritt [31].

2.5 Funktioneller Progesteronentzug

Progesteron ist ein Schlisselhormon wéahrend der Schwangerschaft. Es beeinflu3t alle
Stationen des common pathway der Wehentatigkeit. Ein Entzug I6st bei den meisten
Spezies uterine Kontraktionen und eine Zervixdilatation aus. Beim Menschen wird ein
.funktioneller Progesteronentzug® diskutiert, der im wesentlichen durch einen Anstieg
der Progesteron-Rezeptor A/B Ratio um das 2 — 3 fache und damit eine funktionelle
Ostrogenaktivierung durch eine gesteigerte Expression des Ostrogenrezeptors o
hervorgerufen wird [32]. Aber auch eine gesteigerte Expression der microRNA-200
(miR-200) Familie am Termin hebt die Wirkung von Progesteron auf [12] (Abbildung 6).

Progesteron wirkt als Transskriptionsfaktor Uber einen nukledren Rezeptor. Allerdings
sind auch membranstéandige Bindungsstellen bekannt, die im Gegensatz zum nukleéaren
Rezeptor eine schnelle Signalkaskade auslésen [33]. Progesteron entfaltet einen direkt
tokolytischen Effekt am Myometrium. Es reduziert dabei die Expression von Proteinen,
die fur die Wehentéatigkeit von essentieller Bedeutung sind, wie Connexin 43, das uber
die Bildung von gap-junctions eine Synchronisation der Wehen bewirkt, aber auch die
Expression von Ca**-Kandélen und Oxytozinrezeptoren [34] (Abbildung 6).
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Abbildung 6 Wirkmechanismen von Progesteron. Abkiirzungen: PR,

Progesteronrezeptor; PG, Progesteron; PIBF, progesterone induced blocking factor;
EZM, extrazelluldre Matrix [16]

Weiterhin  konnte gezeigt werden, dalR Progesteron Co-Aktivatoren der
Progesteronrezeptoren (z.B. CREB) und die Histonacetylierung myometrialer Zellen
verandert und so die Kontraktilitdt des Uterus sowie die Expression
proinflammatorischer Zytokine beeinfluRt [35,36]. Zudem flhrt Progesteron, unter
anderem durch eine Produktion von PIBF (Progesterone induced blocking factor) zu
einer Reduktion proinflammtorischer Zytokine (INF-y, TNF-a, IL-2 u.a.) und inhibiert
dadurch die Synthese von Prostaglandinen, die die uterine Kontraktilitat fordern und
die Zervixreifung beschleunigen [37]. In diesem proinflammatorischen Milieu steigt die
Aktivitat von NF-xB, der Gegenspieler des Progesterons [36] (Abbildung 6).

Progesteron hemmt dartber hinaus die plazentare Produktion von Corticotropin-
releasing Hormon (CRH), der sogenannten ,Uhr“ der Schwangerschaft.
Bekanntermafen verlauft bei Frauen mit Frihgeburt der CRH Anstieg wéahrend der
Schwangerschaft steiler [36,38]. Progesteron inhibiert die Apoptose in den Eih&uten
durch eine Suppression proinflammatorischer Zytokine und kann damit einen
Blasensprung verhindern [39]. Ebenso vermindert es die Kollagendegradation in der
Zervix und wirkt so einer Muttermundser6ffnung entgegen [40]. Aus diesen
verschiedensten Wirkmechanismen ergeben sich zahlreiche therapeutische Anséatze fur

Progesteron (Abbildung 6).
OEGGG )
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2.6 Uberdehnung des Myometriums

Eine Uberdehnung des Myometriums wird h&ufig als Ursache fir das erhohte
Frihgeburtsrisiko bei Mehrlingsschwangerschaften oder bei Vorliegen eines
Polyhydramnions gesehen. Bei Primaten konnten durch die Dilatation der Amnionhé&hle
mittels eingebrachter Ballons uterine Kontraktionen, vorzeitige Wehen und eine
Inflammation ausgeldst werden, gekennzeichnet durch erhtéhte maternale
Plasmaspiegel von IL-1f, TNF-a, IL-8 und IL-6. Auch am humanen Myometrium wurden
nach Uberdehnung derartige Reaktionen beobachtet [41].

2.7 Genetik der Frihgeburt

Mittlerweile liegen zahlreiche Studien vor, die einen genetischen Hintergrund der
Frihgeburt nahelegen [42]. So haben Zwillingsstudien und die Analyse von
Familienstammbaumen gezeigt, dall ca. 30 - 40 % der Variationen in der
Schwangerschaftsdauer auf genetischen Faktoren beruhen, die hauptsachlich dem
maternalen Genom zugeschrieben werden [43-47]. Bisherige Untersuchungen zur
genetischen Ursache der Frihgeburt waren stark durch die GroRRe der untersuchten
Patientenpopulation begrenzt. Replizierbare Loci mit genom-weiter Signifikanz konnten
bisher nicht detektiert werden [48-50]. Auch scheint die ethnische Zugehorigkeit einen
EinfluR auf das Frihgeburtsrisiko zu haben. In einer groRen systematischen Ubersicht
von mehr als 30 Studien wiesen Afro-Amerikanerinnen ein 2fach erhd6htes
Frihgeburtsrisiko gegentiber weiRen Schwangeren auf (pooled OR 2.0; 95% CI: 1.8 -
2.2) [51].

Vor kurzem wurde nun eine genom-weite Assoziationsstudie zur
Schwangerschaftsdauer und zur Frihgeburt publiziert, in die die Daten von 43.568
europaischen Frauen einflossen [52]. Die Replikation der detektierten Genloci wurde in
einer weiteren Kohorte von 8643 nordischen Frauen getestet. In beiden Kohorten
konnten vier Genloci (EBF1, EEFSEC, AGTR2, WNT4) gefunden werden, die eine
Assoziation zur Schwangerschaftsdauer aufweisen. EBF1, EEFSEC und AGTR2 zeigen
auch eine Assoziation zur Frihgeburt < 37 SSW. WNT4 moduliert die Bindung an den
Ostrogen-Rezeptor. Dariiber hinaus sind die genannten Gene in die Signalkaskaden der
vaskularen Homodostase und der Regulation der uterinen Aktivitat involviert [52].
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3 Pradiktion

3.1 Risikofaktoren

Konsensbasierte Empfehlung 3.E1l

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Perikonzeptionell, spatestens jedoch zu Beginn der Schwangerenvorsorge
sollen potentielle Risikofaktoren erfasst werden. Beeinflussbhare
Risikofaktoren sollen dabei besonders bericksichtigt werden. Die
Untersuchungsintervalle sollen dem individuellen Risiko fir eine Frihgeburt
angepasst werden, um Préaventionsstrategien zu ermdéglichen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E2

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit einem erhtéhten Risikoprofil kann Aufklarungsmaterial,
z.B. die Patientenbroschiire ,Frihgeburt: Was Sie als werdende Eltern wissen
sollten®, als Beratungsgrundlage verwendet werden.

Mittlerweile sind zahlreiche Risikofaktoren bekannt, die mit einer Frihgeburt assoziiert
sind [53-56]. Alle Schwangeren sollen maoglichst frih auf potentielle Risikofaktoren
untersucht werden. Beeinflussbhare Risikofaktoren sollen dabei besonders
berlicksichtigt werden. Die Untersuchungsintervalle sollen dem individuellen Risiko fir
eine Frihgeburt angepasst werden, um Préaventionsstrategien zu ermdglichen. Bei
einem erhdhten Risikoprofil kann die Patientenbroschire ,Frihgeburt: Was Sie als
werdende Eltern wissen sollten® als Beratungsgrundlage sehr hilfreich sein (abrufbar

unter:https://www.ag-
geburtshilfe.de/fileadmin/agg/_downloads/Patientenbroschuere_Fruehgeburt.pdf. [57].

Tabelle 10 Risikofaktoren fur eine Frihgeburt [1,53-56,58-60]

Risikofaktor OR 95% CI
Z.n. spontaner Frihgeburt 3.6 3.2-40
Z.n. medizinisch indizierter Friihgeburt 1.6 13-21
Z.n. Konisation 1.7 1.24-2.35
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Schwangerschaftsintervall < 12 Monate 4.2 3.0-6.0
nach vorangegangener Frihgeburt
Schwangere < 18 Jahre 1.7 1.02 -3.08
Unguinstige sozio6konomische 1.75 1.65-1.86
Lebensbedingungen
Mutter alleinstehend 1.61 1.26 - 2.07
Bakterielle Vaginose 1.4 11-18
Asymptomatische Bakteriurie 1.5 1.2-1.9
Vaginale Blutung in der 2.0 1.7-23
Frihschwangerschaft
Vaginale Blutung in der 5.9 51-6.9
Spéatschwangerschaft
Zwillingsschwangerschatft ca. 6
Rauchen 1.7 13-22
Paradontitis 2.0 1.2-32
Anédmie 15 11-22
Subklinische Hypothyreose 1.29 1.01-1.64
SARS-CoV-2 1.2 (D) [61]

1.47 (China) [62]
1.6 (Schweden) [63]
2.17 (England) [64]
1.82 (Metaanalyse) [65] 1.38 -2.39

Ein weiterer nicht zu unterschatzender Risikofaktor ist die iatrogene Frihgeburt,
insbesondere nach 34 SSW, die durch eine nicht medizinisch indizierte
Geburtseinleitung oder Sectio caesarea verursacht wird. Man vermutet, dal3 hierdurch
die Frihgeburtenrate in den USA um 0.5 % gesteigert wird, weitere 0.11 % werden dem
multiplen Embryonentransfer bei der assistierten Reproduktion zugeschrieben [66,67]
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3.1.1 SARS-CoV-2 Infektion

Konsensbasiertes Statement 3.S6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Infektion mit SARS-CoV-2 fuhrt in Abhadngigkeit vom Schweregrad zu einer
unterschiedlichen Erhdhung des Risikos fur eine Fruhgeburt.

Konsensbasiertes Statement 3.S7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Impfung gegen SARS-CoV-2 fihrt nicht zu einer Erhéhung des Risikos
einer Fruhgeburt.

Konsensbasiertes Statement 3.S8

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Die Impfung gegen SARS-CoV-2 schitzt vor schweren symptomatischen
Verlaufen und verhindert vermutlich so eine Steigerung des Frihgeburtsrisikos
durch SARS-CoV-2.

Den Zahlen des Cronos-Registers (7804 eingeschlossene Schwangere mit SARS-CoV-
2, Stand 1.7.2022) der Deutschen Gesellschaft fur Perinatale Medizin [61] ist zu
entnehmen, dass die Infektion mit SARS-CoV-2 zu einer Steigerung der
Fruhgeburtenrate, inshesondere der frihen Frihgeburten vor 34+0
Schwangerschaftswochen, fihrt. Dem deutschen Register zufolge war die durch SARS-
CoV-2 komplizierte Schwangerschaft in 4.7% der Falle mit Frihgeburten vor 34+0 SSW,
in 7.4% der Falle mit Frihgeburten zwischen 34+0 und 36+6 SSW assoziiert. Daraus
ergibt sich eine flir Deutschland um etwa 36% hohere Fruhgeburtenrate in
Zusammenhang mit SARS-CoV-2.

In drei groRBen US-amerikanischen Kohortenstudien zu Schwangeren mit SARS-CoV-2
lag die Gesamtfriihgeburtenrate bei 7.2% (vs. 5.8% bei Schwangeren ohne SARS-CoV-
2) [68], bei 12.9% [69] (vs. 10.1%) [70] und bei 14.8% (vs. 10.2%) [71]. Die vom Center
for Disease Control publizierten Daten des COVID Data Tracker (Stand 08/2021)
ermittelten eine Frihgeburtenrate mit SARS-CoV-2-Infektion von 11.6% vs. 10.1%.
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Number of Infants Born Term and Preterm to Women with COVID-19
Gestational age (in weeks) was available for 38,240 (96.0%) live born infants.

Maternal Age  35.000
® <20
®20-29
30.000
®30-39
40-55

Unknown Age 25.000
20.000
15.000

10.000

5.000

0 -

Preterm (before 37 Term (37 weeks and
weeks) aver)

Abbildung 7 Termin- vs. Frihgeborene im Zusammenhang mit SARS-CoV-2 [72]

Wichtig zu betonen: Die Impfung gegen SARS-CoV-2 wiederum fuhrt nicht zu einer
Steigerung der Fruhgeburtenrate [73], auch nicht zu einem hdheren Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko fir Schwangere und Feten [74].

In vielen Landern zeigen sich &ahnliche Ergebnisse. In zahlreichen Studien konnte
demnach eine Erhéhung der Frihgeburtenrate gezeigt werden, so in China (Odds ratio
1.47,95% CI 1.14 - 1.91) [62], Schweden (8.8% vs. 5.5%) [63] und England (aOR 2.17;
95% CI 1.96 - 2.42; P<.001) [64]. Auch gr6RBere Metaanalysen stellten demzufolge einen
Anstieg der Frihgeburtenrate fest, so z.B. eine Steigerung der Frihgeburtenrate auf
13.3% vs. 11.9% [75] bzw. eine Steigerung der Frihgeburtenrate um Uber 80% (OR
1.82, 95% CI 1.38 - 2.39) [65].

In einigen Kohortenstudien war das erhdhte Frihgeburtsrisiko auf Patientinnen mit
schweren und kritischen Verlaufen beschrankt, so dass auch zugrundeliegende
Komorbiditdten eine wahrscheinliche Rolle spielen kénnen. So erhéhen Fieber und
Hypoxadmie das Risiko fur eine Frihgeburt, fur vorzeitigen Blasensprung und
pathologische, interventionspflichtige CTGs. Allerdings kdnnen Frihgeburten auch bei
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CD ——
Schwangeren ohne schwere Atemwegssymptome, z.B. stressbedingt durch andere
Einflisse der Corona-Pandemie, auftreten.

Eine weitere Limitation einiger Studien besteht darin, dass nicht zwischen spontaner
und iatrogener Frihgeburt unterschieden wurde.

3.2 Zervixlange

Eine Verklrzung der Zervixlange im 2. Trimenon ist assoziiert und damit in gewissem
Rahmen pradiktiv fir das spatere Auftreten einer spontanen Fruhgeburt. Frauen mit
einer frihen und ausgeprédgten Zervixverkirzung haben das groRte Risiko fur eine
spatere Fruhgeburt [76-81]. Weil sich die Verkirzung der Zervix in aller Regel vom
inneren Muttermund her entwickelt und nach kaudal fortschreitet [77,78] wird sie durch
Ultraschalluntersuchungen leichter detektiert als durch digitale Untersuchung.

3.2.1 MelRtechnik

Konsensbasierte Empfehlung 3.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Beim Einsatz der Vaginalsonographie zur Messung der Zervixlange fur die
Pradiktion der Fruhgeburt soll die MeRtechnik exakt beachtet werden.

Eine Vorgehensweise zur moglichst standardisierten Messtechnik wurde durch Kagan
und Sonek ausfuhrlich dargelegt [82]. Diese fur eine qualitativ. hochwertige
Untersuchung entscheidenden Punkte sind in der Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11 Technik der vaginalsonographischen Zervixlangenmessung [82]

Vorgehensweise Bedeutung und wissenschaftliche Begrindung
Harnblase soll vor Eine volle Harnblase fihrt zu einer Verlangerung der Zervix.
Untersuchung Die durchschnittliche Verldngerung der Zervix durch eine
entleert werden volle Harnblase liegt bei ca. 4 mm [83]. AuRBerdem kann
durch Kompression der Zervix ein sog. Funneling durch

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Préadiktion
—_

Anndherung des vorderen gegen den hinteren Zervixanteils
maskiert werden.

Longitudinale Die Zervix soll entlang ihrer Langsachse dargestellt werden.

Darstellung der Sie ist insbesondere im 3. Trimenon nicht selten als

Zervix auf voller hypoechogene Linie unterschiedlicher Dicke zu erkennen

Lange (Mukus).

Zervikalkanal und Um den Isthmus uteri nicht in die Messung der Zervixlange

umgebende zervikale | einzubeziehen, ist eine Identifikation des inneren und des

Mukosa sollen duReren Os cervicale erforderlich. Das aul3ere Os cervicale

identifiziert werden entspricht dem Punkt, an dem sich vordere und hintere
Muttermundslippe berthren. FiUr die Festlegung des
Messpunktes des inneren Os cervicale muss in nicht
eindeutigen Fallen die Zervixmukosa identifiziert werden.
Die Stelle, an der die Zervixmukosa endet, definiert das Os
cervical internum. Die Mukosa des zum Isthmus gehdrenden
unteren Uterinsegment ist viel dinner als im Bereich der
Zervix und kann meist nicht oder nur sehr schwierig
ultrasonographisch dargestellt werden.

Ausreichende Die Zervix sollte ca. 50-75% des Bildes einnehmen.

VergréRerung des
Bildausschnitts

So wenig Druck auf Druck auf die Zervix kann dazu fiuhren, dass die Zervix
die Zervix wie langer erscheint als sie tatsachlich ist.
maoglich

Untersuchungsdauer Die Lange der Zervix kann Uber die Zeit variieren, z.B.
3-5 Minuten infolge von uterinen Kontraktionen oder Lageadnderung der
Patientin. Daher sollte die Untersuchung ausreichend lange
dauern. Auch manueller Druck auf den Uterus oder
Mitpressenlassen der Patientin kann die Genauigkeit der
Untersuchung steigern. Es sollten mindestens 3 Messungen
durchgefihrt werden. Die kirzeste Messung soll fur die
Festlegung des weiteren Managements gewahlt werden.
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Korrekte Messung Die Messung erfolgt zwischen dem Os cervicale internum
und externum (s.0.). In 95% der Falle liegt der Unterschied
zwischen zwei Messungen des gleichen Untersuchers und
zwei Messungen unterschiedlicher Untersucher bei ca. 4
mm [76]. Im Falle einer Trichterbildung soll der Caliper auf
der Spitze des Trichters plaziert werden. Wenn die Zervix
langer als 25 mm ist, hat sie in mehr als der Héalfte der Falle
einen gekrimmten Verlauf [83]. Die Standardmessmethode
sieht eine gerade Messung zwischen innerem und aulRerem
Messcaliper vor, so dass bei gekrimmtem Verlauf die
Zervixlange unterschéatzt wird. Dies ist jedoch klinisch ohne
Relevanz, da in der Hochrisikogruppe von Schwangeren mit
einer Zervixlange < 16 mm die Zervix immer gerade verlauft.
Im ersten Trimenon ist der Unterschied zwischen
Schwangeren mit und ohne Risiko fur eine Friuhgeburt
extrem klein. In diesen Fé&llen kann es sinnvoll sein, den
Verlauf des Zervikalkanals im Rahmen der Messung
nachzufahren (,tracing“)[84].

Andere Befunde

Wahrend der transvaginalen Sonographie der Zervix werden gelegentlich weitere
Befunde erhoben, die mit dem Risiko einer Frihgeburt assoziiert sind:

e Separation der Eihdute von der Dezidua und sog. Sludge (hyperechogenes
Material im Fruchtwasser) im Bereich des inneren Muttermunds kdnnen ein
Hinweis auf eine subklinische Infektion oder ein erhthtes Risiko flur eine
Friuhgeburt sein [85-87]. Der Ursprung des Sludge ist nicht eindeutig. Sludge
kann aus Blut, Mekonium, Vernix, Bakterien und Entzindungszellen
zusammengesetzt sein [88].

e Trichterbildung bezeichnet die Vorwdlbung der Fruchtblase in den Zervikalkanal.
Es sind je nach Tiefe der Vorwdlbung unterschiedliche Formen der
Trichterbildung beschrieben und/oder des Verhdaltnisses von Trichtertiefe zu
Trichterweite bzw. des Anteils der noch geschlossenen Zervix [82,89] Bei
zunehmendem Verstreichen der Zervix &ndert sich auch die Form des
Zervikalkanals von T-férmig tber Y-, V- zu U-férmig [90].

Andere Parameter wie die Trichterlange, die Trichterweite oder der sog.
Zervixindex bringen gegenlber der Zervixlangenmessung zwischen 15 und 24
SSW nachweislich keinen Informationszugewinn fur die Vorhersage einer
Frihgeburt < 30 bzw. < 34 SSW (Tabelle 12).
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Tabelle 12 Parameter der vaginalsonographischen ZervixlAngenmessung [91]

Area under the curve (AUC),
(Standard Error (SE))
Sonographischer Zervixparameter Geburt < 30 | Geburt < 34
SSW SSW
Zervixlange 0.851 (0.04) | 0.762 (0.04)
Prozentualer Anteil des Trichters 0.840 (0.05) | 0.762 (0.04)
((Trichterlange)/(Trichterlange+Zervixlange)
x 100))
Trichterlange 0.840 (0.05) | 0.760 (0.04)
Cervical Index ((1 + 0.840 (0.04) | 0.755 (0.04)
Trichterlange)/Zervixlange))
Trichterweite 0.820 (0.05) | 0.745 (.,04)

Alle AUCs waren statistisch signifikant, P<0.0000002.

Weitere Studien bestatigten, dass die Trichterbildung kein unabhé&ngiger
Vorhersageparameter fur das Frihgeburtsrisiko ist, wenn die Zervixlange bereits
bestimmt ist [77,89]. Eine Trichterbildung bei normaler Zervixldnge hat keine
klinische Bedeutung.

e Zervikale Gewebedichte und utero-zervikaler Winkel verbessern nach
gegenwartigem Wissenstand ebenfalls nicht die Pradiktion der Frihgeburt im
Vergleich zur Zervixlange allein [77,89,92] auch wenn eine retrospektive
Kohortenstudie [93] wund eine Fallkontrollstudie [94] vielversprechende
Ergebnisse lieferten.

Bereits 2013 wiesen Friedman et al. darauf hin, dal mittels abdominaler Sonographie
Frauen mit einem sehr geringen Risiko fur eine transvaginal gemessene kurze
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Zervixlange identifiziert werden kénnen [95]. Ausweislich einer Studie von Cho und Rho
aus 2016 sind die mittleren Zervixlangen zwischen der vaginalen und der abdominalen
Messung nicht signifikant unterschiedlich (Messung zwischen 20 und 29 SSW) [96]. Die
Sensitivitat fur die transabdominelle Erkennung einer kurzen Zervix (< 2 cm) lag ihrer
Studie zufolge bei 100%. Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver pradiktiver und negativer
pradiktiver Wert sowie relatives Risiko fiir die Vorhersage einer Frihgeburt < 34 SSW
lagen bei Verwendung eines Schwellenwertes von 2 cm fir die transabdominale
Messung bei 21.4%, 98.68%, 50.00%, 95.32% und 13.22 bzw. fur die transvaginale
Messung bei 28.57%, 94.94%, 66.6%, 95.74% und 17.78. Die Testgenauigkeit der
transvaginalen Messung ist der der transabdominalen Messung damit Uberlegen,
wenngleich bei transabdominal normal langer Zervix auf eine transvaginale Messung
grundséatzlich verzichtet werden kénnte. Ob die transabdominale Messung in der Zukunft
die transvaginale Messung ersetzen kann, bleibt Gegenstand wissenschaftlicher
Diskussionen [97,98].

3.2.2 Die normale und verkirzte Zervix uteri

Konsensbasiertes Statement 3.S9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Einlingsschwangerschaften liegt die mediane vaginalsonographisch
gemessene Zervixlange vor 22 SSW bei > 40 mm, zwischen 22 und 32 SSW
bei 40 mm und nach 32 SSW bei etwa 35 mm.

Die Zervixange ist zwischen 14 und 28 SSW normalerweise relativ stabil. Hoesli et al.
haben 2003 anhand von fast 670 Schwangeren Perzentilenkurven fur die Zervixlédnge
zwischen 20 und 34 SSW publiziert. Offenbar aufgrund der noch relativ geringen
Fallzahl kommt es zu einem nicht plausiblen Anstieg der 5. Perzentile zwischen 20 und
24 SSW und erst dann zu einem graduellen Abfall bis 34 SSW [99]. Salomon et al.
haben daher 2009 an etwa zehnmal so vielen Schwangeren Perzentilenkurven fir das
jeweilige Gestationsalter zwischen 16 und 36 SSW (die Studie wurde in Frankreich und
Spanien durchgefihrt) ermittelt (Abbildung 8), wo dieses Ph&nomen nicht mehr
nachweisbar war, auch wenn die Werte fur die 5. Perzentile in etwa deckungsgleich mit
den Daten von Hoesli waren. Deutlich erkennbar ist eine graduelle, anndhernd lineare
Verkirzung der Zervixldnge in allen Perzentilenbereichen zwischen 16 und 36 SSW. Die
Verteilung zum jeweiligen Gestationsalter folgt demzufolge dabei leicht nach links zu
kirzeren Zervixlangen hin verschobenen Glockenkurven [78,100]
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Figure 1 Reference ranges for cervical length across gestation, First
to 990 percentiles are indicated.

Percentile 25w cut-off
GA
{weeks) L M K} Pt 3 g gk age gk Fsd g ggb gmh guth Focenre % selected
16 1.531 43.299 0144 270 30,5 322 349 350 433 474 509 3530 343 548 2.58 0.5
17 L5319 42957 0150 261 297 315 342 385 430 472 508 330 543 548 2.46 0.7
18 1.506 42628 0156 252 289 308 33e 380 426 470 508 330 544 548 2.35 n.g
19 149 42287 0162 242 281 301 330 376 423 468 507 329 544 5409 2.24 1.2
i 1487 41908 0.1e% 232 273 293 323 370 419 4635 505 329 343 3548 2.14 1.&
21 1.482 41480 0175 222 264 285 3le 365 415 462 503 32T 542 547 2.04 2.1
22 1480 41.032 0182 211 255 277 309 359 410 459 501 326 3.1 S4e 1.93 2.7
23 1.483 40582 0189 199 245 268 301 353 406 456 499 3524 540 545 1.83 3.4
24 1.493% 40033 019 186 234 258 292 346 400 451 496 321 537 543 1.72 4.2
25 1.501 39374 0204 171 222 247 283 33, 394 446 491 317 533 539 1.61 5.3
6 1.503 38621 0212 156 210 235 272 319 386 439 485 511 3528 534 1.50 6.6
27 1.495 37841 0221 142 198 224 262 320 378 432 479 3506 522 518 1.40 8.1
28 1477 37.077 0229 130 187 214 252 312 371 426 473 3500 351.7 3523 1.30 9.6
24 1.449 36342 0238 119 17.7 204 243 303 363 419 468 495 513 519 1.21 11.2
30 1412 35628 0247 109 1e8 195 235 295 356 413 463 491 3509 515 1.13 129
31 1369 34919 0256 10,1 159 186 226 287 349 407 458 487 3505 512 1.05 14.7
32 1.323 34165 0.265 9.4 151 178 218 279 342 401 452 482 501 308 0.96 16.8
33 1.275 33305 0273 B8 143 170 209 T 333 393 445 47me 495 502 0.87 19.1
34 1.226 32.329 D285 B2 135 161 199 260 323 384 437 468 488 495 0.77 22.0
35 1177 31.309  0.295 770127 152 190 250 313 374 428 46,0 480  48.7 0.67 251
36 1.128 30280  0.305 7. 120 144 181 240 3053 364 418 451 471 478 0.56 28.6

The median (M}, the generalized coefficient of variation (8) and the power in the Box—Cox transformation (L) parameters are given at each
gestational week. Calculated centiles are all based on the LMS parameters™2*: Y = M (1 4 (L x § x Z1'/L where L, M, and § are the
values at the corresponding gestational age (GA) and Z is the Z-score that corresponds to the intended percentile. Percentile values are given
in mm. Also shown is the Z-score corresponding to a cervical length of 25 mm at each week of gestation, and the percentage of women who
would be included using this value as a cut-off.

Abbildung 8 Referenzwerte fir die Zervixldnge bei Einlingsschwangerschaften im

Verlauf der Schwangerschaft (n=6614) zwischen 16 und 36 SSW [101]
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Grob orientierend entsprechen also bei Einlingsschwangerschaften zwischen 20 und 24
SSW ohne vorherige Fruhgeburt in der Anamnese bestimmte Zervixlangen folgenden
Perzentilen:

e 15 mm — < 0.5. Perzentile
e 20 mm — < 1. Perzentile
e 25 mm — < 2. Perzentile

Die mediane Zervixlange vor 22 SSW liegt bei > 40 mm, zwischen 22 und 32 SSW bei
40 mm und nach 32 SSW bei etwa 35 mm.

In den aus den USA stammenden Publikationen, die die Uberwiegende Mehrzahl der
publizierten Artikel auf diesem Gebiet ausmachen, wird einerseits behauptet, dass vor
28 SSW praktisch keine Verkurzung der Zervixlange stattfinden wirde (was offenbar so
nicht haltbar ist), andererseits werden kirzere mediane Zervixlangen, daflir aber
langere Zervixlangen fur die 1., 3. und 5. Perzentile je nach Gestationsalter angegeben:
Berghella nennt vor 22 SSW eine mediane Zervixlange von 40 mm, zwischen 22 und 32
SSW 35 mm und nach 32 SSW 30 mm. Damit ist klar, dass die an der
Zervixlangenmessung ausgerichteten Interventionen, die in den USA evaluiert wurden,
nicht 1:1 auf Europa Uubertragbar sein kdnnen, zumindest aber jeweils Kkritisch
hinterfragt werden muissen. Ein gravierender Einflussfaktor der Perzentilenkurven ist
das untersuchte Kollektiv. Da in den meisten Studien Risikokollektive beziglich
Friuhgeburt untersucht wurden, entsprechen wahrscheinlich schon deshalb kurzere
Zervixlangen hoheren Perzentilen, die auch die Vergleichbarkeit der Studien und die
Ubertragung auf alle Schwangeren erschweren.

Die als Cut-off in vielen Studien etablierte Grenze von 25 mm muss als weitestgehend
arbitrar betrachtet werden. Salomon et al. haben in ihrer Studie 2009 deutlich gemacht,
dass dieser Cutoff nicht fur die gesamte Schwangerschaft gelten kann, sondern je nach
Gestationsalter der 0.5. (16 SSW), der 3. (22 SSW), der 10. (28 SSW) und der 20.
Perzentile (33 SSW) entspricht.

Die Zervixlange ist nach heutigem Kenntnisstand nicht signifikant durch die Paritat,
Ethnizitat oder maternale GroRe beeinflusst [78-80,90,102-104].

Konsensbasiertes Statement 3.S10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine vaginalsonographisch gemessene Zervixlange von < 25 mm gilt unterhalb
von 34+0 SSW als verkurzt.
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In den letzten Jahren hat sich aufgrund zahlreicher Studien ein Cut-off von 25 mm fir
die Definition einer verkirzten Zervix etabliert, auch wenn diese Grenze wie oben
dargelegt letztlich zum einen arbitrar, zum anderen nicht fir den gesamten Zeitraum bis
34+0 SSW gelten kann.

Tatsachlich ist die Wahrscheinlichkeit fur eine Frihgeburt im unselektierten Kollektiv
bei einer Zervixlange < 25 mm erhoht, wahrend sie oberhalb von 25 mm bei etwa 2.7 %
liegt [78]. Die Arbeiten von lams et al., in denen die Wahrscheinlichkeit fir eine
Frihgeburt < 35 SSW in Abhangigkeit von der in 24 bzw. 28 SSW gemessenen
Zervixlange ermittelt wurde, bilden die Grundlage fur die Mehrzahl der danach
folgenden klinischen Studien. Die folgenden Abbildungen stammen aus dieser
Publikation (Abbildung 9 und Abbildung 10).
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Abbildung 9 Perzentilenverteilung der Zervixlange gemessen in_der 24 SSW
(Glockenkurve) und relatives Risiko fiur Frithgeburt vor 35 SSW (Balken) [78]
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Abbildung 10 Kaplan-Meier Kurven fiir die Schwangerschaftsdauer bei Patientinnen mit

Zervixlange < 25 mm oder > 25 mm gemessen in 24 SSW [78]

Wéahrend lams et al. oberhalb von 25 mm Zervixldnge eine weitere deutliche Abnahme
des relativen Frihgeburtsrisikos beobachten konnten, ist dies bei
Hochrisikoschwangeren (vorangegangene Frihgeburt < 35+0 SSW) offenkundig nicht
der Fall [78]. Owen et al. konnten in diesem Kollektiv keinerlei Zusammenhang zwischen
Zervixlange im 2. Trimenon und dem Gestationsalter bei der Geburt ermitteln [105]. Die
Wahrscheinlichkeit fur eine erneute Frihgeburt lag in diesem Hochrisikokollektiv auch
oberhalb von 25 mm Zervixlange immer noch bei relativ konstant 13-20%
(durchschnittlich 16%, im Vergleich dazu bei unselektierten Schwangeren mit 2.7%
deutlich niedriger [78]), und zwar selbst bei Schwangeren mit einer Zervixldange von
Uber 50 mm (Abbildung 11), wéahrend unterhalb von 25 mm Zervixlange der Anteil an
Frihgeburten in Abhangigkeit von der Zervixlange signifikant zunahm. Unterhalb von
25 mm lag das mittlere Gestationsalter bei Geburt bei 26 SSW (< 10 mm), 31 SSW (10
- 14 mm), 33 SSW (15 - 19 mm) und 35 SSW (20 - 24 mm).

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Pradiktion

100

wr
(=]

1 B < 25 mm, p<0.001

I I [] 225 mm, p=0.17
| 1 1 1 INNIERNats

<10 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-50 50+
Cervical Length Group (mm)

irth <35 weeks %
W & oy ~ o
{-aes B o R e S o Y e R e

B

= M

o o
1 L

=

Abbildung 11 Frihgeburtenrate bei Patientinnen mit Z.n. Frihgeburt in Abhangigkeit

von der Zervixlange (< 25 oder > 25 mm) [105]

Eine kleinere Studie bestatigt diese Ergebnisse. Im Hochrisikokollektiv lag die
Frihgeburtenrate auch bei Schwangeren mit einer Zervixlange von > 25 mm zwischen
20 und 24 SSW bei 20.8 % fur Frihgeburt < 37 SSW und 9% fir Frihgeburt < 34 SSW
[106]. Umgekehrt konnte eine im Jahr 2020 publizierte Studie nachweisen, dass bei
Zervixlangen unter 25 mm bei asympotomatischen Schwangeren zwischen 23 und 28
SSW zwar ein signifikanter Zusammenhang zur weiteren Schwangerschaftsdauer
besteht, dass das Risiko einer Frihgeburt innerhalb von 14 Tagen nach der Messung
aber sehr gering und von der Zervixlange unabhéangig (in der Studie 0,8%) [107] ist.

Bei Mehrlingen ist die Datenlage — mdglicherweise aufgrund des ohnehin hohen
Hintergrundrisikos fur eine Frihgeburt — weniger eindeutig. Goldenberg et al. konnten
einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Zervixlange von < 25 mm in 24 SSW
und dem Auftreten einer spontanen Frihgeburt nachweisen [108]. In 28 SSW bestand
dieser Zusammenhang allerdings nicht mehr.

Zervixlangenmessungen vor 14 SSW sind von geringem klinischem Wert [109,110]. In
einigen Hochrisikosituationen (z.B. St. n. Spatabort(en) und/oder grélReren und/oder
mehrfachen Zervixbiopsien) wurden Zervixverkirzungen allerdings bereits zwischen 10
und 13 SSW beschrieben und waren mit erhdéhten Raten an Spataborten assoziiert [109].

Als Grenzwert fur die Diagnose einer verkirzten Zervix hat sich bei Messung zwischen
16 und 24 SSW eine Lange von < 25 mm etabliert, obwohl Salomon et al. zufolge gerade
im unteren Perzentilenbereich erhebliche Verdnderungen in diesem Zeitraum auftreten
[101]. So korrespondieren mit der 3. Zervixlangenperzentile bei 16 SSW ca. 30 mm, bei
20 SSW ca. 28 mm und bei 24 SSW ca. 25 mm (Abbildung 8). Der Grenzwert von 25
mm basiert zumindest teilweise auf Interventionsstudien, in denen dieser als Indikation
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fur die jeweils untersuchte MaBRnahme Verwendung fand und somit als klinisch etabliert
angesehen wird.

Auf diese Weise wird verstandlich, warum eine Zervixlange < 25 mm im 2. Trimenon
zwar einerseits konsistent mit einem erhdhten Risiko fir eine spontane Friuhgeburt
assoziiert ist [76,79,111-114] und diese Beziehung vor allem vor 24 SSW oder bei
Schwangeren mit Frihgeburt in der Anamnese, besonders dann, wenn diese vor 32 SSW
aufgetreten ist [76-81,111,115,116], besteht, andererseits aber kein Schwellenwert
definiert ist, an dem eine Schwangere grundsatzlich und immer terminfern gebiert:

e in einer Studie wurden 25% der Frauen, bei denen zwischen 14 und 28 SSW die
Zervixlange aufgrund einer Muttermundserdffnung nicht mehr messbar war,
jenseits von =2 32 SSW entbunden [117]

e in einer Studie, bei der den Behandlern die bei etwa 24 SSW sonographisch
ermittelte Zervixlange nicht bekannt war und die deshalb keine Anderung des
klinischen Vorgehens einleiteten, wurden 82% der Schwangeren mit einer
Zervixlange unterhalb der 10. Perzentile (26 mm) und 50% derjenigen mit einer
Zervixlange unterhalb der 1. Perzentile (13 mm) jenseits von = 35 SSW
entbunden [78]. Umgekehrt war die Wahrscheinlichkeit (relatives Risiko) fur eine
Frihgeburt < 37 SSW bei Messung in 24 SSW in Abhangigkeit von der Perzentile
der Zervixldnge erhdht: 1.98 fur eine Zervixldnge £ 75. Perzentile (40 mm), 2.35
< 50. Perzentile (35 mm), 3.79 < 25. Perzentile (30 mm), 6.19 < 10. Perzentile
(26 mm), 9.49 < 5. Perzentile (22 mm) und 13.99 < 1. Perzentile (13 mm). Far
Zervixlangenmessungen bei 28 SSW lagen die entsprechenden relativen Risiken
fur Fruhgeburt <37 SSW bei 2.80, 3.52, 5.39, 9.57, 13.88 und 24.94 [78].

3.2.3 Indikation zur Zervixlangenmessung

Konsensbasierte Empfehlung 3.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein generelles Screening auf eine verklrzte Zervixlange mittels
Vaginalsonographie sollte bei asymptomatischen Schwangeren ohne
Risikofaktoren fiir eine spontane Frihgeburt nicht erfolgen.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Pradiktion

CD
Konsensbasierte Empfehlung 3.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine vaginalsonographische Messung der Zervixldnge sollte Dbei
symptomatischen Schwangeren (spontane regelmdaflige vorzeitige Wehen)
und/oder bei Schwangeren mit Risikofaktoren fiir eine spontane Frihgeburt in
das therapeutische Konzept einbezogen werden.

Konsensbasiertes Statement 3.S11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Nutzen serieller vaginalsonographischer Messungen der Zervixlange ist
weder fur asymptomatische noch fir symptomatische Schwangere durch
prospektiv randomisierte Studien belegt.

In der Vergangenheit wurden Versuche unternommen, die Zervixlangenmessung als
Screeningverfahren zur Pradiktion und Pravention der Frihgeburt bei allen
Schwangeren zu etablieren. Einer einzelnen groBen Kohortenstudie zufolge geht ein
universelles Screening bei Einlingsschwangeren ohne vorherige Frihgeburt tatséchlich
mit einer zwar geringen, jedoch signifikanten Senkung der Frihgeburtenraten < 37, <
34 und < 32 SSW einher (Frihgeburt < 37 SSW: 6.7 vs 6.0%; adjustierte Odds Ratio
(AOR) 0.82 (95% CI 0.76 - 0.88)), < 34 SSW (1.9 vs 1.7%; AOR 0.74 (95% CI 0.64 -
0.85)), und < 32 SSW (1.1 vs 1.0 %; AOR 0.74 (95% CI 0.62 - 0.90)). Die Reduktion der
Frihgeburtenrate war vor allem bedingt durch eine Abnahme der spontanen
Frihgeburten, nicht der medizinisch indizierten, was vorrangiges Ziel des Screenings
war [118]. Die Effektstarke in Bezug auf die Senkung der Frihgeburtenraten war
demzufolge vergleichbar mit der des Screenings von Multiparae mit einer Frihgeburt in
der Anamnese.

Diese Studie hat am Ergebnis des Cochrane Reviews aus dem Jahr 2013, wonach ein
routinemaliges Screening der Zervixlange bei allen (asymptomatischen und sogar
symptomatischen) Schwangeren nicht empfohlen wird, weil die Kenntnis des
Zervixbefundes zu einer nicht-signifikanten Reduktion der Frihgeburtenrate < 37 SSW
fuhrt [119], erwartungsgemd&R nichts geandert. Fest steht ndmlich, dass Daten, die
einen Einfluss der ZervixlAngenmessung auf den in der Perinatologie entscheidenden
Parameter der perinatalen Mortalitdt belegen kénnten, schlicht nicht vorhanden sind.
Schon der Cochrane-Review aus 2013 konnte, sofern Daten Uberhaupt verfugbar waren,
keine Unterschiede hinsichtlich der Parameter perinatale Mortalitdt, Fruhgeburt
unterhalb von 34 oder 28 SSW, Geburtsgewicht < 2500g, maternale Hospitalisation,
Tokolyse, Applikation antenataler Steroide finden [119].
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Unterstrichen wird das dadurch, dass selbst flir symptomatische Schwangere (Zeichen
einer drohenden Frihgeburt zwischen 24+0 und 35+6 SSW) die Zervixlangenmessung
bislang keinen Einfluss auf diese Sekundaroutcomeparameter hat [120]. Demnach hat
die Kenntnis der Zervixlange zwar eine nunmehr signifikante Senkung des priméaren
Outcomeparameters "Friuhgeburt" zur Folge, es finden sich aber weiterhin keine
Unterschiede in allen anderen Outcomeparametern, sofern diese Uberhaupt publiziert
wurden [120]. Insofern bestehen die Vorteile einer Zervixlangenmessung bei
Schwangeren mit Zeichen einer drohenden Fruhgeburt am wahrscheinlichsten darin,
dass sie bei auffalligem Befund einerseits rechtzeitig in ein Perinatalzentrum
Uberwiesen und dort mitbehandelt werden kénnen (Tokolyse, Applikation antenataler
Steroide, Zervixpessar etc.), andererseits bei unauffalligem Befund unndtige
Malnahmen unterlassen werden.

Die Limitierung des Screenings auf Schwangere mit Frihgeburt in der Anamnese
wiederum fiahrt dazu, dass 40% der Schwangeren mit kurzer Zervix nicht identifiziert
(und damit nicht behandelt) werden, obwohl sie ein hohes Risiko fir eine Frihgeburt
haben [121]. Die number needed to screen zur Vermeidung einer Fruhgeburt wurde auf
913 (95% CI 591 - 1494) bei universellem Screening beziffert gegentber 474 (95% CI
291 - 892), wenn nur Schwangere mit einem Risikofaktor fur Frihgeburt, und 125 (95%
Cl 56 - 399), wenn nur Frauen mit 2 Risikofaktoren fir Frihgeburt untersucht wurden
[121].

Die aktualisierte Version des Cochrane Reviews aus dem Jahr 2019 liefert demzufolge
keine neue Betrachtung der Zervixlangenmessung [122].

Der Nutzen serieller Messungen der Zervixlange im Schwangerschaftsverlauf ist
aufgrund der niedrigen Zahl und der Heterogenitat der Studien und der in sie
eingeschlossenen Patientenkollektive nicht belegt. Dennoch zeigten sich in der
Mehrzahl der Studien Vorteile in Bezug auf die Pradiktion einer Frihgeburt bei
Risikoschwangeren mit Einlingsschwangerschaft (z.B. Frihgeburt in der Anamnese,
Symptome drohender Frihgeburt, Nachweis einer kurzen Zervix) [109,123-126].

Fazit: Eine abschlieBende Bewertung eines Screenings der Zervixlange ist bei
asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren in der Anamnese derzeit nicht
moglich. Bei Schwangeren mit Risikofaktoren in der Anamnese oder bei
symptomatischen Schwangeren kann die Messung der Zervixlange dazu beitragen,
unndtige Interventionen zu unterlassen oder in ihrer Wirkung oftmals nur eingeschréankt
belegte MaRnahmen zu ergreifen. Tatsache ist, dass im Moment kein besseres
Verfahren zur Verfigung steht. Die Schwéachen der Methodik sollten dabei im Auge
behalten werden. Diese Schwéachen haben unterschiedliche Griunde, durften aber unter
anderem auch an der mangelnden Standardisierung des Verfahrens Iliegen
[77,78,91,114,116,127-130]:

e (grolRe Variationsbreite der in Studien verwendeten Grenzwerte fir eine
Zervixverkurzung

e Untersuchungszeitpunkt
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e Kein Standardprotokoll fur die Behandlung von Schwangeren mit kurzer Zervix
e Heterogene Patientenkollektive
o Anteil der Einlings-/Mehrlingsschwangerschaften

o Bezlglich einer drohenden Frihgeburt symptomatische VS.
asymptomatische Schwangere

o Blasensprung vs. kein Blasensprung
o Fruhgeburt vs. keine Frihgeburt in der Anamnese
o Konisation in der Anamnese, zudem Unterschiede im Konisationsverfahren

Die Einfuhrung eines universellen Screenings bleibt dennoch international nach wie vor
Gegenstand der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion [131-133], insbesondere auch
weil zwischenzeitlich einige Interventionen zur Behandlung der drohenden Frihgeburt
an die Messung der Zervixlange geknupft sind.

Eine Kosten-Effektivitdts-Analyse konnte zumindest fur die USA zeigen, dass bei
Schwangeren ohne Friuhgeburt in der Anamnese ein universelles Screening der
Zervixlange kosteneffektiv im Vergleich zu einem risikobasierten Screening bzw. zu
keinem Screening sein kénnte [134].

Asymptomatische Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung 3.EG6

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die vaginalsonographische Messung der Zervixlange kann bei
asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren flir eine spontane
Frihgeburt erwogen werden.*

*Im Gegensatz zu Empfehlung 3.E4 bezieht sich diese Aussage auf die vaginalsonographische Messung
aullerhalb eines Screeningprogrammes.

Eine Indikation far eine Zervixlangenmessung bei asymptomatischen
Einlingsschwangeren ohne hinsichtlich Frihgeburt belastete Anamnese besteht nach
heutigem Wissensstand nicht.

Einzelne Autoren, vor allem Berghella, empfehlen trotzdem, am Ende des 2. Trimenons
(18 - 24 SSW) eine einzelne Zervixlangenmessung durchzufihren, um Schwangere mit
einer Zervixlange von £ 25 mm mdglichst frihzeitig zu identifizieren [109] Ungeféahr 1%
der Schwangeren haben eine Zervixlange unterhalb von 25 mm [135], was den Daten
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von Solomon entspricht (Abbildung 8). Eine Zervixldnge von 25 mm oder weniger ist
etwas hé&ufiger bei Nulliparae im Vergleich zu Multiparae ohne Fruhgeburt in der
Anamnese [135].

Wie im Falle einer praktisch zufallig ermittelten Zervixverkirzung dann vorgegangen
werden soll, wird an anderer Stelle der Leitlinie wiederum ausfuhrlich diskutiert. In Rede
stehen Verlaufkontrollen, Progesteron, Pessartherapie und Zerklage. Die durch eine
mdgliche Therapie zu erzielende Senkung des Frihgeburtsrisikos in dieser
Patientengruppe ist jedoch entweder nicht bewiesen (z.B. Verlaufskontrollen, Zerklage)
oder sehr gering (z.B. Progesteron) oder wird kontrovers (z.B. Pessar) diskutiert, so
dass schon deshalb eine Zervixlangenmessung bei ansonsten symptomlosen
Schwangeren ohne Frihgeburtsanamnese konsequenterweise unterbleiben sollte. Fur
die operative Zerklage gilt deren Anwendung in dieser Befundkonstellation sogar fir
bewiesenermallen unwirksam, abgesehen davon, dass sie im 3. Trimenon madglichst
nicht mehr erfolgen sollte. Die Frihgeburtenrate < 35 SSW konnte bei Schwangeren
ohne Frihgeburt in der Anamnese und kurzer Zervix durch operative Zerklage nicht
gesenkt werden (21% mit vs. 31% ohne Zerklage, relatives Risiko 0,84; 95% CI 0.60 -
1.17) [136]. Ein Einfluss auf die perinatale Mortalitat ist in keiner Studie und keiner
Metaanalyse belegt [119]. Neuere Daten aus einer retrospektiven multizentrischen
Kohortenstudie an 90 Schwangeren legen bei Verklrzung der Zervix zwischen 16 und
23 mm auf <10 mm die Anlage einer Zerklage nahe (langeres Intervall bis zur
Entbindung (17.0 vs. 15.0 Wochen, p=0.02), signifikant weniger spate Frihgeburten
(11.5% vs. 31.6%, p=0.03) [137].

Konsensbasierte Empfehlung 3.E7

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Frauen mit Einlingsschwangerschaften und spontaner
Frihgeburt oder Spatabort in der Anamnese sollte eine vaginalsonographische
Zervixlangenmessung ab 16 SSW erfolgen.

Die sonographische Messung der Zervixlange bei Frihgeburt in der Anamnese ist eine
haufig durchgefihrte Prozedur. Die Abstdnde zwischen den Messungen sind nicht
definiert, hangen aber vom Verlauf der zurlckliegenden, in einer Frihgeburt
resultierenden Schwangerschaft und vom aktuellen Zervixbefund ab. GréRere Studien
konnten einen Effekt auf die Frihgeburtenrate nachweisen [77,138]. Im Falle der
Durchfuhrung einer operativen Zerklage nach Diagnose einer Zervixverkirzung < 25 mm
konnte die Rate an Frihgeburten/Spataborten unterhalb von 24 SSW (p=0.03) und die
perinatale Mortalitat (p=0.046) signifikant gesenkt werden [138].
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CD
Konsensbasierte Empfehlung 3.ES8

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Frauen mit Zwillingschwangerschaft sollte eine
vaginalsonographische Zervixlangenmessung ab 16 SSW erfolgen.

Mehrlingsschwangerschaften sind mit einem hohen Fruhgeburtsrisiko assoziiert. In der
Tat geht bei Mehrlingsschwangerschaften eine kurze Zervix im 2. Trimenon auch bei
ansonsten fehlender Symptomatik mit einer erhtéhten Frihgeburtenrate einher
[139,140], allerdings sind die Interventionsmdglichkeiten in dieser Situation limitiert
oder noch weniger belegt als bei Einlingen.

Mdgliche Vorteile ergeben sich aus einer einzelnen Metaanalyse aus 2017, in die 6
randomisierte Studien an insgesamt 303 Zwillingsschwangeren eingeschlossen waren
und bei denen die Zervixldnge im 2. Trimenon £ 25 mm war. Der Metaanalyse zufolge
fuhrte vaginal appliziertes Progesteron im Vergleich zu Plazebo zu einer Senkung der
Frihgeburtenrate < 33 SSW (relatives Risiko (RR) 0.69, 95% CI 0.51 - 0.93; 50/159
(31%) vs 62/144 (43%)) [141]. Auch die relativen Risiken fir die Outcomeparameter
neonatale Mortalitdt, RDS (respriratory distress syndrom), Geburtsgewicht < 15009
waren ebenfalls um im Durchschnitt 30-50% reduziert. In dieser Metaanalyse ist die
Studie von El-Refaie, die Progesteron in einer taglichen Dosis von 400 mg einsetzte,
mit 70,4 % gewichtet [142]. Diese Studie wurde inzwischen vom Journal zuriickgezogen,
da es fur die Arbeit keine Zustimmung einer Ethikkommission gab und erhebliche
Bedenken hinsichtlich der Validitdt und Integritat der Daten bestehen. Somit sind die
Aussagen der 0.g. Metaanalyse mit hoher Unsicherheit zu bewerten.

Darlber hinaus konnte in einer einzelnen Studie (ProTWIN-Trial) nachgewiesen werden,
dass die Anwendung eines Zervixpessars bei Zervixlange < 38 mm vor 20 SSW zu einer
signifikanten Verbesserung des neurologischen Outcomes bei den Kindern im Alter von
3 Jahren fihrte [143]. Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Widerspruch zu anderen
[144].

Mdglicherweise sind bei Zwillingen serielle Messungen der Zervixlange von Vorteil, um
Schwangere mit besonders hohem Risiko fir eine frihe Fruhgeburt < 32 SSW zu
identifizieren. Melamed et al. konnten 2016 in einer allerdings retrospektiven Analyse
den Zusammenhang zwischen einer Zervixldnge unterhalb der 10. Perzentile (18+0 -
21+6 SSW 30 mm, 22+0 - 24+6 SSW 25 mm, 25+0 - 27+6 SSW 19 mm und 28+0 - 32+0
SSW 13 mm) und einer Frihgeburt belegen [145]. Obwohl bei den untersuchten
Schwangeren mit kiirzerer Zervix die Schwangerschaften statistisch signifikant friher
endeten, war die Korellation zwischen der Zervixldange und dem Gestationsalter bei
Geburt dennoch niedrig. Nur serielle Messungen in jedem der oben angegebenen
Zeitintervalle ergaben zusammengenommen akzeptable Detektionsraten (>80%) bei
vertretbaren  falsch-positiv-Raten (< 20%). Aufgrund der eingeschrénkten
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Interventionsmaoglichkeiten, insbesondere bei Geminischwangeren, bleibt die Frage
offen, ob die hohen falsch-positiv Raten vertretbar sind. Jedenfalls liegen sie in der
Studie von Melamed et al. fir Frihgeburten < 32 SSW weit Gber der Pravalenz eines
solchen Ereignisses.

Fir ein Screening bei Drillingen oder hdhergradigen Mehrlingsschwangerschaften
liegen keine systematischen Daten vor. Ob von den Ergebnissen bei
Zwillingsschwangerschaften auf das Management bei Drillingen oder hdhergradigen
Mehrlingen extrapoliert werden kann, ist unklar.

Symptomatische Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung 3.E9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei symptomatischen Frauen (Kontraktionen, palpatorisch beginnende
Verklirzung oder beginnende Erdffnung des Muttermunds) soll eine
vaginalsonographische Zervixlangenmessung erfolgen.

Die sonographische Zervixlangenmessung hat sich bei der Beurteilung von
Schwangeren, die sich vor 34 SSW mit Symptomen vorzeitiger Wehen vorstellen,
klinisch etabliert. Eine kurze Zervix vor 34 SSW ist in allen Patientengruppen pradiktiv
fur eine Frihgeburt, wobei eine normal lange Zervix einen hohen negativen pradiktiven
Wert hat.

Eine Metaanalyse aus 2016 konnte nachweisen, dass die Kenntnis der Zervixlange bei
diesem Kollektiv zu einer Reduktion der Frihgeburtenrate vor 37 SSW fiuhren konnte
(22 vs 35%; RR 0.64, 95% CI 0.44 - 0.94; 3 Studien [146-148]; n = 287) [120]. Der
Tabelle der Outcomeparameter ist jedoch zu entnehmen, dass dieser Unterschied
klinisch kaum relevant ist. So liegen die durchschnittlichen Gestationsalter bei Geburt
in beiden Gruppen in 38 SSW. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren fir
Frihgeburt < 36 SSW, < 34 SSW, < 32 SSW, < 30 SSW und < 28 SSW alle nicht mehr
signifikant. In der gesamten Studie wurden auRerdem insgesamt nur ein einziges Kind
(1/287) vor 28 SSW und insgesamt nur 4 Kinder (4/287) vor 30 SSW entbunden, so dass
ein Einfluss auf die fetale Morbiditat bzw. Mortalitat kaum zu erwarten sind.

Somit ist die Verwendung der Zervixlangenmessung im Rahmen der Diagnostik einer
vorzeitigen Wehentéatigkeit und zur Beurteilung einer Muttermundswirksamkeit zwar
etabliert und akzeptiert. Die Auswirkungen auf die perinatale Morbiditat sind jedoch
gering.
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3.3 Biomarker

Konsensbasiertes Statement 3.S512

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die bisher verfigbaren Biomarker sind nicht geeignet, das Frithgeburtsrisiko
bei asymptomatischen Schwangeren und nicht verkirzter
vaginalsonographisch gemessener Zervixlange vorherzusagen.

In den letzten Jahren wurden Gber 30 Biomarker zur Vorhersage einer Frihgeburt bei
asymptomatischen Schwangeren in Studien untersucht. Ein systematischer Review aus
dem Jahr 2011 analysierte 72 Beobachtungsstudien mit insgesamt fast 90.000
Schwangeren [149]. Kein einziger Biomarker (weder als Einzelparameter noch die
Kombination mehrerer Parameter) war klinisch fir die Vorhersage einer Frihgeburt in
dieser Situation geeignet. Bei den bisher in Studien untersuchten Biomarkern handelte
es sich um inflfammations-assoziierte Biomarker, Plazentaprotein- bzw.
Plazentahormon-assoziierte Biomarker, Angiogenese-assoziierte Biomarker,
Gerinnungs-assoziierte Biomarker, genetische Biomarker und Proteom-Biomarker.

3.3.1 Fibronektin

Von allen Biomarkern ist Fibronektin (fFN) der bisher am besten untersuchte zur
Pradiktion der Fruhgeburt. Er ist der einzige Biomarker, fiir den eine umfassende
Datenlage zumindest bei symptomatischen Schwangeren (vorzeitige Wehen,
Verklirzung oder Eroffnung des Muttermundes bzw. der Zervix) und bei
asymptomatischen Schwangeren mit besonders hohem Risiko (Z.n. Frihgeburt)
vorliegt.

Falsch positive Ergebnisse sind durch Geschlechtsverkehr innerhalb der
zurlickliegenden 24 Stunden, Blut oder digitale Untersuchung der Zervix beschrieben
[150-152]. Eine transvaginale Sonographie beeinflusst das Testergebnis offenbar nicht
[153]. Allerdings kdnnen intravaginale Gleitmittel, Seifen oder Desinfektionsmittel einen
Einfluss auf das Testergebnis haben [154]. Dies wird allerdings durch eine weitere
Studie relativiert [155].

Ein systematischer Review aus 2016 von 6 randomisierten klinischen Studien mit
insgesamt 546 Schwangeren und V.a. drohende Frihgeburt, bei denen die fFN-
Testergebnisse randomisiert dem behandelnden Arzt entweder bekannt gemacht oder
unter Verschluss gehalten wurden, konnte keinen signifikanten Unterschied in Bezug
auf Hospitalisation, Tokolyse, Applikation antenataler Steroide oder Frihgeburtenrate
nachweisen [156].
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Allerdings wurden in dem systematischen Review diejenigen Studien, die neben dem
fFN auch die sonographisch gemessene Zervixlange bericksichtigten, ausgeschlossen,
so dass keine Aussage dazugetroffen wurde, ob diese Feststellung auch fir
Schwangere mit Verkurzung der Zervixldnge (< 15 - 30 mm), d.h. fur die typische
Befundkonstellation, in der fFEN-Test uUblicherweise durchgefuhrt wird, gilt. Wie eine
Metaanalyse aus 2018 zeigt, wird durch die Bericksichtigung einer verkirzten
Zervixlange unter 15 mm die Spezifitdt und der positive Vorhersagewert verbessert
[157].

Qualitative fEN-Bestimmung

Bei der qualitativen fFN-Bestimmung kommt fir die Unterscheidung zwischen positivem
und negativem Testergebnis ein Schwellenwert von 50 ng/ml zur Anwendung. Der Test
ist fir Schwangere zwischen 22+0 und 34+0 SSW validiert, sofern kein Blasensprung
vorliegt, die Muttermundweite < 3 cm betragt und keine vaginale Blutung vorliegt.

Ein systematischer Review aus dem Jahr 2013 [158], in den 5 randomisierte Studien
und 15 Anwendungsstudien bei symptomatischen Frauen mit Zeichen einer drohenden
Friuhgeburt eingeschlossen wurden, ergab folgende Ergebnisse:

e Geburt innerhalb von 7-10 Tagen: Sensitivitat 76.7%, Spezifitdt 82.7%
e Geburt < 34 SSW: Sensitivitat 69.1%, Spezifitdt 84.4%
e Geburt < 37 SSW: Sensitivitdt 60.8%, Spezifitdt: 82.3%

Dies wird auch in einer Metaanalyse aus 2018 bestétigt [157].

Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2019, in die 6 randomisiert kontrollierte Studien
an insgesamt 546 Schwangeren zwischen 23+0 und 34+6 SSW eingeschlossen wurden,
konnte bei Kenntnis des fFN-Ergebnisses nur eine nicht signifikante Reduktion der
Frihgeburtenrate nachweisen (29.2% vs. 21.6%, RR 0.72, 95 % Cl 0.52 — 1.01). Auf die
Frihgeburtenrate vor 28+0 oder vor 34+0 SSW, Gestationsalter bei Geburt,
Geburtsgewicht <2500g, perinatale Mortalitat, Tokolyse, antenatale Kortikosteroidgabe,
Aufnahme auf die neonatologische Intensivstation oder auf die Rate prapartaler
Krankenhausaufenthalte konnte ebenfalls kein signifikanter Einfluss nachgewiesen
werden [159].

Quantitative fEN-Bestimmung

Die gquantitative Bestimmung von fFN erhdht den pradiktiven Wert des Tests gegentber
dem qualitativen Vorgehen mit einem Schwellenwert von 50 ng/ml [160-162]. Bei
symptomatischen Schwangeren lagen in einer verblindeten prospektiven Studie die
positiven préadiktiven Werte fur Frihgeburt innerhalb von 14 Tagen bei Schwellenwerten
von 10, 50, 200 und 500 ng/m bei 11, 20, 37 und 46% [160]. Fur die Vorhersage einer
Frihgeburt < 34 SSW lagen die positiven pradiktiven Werte bei 19, 32, 61 und 75%.
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Es gibt Hinweise darauf, dass die Kombination des quantitativen fFN-Tests mit der
vaginalsonographischen Messung der Zervixlange bei symptomatischen Schwangeren
zur Berechnung eines individuellen Frihgeburtsrisikos innerhalb der folgenden 7, 14
oder 28 Tage bzw. des Frihgeburtsrisikos vor 30, der 34 bzw. 37
Schwangerschaftswochen verwendet werden kann [163]. Der Algorithmus ist in Form
der QUIPP-App verfiagbar [164-166] (siehe unten). Es wird darauf hingewiesen, dass
die QUIPP-App, die am King’'s College in London entwickelt wurde, unseres Wissens
nicht als Medizinprodukt zugelassen und zertifiziert ist. Die App ist allerdings weiter
verfugbar. Eine letzte Uberarbeitung erfolgte nach Angaben des Versionsverlaufs im
Jahr 2019 (Stand 17.1.2022). Neueren Daten zufolge wird durch die Anwendung der
QUIPP-App die Rate an unndtig behandelten Patientinnen mit vorzeitiger
Wehentéatigkeit nicht reduziert [167].

3311 Asymptomatische Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung 3.E10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Schwangeren mit Risikofaktoren flir eine spontane
Friuhgeburt sollte kein Einsatz von Biomarkern zur Einschéatzung des
Friuhgeburtsrisiko erfolgen.

Bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren fir eine spontane
Frihgeburt soll kein Einsatz von Biomarkern zur Einschatzung des
Fruhgeburtsrisiko erfolgen.

Die generelle Bestimmung des fFN ist bei asymptomatischen Schwangeren mit
Risikofaktoren flur eine Frihgeburt (z.B. Z.n. Frihgeburt) nicht indiziert. Ein fFN = 50
ng/ml, gemessen zwischen 22+0 und 27+6 SSW ergab nur eine Sensitivitdt von 46,5%
und einen positiv pradiktiven Wert von 23,7% fur Vorhersage einer Fruhgeburt < 34
SSW [168].

Nichtsdestotrotz mag es Einzelfédlle mit besonderer Anamnese geben, bei denen die
Bestimmung des fFN eine zusatzliche diagnostische Hilfe sein kann. In einem in Form
einer App verfigbaren Algorithmus (QUIiIPP-Software, in Deutschland verfligbar) liel3e
sich in einem solchen Fall mit Hilfe des quantitativen fFN und weiterer Parameter
(vaginalsonographisch gemessene Zervixlange, demographische Parameter,
geburtshilfliche Anamnese wie z.B. nach Friuhgeburt, nach frihem vorzeitigem
Blasensprung, V.a. vorzeitige Wehen) das Risiko fur eine Frihgeburt innerhalb von 1
Woche, innerhalb von 2 Wochen und das Risiko fiir eine Frihgeburt insgesamt (d.h. vor
37+0 SSW) berechnen [164,169].
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Bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren fir eine spontane Frihgeburt
ist fFN nicht als Screeninginstrument geeignet. In der groften prospektiven
Kohortenstudie (n=9410) zur Anwendung von fFN bei asymptomatischen
Erstgebarenden mit Einlingsschwangerschaften ohne erhdhtes Risiko und einer
Zervixlange von >15 mm lagen die Sensitivitdt und der positive pradiktive Wert fir ein
zwischen 22 und 30 SSW gemessenes fFN = 50 ng/ml fir eine Frihgeburt < 32 SSW
bei 32.1 bzw. 3.1% [170]. Auch die Verwendung hoherer oder niedrigerer
Schwellenwerte verbesserte die Testqualitat nicht.

3.3.1.2 Symptomatische Patientinnen

Konsensbasiertes Statement 3.S13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei symptomatischen Schwangeren kann — neben der vaginalsonographischen
Zervixlangenmessung — der negative pradiktive Wert* der Biomarker aus dem
zervikovaginalen Sekret bei einer Zervixlange zwischen 15 und 30 mm dazu
beitragen, das Fruhgeburtsrisiko fiir die ndchsten 7 Tagen einzuschéatzen.

*negativer Vorhersagewert

Es gibt Hinweise darauf, dass ein zervikovaginaler Abstrich zum Nachweis von fFEN zur
Vorhersage einer Frihgeburt innerhalb von 7 (-14) Tagen bei symptomatischen
Schwangeren (Kontraktionen, palpatorisch beginnende Verkirzung oder Erdéffnung des
Muttermunds) verwendet werden kann. Die quantitative fFN-Bestimmung kann dabei die
Entscheidung fur oder gegen therapeutische MalRnahmen bei symptomatischen
Patientinnen (z.B. Applikation antenataler Steroide) vor allem im Intermediarbereich der
Zervixlange (15-30 mm) unterstiutzen.

Die pradiktiven Werte fur die Vorhersage einer Frihgeburt fir mehr als 14 Tagen sind
unzureichend, auch wenn sie sich (z.B. mithilfe der QUIPP-App) individuell berechnen
lassen.

Inwiefern die anderen Biomarkertests (PAMG-1, IGFBP-1) vergleichbar sind, ist
Gegenstand der gegenwartigen wissenschaftlichen Diskussion [157].

In Anbetracht fehlender prospektiv randomisierter Studien ist eine abschlieBende
vergleichende Bewertung dieser Biomarker bis auf Weiteres nicht maglich.
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3.3.2 \Weitere Biomarker

Ahnlich wie fFN zeigen der vaginale oder zervikale Nachweis von Placental a-
microglobulin-1 (PAMG-1) [171-173] oder die phosphorylierte Form von insulin-like
growth factor binding protein 1 (phIGFBP-1) [174] eine Separation der choriodezidualen
Grenzflache bei Wehentéatigkeit oder einen Blasensprung an. Fir beide Proteine sind
kommerziell erhaltliche Schnelltests zur Préadiktion der Frihgeburt verfligbar.

In der gréRBten Studie, in die 796 Schwangere mit Zeichen vorzeitiger Wehen
eingeschlossen worden waren, lagen die Sensitivitdten von PAMG-1 und fFN fir eine
spontane Frihgeburt innerhalb von 7 Tagen bei 50% (3 von 6) bzw. 67% (4 von 6),
wohingegen die Spezifitdten 98.4% (619/629) und 85.7% (539/629) betrugen. Der
positiv pradiktive Wert fur PAMG-1 fur Friahgeburt innerhalb von 7 Tagen war 23.1%
(3/13), fur fFN von 4.3% (4/94). Die negativen pradikativen Werte lagen bei 99.5%
(619/622) fur PAMG-1, bei 99.6% (539/541) fur fFN. Vor allem war aber die falsch
positiv Rate bei PAMG-1 deutlich niedriger als die des fFN [172]. Eine andere
prospektive Beobachtungsstudie (403 Schwangere) verglich PAMG-1 mit phIGFBP-1 bei
Schwangeren mit vorzeitigen Wehen zwischen 20+0 und 36+6 SSW (kein Blasensprung,
Muttermundsweite <3 cm, Zervixlange 15 bis 30 mm). Demnach hatten beide Tests eine
vergleichbare Aussagekraft bezliglich Entbindung innerhalb von 7 Tagen. Auch hier war
die falsch positiv Rate deutlich niedriger bei PAMG-1 im Vergleich zu phIGFBP-1 [175].

Eine Metaanalyse aus 2018 zum Vergleich der drei Biomarker fFN, PAMG-1 und IGFBP-
1 bei Schwangeren mit vorzeitiger Wehentatigkeit zeigt, dass der positiv-pradiktive Wert
von PAMG-1 deutlich hdher ist als bei den anderen beiden Markern (76.3% vs. 34.1%
und 35.2%), wahrend der negativ-pradiktive Wert aller drei Biomarker gleich hoch ist
und keine signifikanten Unterschiede zeigt (zwischen 93.3% und 98.7%) [157].
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4 Primare Pravention

4.1 Progesteron

Konsensbasierte Empfehlung 4.E11

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft kann nach vorangegangener
spontaner Frihgeburt eine Gabe von Progesteron beginnend ab 16+0 SSW bis
36+0 SSW erwogen werden.

Dosierung: 17-OHPC (17a-hydroxyprogesterone caproate) wird i.m. in einer
woéchentlichen Dosierung von 250 mg appliziert [176,177]. Progesteron wird in den
Studien teils oral (200-400 mg taglich), teils vaginal (90 mg Gel, 100-200 mg Kapsel
taglich) angewendet [178-182].

Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2013 zeigte bei Schwangeren nach
vorangegangener Fruhgeburt (6 Studien, n=1453 Frauen) signifikante Vorteile einer
Progesterontherapie im Vergleich zu Plazebo (siehe Tabelle 13) [183]. Es wurden
allerdings die unterschiedlichen Gestagentypen sowie Applikationswege und
Dosierungen nicht getrennt untersucht. Auf Grund negativer Ergebnisse aktueller
Studien ist allerdings die Datenlage fir den Einsatz von Gestagenen heute deutlich
uneinheitlicher geworden.

Tabelle 13 Effekte einer Therapie mit Progesteron in Einlingsschwangerschaften nach

vorangegangener Frihgeburt [183]

Outcome RR 95% ClI

Frihgeburt < 34 SSW 0.31 0.14 - 0.69
Frihgeburt < 37 SSW 0.55 0.42 - 0.74
Perinatale Mortalitat 0.50 0.33 -0.75
Geburtsgewicht < 25009 0.58 0.42 - 0.79
Neonatale Beatmung 0.40 0.18 - 0.90
Auftreten NEC? 0.30 0.10 - 0.89
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Aufnahme auf NICUP® 0.24 0.14 - 0.40

aNEC = Nekrotisierende Enterokolitis; PNICU = Neonatal Intensiv Care Unit
(Neugeborenenintensivstation)

Die randomisierte, plazebo-kontrollierte Doppelblindstudie mit groRBer Fallzahl von
O’Brien et al. unter Einschluss von 659 Schwangeren mit vorangegangener Frithgeburt
konnte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Frihgeburtenrate < 32 SSW
feststellen bei Frauen, die zwischen der 18 und 23 SSW eine Therapie mit 90 mg
Progesterongel oder Plazebo begonnen hatten [178].

Seit der Cochrane-Analyse sind weitere Studien zu dieser Indikation publiziert worden.
Eine multizentrische, randomisierte, plazebokontrollierte Studie aus dem Jahr 2017
konnte bei 787 Schwangeren im Z.n. Frihgeburt, die 100 mg vaginales Progesteron
beginnend zwischen 20-24 und 34 SSW erhielten, keine niedrigere Rate eines
neonatalen Atemnotsyndroms (priméares Outcome) und keine niedrigere Rate einer
Fruhgeburt vor 37 SSW aufzeigen [184]. Die Autoren schlagen eine Metaanalyse der
individuellen Patientendaten (,individual participant data meta-analysis) der klinischen
Studien vor, um diejenige Untergruppe zu identifizieren, die von einer Progesterongabe
profitiert. Hier sollten auch die Daten der randomisierten, plazebo-kontrollierten
OPPTIMUM-Studie von Norman et al. Eingang finden, in der ein sehr heterogenes
Kollektiv von n=1228 Frauen mit Einlingsschwangerschaften mit 200 mg téaglich
vaginalem Progesteron oder Plazebo beginnend von 22-24 SSW bis 34 SSW behandelt
wurde [179]. Eingeschlossen wurden Patientinnen im Z.n. Friahgeburt <34 SSW, aber
auch mit Zervixldange <25 mm sowie mit einem positiven fetalen Fibronektintest
kombiniert mit weiteren klinischen Risikofaktoren.

Auch zum oralen Applikationsweg liegen randomisierte plazebo-kontrollierte Studien vor
[180,181,185]. Eine Studie aus dem Jahr 2017 zeigte bei 212
Einlingsschwangerschaften im Z.n. Frihgeburt, die mit 100 mg oralem Progesteron alle
6 Stunden beginnend in 14-18 SSW oder Plazebo behandelt wurden, eine signifikant
hdhere Schwangerschaftswoche bei Entbindung in der Progesterongruppe (35.4 SSW
vs. 33.9 SSW in der Plazebogruppe, p=0.01) [181]. Zudem war die Gabe von oralem
Progesteron mit einer niedrigeren neonatalen Mortalitidt und einem kirzeren Aufenthalt
der Kinder auf der neonatalen Intensivstation verbunden [181]. Eine Metaanalyse aus
dem Jahr 2019 zum oralen Applikationsweg bei asymptomatischen
Einlingsschwangerschaften nach vorangegangener spontaner Fruhgeburt, die
insgesamt drei Einzelstudien mit insgesamt 386 Patientinnen einschliel3t, zeigte ein
signifikant reduziertes Risiko einer Fruhgeburt vor 37 und 34 SSW, ein signifikant
verlangertes Schwangerschaftsalter bei Geburt bei zudem verbessertem neonatalen
Outcomes (u.a. verminderte Rate einer Aufnahme auf die neonatale Intensivstation,
geringere Inzidenz an RDS wund hoheres Geburtsgewicht) [186]. Maternale
Nebenwirkungen wie Schwindel, Mudigkeit und vaginale Trockenheit waren signifikant
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h&aufiger zu finden in der Gruppe von Schwangeren, die mit Progesteron behandelt
wurden.

Im angelsachsischen Raum ist die intramuskulare (i.m.) Anwendung von 17-OHPC (17
a-hydroxyprogesterone caproate) verbreitet (aufgrund der ldngeren Halbwertszeit des
synthetischen Progesteronderivates (7.8 Tage im Vergleich zu nativem Progesteron:
35-55 Stunden) muss dieses nur einmal wochentlich appliziert werden) [187]. Meis et
al. zeigten eine signifikante Reduktion der Frihgeburt bei Schwangeren im Z.n.
Frihgeburt (n=310), welche 17-OHPC (250 mg, 1 x wochentlich) oder Plazebo
beginnend zwischen 16-20 SSW erhielten [176]. Zudem zeigten die Neugeborenen in
der 17-OHPC-Gruppe eine signifikant niedrigere Rate fur eine NEC, IVH und
Sauerstoffgabe. Inzwischen liegen die Ergebnisse der sogenannten PROLONG-Studie
(Progestin’s Role in Optimizing Neonatal Gestational Length, PROLONG-Trial) vor, die
im Rahmen der Zulassung von 17-OHPC von der Food and Drug Administration in den
USA als konfirmatorische Studie gefordert worden war [188]. Sie sollte die Wirksamkeit
von 17-OHPC hinsichtlich Friuhgeburt und neonataler Morbiditat, aber auch
Sicherheitsaspekte untersuchen und war in Abstimmung mit der FDA geplant worden
bei im wesentlichem vergleichbarem Design zu der Studie von Meis et al. [176].

Patientinnen fir den PROLONG-Trial wurden in insgesamt 93 Zentren aus neun
verschiedenen Landern rekrutiert. Es konnte keine signifikante Reduktion der
Friuhgeburt bei Schwangeren im Z.n. Frihgeburt, die 17-OHPC (n=1130, 250 mg, 1 X
woéchentlich) oder Plazebo (n=578) beginnend zwischen 16-20 SSW erhalten hatten,
gezeigt werden. Eine Metaanalyse aus 2021 zeigte, unter Verweis auf eine erhebliche
Heterogenitat zwischen den Studien vor allem beziglich der Risikofaktoren fur
Friuhgeburt, beim Vergleich von 17-OHPC versus Placebo keine signifikante Reduktion
der Fruhgeburtenraten vor 37, 35 und 32 SSW sowie keine signifikanten Unterschiede
beziglich der Rate an Fehlgeburten vor 20 SSW und fetalen Mortalitat (antepartal oder
intrapartal) nach 20 SSW und der neonatalen Morbiditat bei Einlingsschwangerschaft
im Z.n. vorangegangener Frihgeburt [189].

Es liegen zudem funf klinische Studien und zwei Metaanalysen vor, welche einen
direkten Vergleich von vaginalem Progesteron und 17-OHPC in dem Kollektiv Z.n.
Friuhgeburt anstellen [190-196]. Die beiden Metaanalysen aus dem Jahr 2017 zeigen
eine signifikant niedrigere Rate einer Frihgeburt vor 32 und 34 SSW bei einer Therapie
mit vaginalem Progesteron im Vergleich zu 17-OHPC flur Einlingsschwangerschaften im
Z.n. Fruhgeburt, bei zudem geringeren Nebenwirkungen in der Progesteron-Gruppe
[193,194]. Die Anwendung von vaginalem Progesteron war mit einer niedrigeren Rate
einer Aufnahme der Kinder auf die Neugeborenenintensivstation assoziiert [194].

Eine Metaanalyse individueller Patientendaten aus 2021 verglich vaginales
Progesteron, 17-OHPC und orales Progesteron gegeniuiber Placebo oder gegeneinander
bei asymptomatischen Schwangeren mit einem Risiko fur eine Frihgeburt [197]. Es
wurde ein relativ heterogenes Kollektiv aus Daten von 31 Einzelstudien (n=11644
Patientinnen und 16185 Kinder) eingeschlossen, wobei die Studien in
Einlingsschwangerschaften sowohl Schwangere mit und ohne vorangegangene
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Frihgeburt als auch mit und ohne kurze Zervix beinhalteten. Frihgeburt vor 34 SSW
war in der Gruppe der Einlingsschwangerschaften reduziert, die mit vaginalem
Progesteron (9 Studien, 3769 Patientinnen, RR 0.78, 95% CI 0.68 - 0.90), 17-OHPC (5
Studien, 3053 Patientinnen, RR 0.83, 95% CI| 0.68 - 1.01) und oralem Progesteron (2
Studien, 183 Patientinnen, RR 0.60, 95% CI 0.41 - 0.90) behandelt wurden.

4.1.1 Mdogliche unerwiunschte Wirkungen einer Gabe von
Progesteron und 17-OHPC

Lokale Reaktionen wie Schmerz, Schwellung, Juckreiz, Rétung und Blutergiisse sowie
das Auftreten einer Diarrhoe kdnnen aus der intramuskularen Gabe von 17-OHPC
resultieren [176]. Im Vergleich zu Plazebo zeigte sich fir Kinder mit einem
durchschnittlichen Alter von 48 Monaten, welche in utero 17-OHPC exponiert waren,
keine Unterschiede hinsichtlich der kdrperlichen und neurologischen Entwicklung [198].

Eine 2022 publizierte Studie aus den USA untersuchte die Assoziation zwischen einer
in-utero Exposition zu 17-OHPC und des Krebsrisikos der Nachkommen [199]. Es
wurden Daten von Uuber 18000 Mutter-Kind-Paaren aus den Jahren 1959-1966
analysiert, wobei Krebsdiagnosen der Kinder bis in das Jahr 2019 nachverfolgt wurden
(n=234 Kinder mit in-utero Exposition vs. n=18517 ohne Exposition zu 17-OHPC). Sie
beschreibt ein héheres Krebsrisiko fiur Nachkommen, die in der Schwangerschaft im
ersten Trimester 17-OHPC exponiert waren (aHR 2.57; 95% CI 1.59 - 4.15). Zudem stieg
das Risiko mit der Anzahl der Injektionen. Fand die erste Exposition im 2. (aHR 1.24;
95% CI1 0.46 - 3.32) oder 3. (aHR 0.82; 95% CI 0.18 - 3.80) Trimester statt, so zeigte
sich keine Assoziation mit dem Krebsrisiko, jedoch war die Fallzahl fir diese Gruppe
klein (n=69 der 234 exponierten Kinder, wovon 5 mit Krebs diagnostiziert wurden).

Fir die orale Gabe ist eine erhdhte Rate an Kopfschmerzen, Schwindel, Midigkeit und
vaginale Trockenheit beschrieben [181,186,200,201]. Mit dem vaginalen
Applikationsweg von Progesteron soll eine geringere systemische bei einer erhdhten
lokalen Bioverfiigbarkeit erreicht werden (first uterine pass effect) [202]. Die Gabe von
Progesteron vaginal wird mit einem verstarkten vaginalen Ausfluss assoziiert, jedoch
nicht mit einer erhéhten Rate an Midigkeit und Kopfschmerzen [100,178].

Es liegen mehrere Studien vor, die die neurologische Entwicklung von Kindern
untersuchen, welche in utero in der Schwangerschaft exogenem Progesteron ausgesetzt
waren. Es besteht derzeit kein Nachweis eines negativen Effekts von vaginalem
Progesteron auf die neurologische Entwicklung der in utero exponierten Kinder
(untersucht bis zum Alter von 2 Jahren und erste Daten auch bis 8 Jahre) [203-207].
Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit der Einschatzung einer Cochrane-
Analyse aus 2013 [183].

Weitere Studien, welche einen langeren Zeitraum des Follow-up untersuchen, sind
erforderlich, bevor eine abschlieBRende Beurteilung abgegeben werden kann. Die
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aktuellen Daten zu mdglichen Krebsrisiken fur Kinder, die wédhrend der Schwangerschaft
17-OHPC exponiert waren, machen eine besonders strenge Nutzen-Risiko Abwégung
fur den Einsatz von 17-OHPC notwendig. Bei Einsatz von Progesteron zur Pravention
einer Friuhgeburt handelt es sich um einen Off-label-Use.

4.2 Zerklage/Totaler Muttermundsverschluld

Konsensbasierte Empfehlung 4.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frihgeburt bzw. Spatabort(en) kann die Anlage einer priméaren
(prophylaktischen) Zerklage erwogen werden. Der Eingriff sollte ab dem frihen
2. Trimenon vorgenommen werden.

Der Nutzen einer sekundaren Zerklage bei Frauen mit Z.n. Frihgeburt und Verkirzung
der Zervixlange auf < 25 mm vor 24+0 SSW steht mittlerweile aulBer Frage. In der
Beratung von Patientinnen mit Z.n. Frihgeburt wird man jedoch auch h&aufig mit der
Frage konfrontiert, inwieweit eine frihe Zerklageanlage vor Auftreten einer
Zervixverklrzung wirksam sein kénnte.

Auch dieser Aspekt wurde eingehend analysiert. Weder fur die Pravalenz der Frihgeburt
noch fir die perinatale Mortalitat konnte bei diesem Vorgehen gegenliber einer
sekundaren Zerklage ein Nachteil beobachtet werden [208]. Durch ein abwartendes
Verhalten kann die Zahl der operativen Eingriffe um 58% reduziert werden. Allerdings
sollte bedacht werden, dass die durch ihr Schicksal verangstigten Patientinnen oft auf
eine frihzeitige Anlage einer Zerklage drangen. Sie stehen dem Ansatz, erst bei einer
Verklrzung der Zervixlange im weiteren Verlauf der Schwangerschaft eine Zerklage
anzulegen, haufig sehr skeptisch gegentber. Deshalb sollte bei der Beratung tber eine
primare oder sekundéare Zerklage auch dieser Aspekt Berlcksichtigung finden.

Konsensbasiertes Statement 4.S14

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frihgeburt bzw. Spatabort(en) gibt es Hinweise, daR die Anlage eines totalen
Muttermundverschlusses (TMMV) die Rate an Frihgeburten reduzieren kann.
Der Eingriff sollte im frihen 2. Trimenon vorgenommen werden.
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Der TMMV wurde erstmals 1981 von Saling beschrieben und bei Frauen mit
anamnestischem Risiko fur Spatabort und/oder extremer Frihgeburt angewandt. In der
Originalarbeit von 1981 erfolgte der Eingriff bei 10 Patientinnen zwischen 9 und 17
SSW. Es liegen keine prospektiv randomisierten Studien vor, die den Nutzen einer
prdoperativen mikrobiellen Diagnostik, einer perioperativen Antibiose oder Tokolyse
beim TMMV untersucht haben. In einer 1996 publizierten Arbeit wurden die Ergebnisse
von 11 deutschen Kliniken zum TMMV erdrtert. Eine préaoperative mikrobiologische
Diagnostik erfolgte in allen Einrichtungen, ebenso eine perioperative Gabe von
Antibiotika und Tokolytika mit Ausnahme an der Abteilung fir Geburtsmedizin Berlin-
Neukdlln in der Zeit bis 1990 [209]. Da bei einem TMMV im Gegensatz zur Zerklage
theoretisch die Gefahr eines Keimeinschlusses durch die operative Technik und damit
eine potentielle Gefahr fir Fetus und Mutter besteht, sollte bis zum Vorliegen weiterer
Daten eine prdoperative mikrobielle Diagnostik und perioperative Antibiose erfolgen.
Bis heute stehen keine randomisierten, prospektiven Studien zur Verfliigung, die den
Nutzen eines TMMV bei Verkirzung der Zervixlange auf unter 15mm absichern. Die
Operationstechnik zum TMMV unterscheidet sich in den internationalen Zentren
erheblich, so dass eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse schwierig ist.

Die 2013 publizierte prospektiv randomisierte Multizenter-Studie von Brix und
Mitarbeitern, die den zuséatzlichen Nutzen eines TMMV zur Zerklage untersuchte, konnte
keinen Vorteil fir dieses Verfahren nachweisen [210]. Jedoch erfolgte die Technik des
TMMYV in modifizierter Form und wurde in den verschiedenen Zentren unterschiedlich
durchgefihrt. Die Modifikation bestand darin, auf eine Anfrischung des Gewebes zu
verzichten und die vordere auf die hintere Muttermundslippe zu verndhen. Darlber
hinaus erfolgte der Verschlu3 auch bei Frauen bis 27 SSW. Die Studie erlaubt auf Grund
dieser methodischen Schwéachen keine Aussage Uber den Stellenwert des TMMV in der
Reduktion des Friihgeburtsrisikos bei belasteter Anamnese.

Konsensbasiertes Statement 4.S15

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft, die in einer vorangegangenen
Schwangerschaft trotz Anlage einer primaren oder sekundéren vaginalen
Zerklage einen Spatabort oder eine Fruhgeburt < 28 SSW erlitten haben, ist
die priméare abdominale Zerklage eine Option, um das Fruhgeburtsrisiko zu
reduzieren. Die Anlage der Zerklage soll vor der Schwangerschaft und in
einem Zentrum mit einschlagiger Erfahrung erfolgen.

Eine prospektiv randomisierte Studie verglich bei Frauen, die in einer vorangegangenen
Schwangerschaft trotz Anlage einer vaginalen Zerklage einen Spatabort oder eine
extreme Frihgeburt erlitten hatten, den Effekt einer abdominalen (N = 39) mit der einer
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hohen (N = 39) oder einer tiefen vaginalen Zerklage (N = 33). Die abdominale Zerklage
wurde per Laparotomie durchgefuhrt. Die Friuhgeburtenrate < 32 SSW war nach
abdominaler Zerklage signifikant niedriger als nach tiefer vaginaler (8% (3/39) v 38%
(15/39); RR 0.23, 95% CI 0.07 - 0.76). Die number needed to treat fir die Vermeidung
einer Frihgeburt lag bei 3.9 (95% CI 2.2 — 13.3). Es bestand kein Unterschied in der
Frihgeburtenrate zwischen hoher und tiefer vaginaler Zerklage (38% (15/39) vs 33%
(11/33); RR 1.15 (95% CI 0.62 - 2.16)[211,212].

Ein in 2022 publizierter systematischer Review und Metaanalyse mit 43 Studien zeigte,
dal durch eine abdominale Zerklage per Laparoskopie ein Zugewinn von im Mittel 14.86
SSW und per Laparotomie von 12.79 SSW beobachtet werden konnte [213].

In einer Serie von 69 Patientinnen berichteten Ades et al., von 4 Komplikationen bei
abdominaler Zerklage per Laparotomie (4/18). In drei Féallen lag eine Blutung mit einem
Volumenverlust von 250 — 300 ml vor, in einem Fall eine Wundinfektion. Bei abdominaler
Zerklage per Laparoskopie beobachteten sie nur eine Komplikation (1/51). Hierbei
handelte es sich um eine Blasenverletzung, die intraoperativ versorgt wurde. In der
Laparoskopie-Gruppe war keine Konversion auf eine Laparotomie notwendig [214].

4.3 Bakterielle Vaginose

Konsensbasiertes Statement 4.S516

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine von Laktobazillen dominierte vaginale Mikrobiota mit normalen pH -
Werten bt eine protektive Wirkung auf den Schwangerschaftsverlauf
hinsichtlich Frihgeburt oder Spatabort aus.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Schwangere mit symptomatischer bakterieller Vaginose sollten aufgrund ihrer
Beschwerden antibiotisch behandelt werden.
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o) e
Konsensbasiertes Statement 4.S17

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Diagnostik (einschlie3lich von Surrogatparametern wie dem vaginalen pH-
Wert) auf eine asymptomatische und symptomatische bakterielle Vaginose und
deren Behandlung senkt die Rate an Frihgeburten nicht generell.

Die pH-Metrie (Selbstmessung oder arztlich durchgefuhrte vaginale Bestimmung) hat
traditionsbedingt einen Stellenwert im Screening. Die Sensitivitat bei pH > 5 lag fur die
bakterielle Vaginose fir einen Nugent-Score > 7 in einer Studie mit tUber 1200
Schwangeren zwischen 13 + 0 und 19 + 6 SSW bei 21.9 %, die Spezifitdt bei 84.5 %.
Auf andere Pathologien wurde nicht untersucht [215].

Unter Mitwirkung von Autoren der gleichen Forschungsgruppe wurde 2011 im Deutschen
Arzteblatt eine Studie publiziert [216], bei der vier Ersatzkassen das von 2004 bis 2006
angebotene Modellprojekt zur Vermeidung von Frihgeburten mittels vaginaler pH-
Selbstmessung evaluiert haben. Nach Anforderung der Testhandschuhe sollten
Schwangere die Messung des Scheiden-pH-Werts zwischen 12 und 32
Schwangerschaftswochen (SSW) zweimal wdchentlich durchfiihren. Sie waren darauf
hingewiesen worden, auffallige Messergebnisse gynédkologisch abklaren zu lassen.
Entscheidungen zum weiteren diagnostischen und/oder therapeutischen Vorgehen
oblagen den behandelnden Gynédkologen. Die Screening-Intervention war unter
anderem hinsichtlich Effektivitat evaluiert worden. Priméarer Ergebnisparameter ist die
Rate der Fruhgeburten vor der 37+0 SSW. In die prospektiv und kontrolliert
durchgefuhrte Studie wurden die Geburtsjahrgange 2004, 2005 und 2006 der beteiligten
Krankenkassen aus funf Bundeslédndern einbezogen. Verglichen  wurden

Schwangerschaften mit (Interventionsgruppen [1G]) und ohne
Testhandschuhanforderung (Kontrollgruppen [KG]). Die Datenbasis bildeten Daten der
Geschaftsstellen Qualitatssicherung Geburtshilfe/Perinatalerhebung und

Abrechnungsdaten der beteiligten Krankenkassen. Der erwartete Selbstselektionsbias
wurde mittels Propensity Score Matching und multivariater Adjustierung kontrolliert. Die
Untersuchungsstichprobe umfasste 149 082 Entbindungen. 13 % der Schwangeren
hatten Testhandschuhe angefordert, etwa die Héalfte bis 16 SSW. Erwartungsgeman
beteiligten sich verstarkt Schwangere mit erhdohtem Risiko fur eine Frihgeburt. Die
Frihgeburtenrate < 37+0 SSW war in der Interventionsgruppe geringfiigig hdéher als in
der Kontrollgruppe (IG: 7,97 %; KG: 7,52 %; Relatives Risiko 1,06; 95-%-
Konfidenzintervall 1,00-1,12). Dieser Unterschied war in der gematchten Analyse knapp
statistisch signifikant, in der multivariaten Analyse dagegen nicht. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die Effektivitat der Screening-Intervention hinsichtlich
Frihgeburten < 37+0 SSW nicht belegt werden konnte.
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Bei der im November 2016 im Freistaat Thiuringen von der Landesregierung und dem
Berufsverband der Frauenarzte begonnenen und auf pH-Screening > 14 SSW
basierenden Frihgeburtenvermeidungsaktion war eine kontinuierliche Reduktion der
frihen Frahgeburten (< 32+0 SSW) von 1.46 % auf 1.10 % im Jahr 2020 zu beobachten
gewesen [217]. Ein derart deutlicher Ruckgang war in keinem vergleichbaren anderen
Bundesland zu verzeichnen, war aber vergleichbar mit den Daten aus Thiringen aus
dem Jahr 2000 [218] sowie bundesweit 2011 [216]. Was im Einzelnen zu diesen
Ergebnissen gefuhrt hat, ist aus dem strategischen Screening-Ansatz nicht abzuleiten.

Aufgrund der Unklarheit, wie auf einen erhdhten pH-Wert therapeutisch reagiert werden
soll und welche Nebenwirkungen durch eine konsekutive Therapie bei gleichzeitig
unklarem Effekt (abgesehen von der psychischen Belastung bei auffalligem Befund) in
Kauf zu nehmen sind, ist die pH-Selbstmessung nur in Einzelfallen nach ausfuhrlicher
Beratung in Erwédgung zu ziehen.

Es sei der Form halber darauf hingewiesen, dass sich die pH-Selbstmessung bisher nur
im deutschsprachigen Raum einschlieBlich der Schweiz etabliert hat.

Konsensbasiertes Statement 4.518

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt Hinweise, dal3 die Diagnostik und Behandlung einer asymptomatischen
und symptomatischen bakteriellen Vaginose vor 23+0 SSW die Rate an
Frihgeburten < 37+0 SSW senkt.

Es ist durch etliche Studien vor allem der 1980er und 1990er Jahre belegt, dass eine
Assoziation zwischen Infektionen des Genitaltrakts und dem Auftreten von
Frihgeburten besteht. Zahlreiche Metaanalysen von Fall-Kontroll- und Kohorten-
Studien belegen dies [219,220]. Nach Flynn et al. steigt das Frihgeburtsrisiko um den
Faktor 1.85 (95 % CI 1.62 — 2.11), nach Leitich et al. um den Faktor 2.19 (95 % CI 1.54
—3.12) [219,220]. Die Preterm Prediction Study ergab bei Nachweis einer bakteriellen
Vaginose zwischen 22 und 24 SSW eine signifikante Risikosteigerung um den Faktor
2.7 (95 % CI 1.6 — 4.6) fur Fruhgeburten vor 32+0 SSW, wahrend fir Frihgeburten vor
35+0 SSW und vor 37+0 SSW keine signifikante Risikoerhéhung mehr nachweisbar war
(1.4 (95 % Cl1 0.9 — 2.0) und 1.3 (95 % CI 0.98 — 1.6) [116]. Insgesamt ist der Einfluss
von Infektionen auf das Risiko fir eine Fruhgeburt also beobachtbar, er ist aber als
sehr gering einzustufen.

Die Frage, ob neben der Assoziation auch ein echter Kausalzusammenhang besteht, ist
nicht eindeutig zu belegen. Ebensowenig ist eindeutig zu belegen, ob die Therapie einer
Infektion — vor allem einer subklinischen — sinnvoll ist [219,221]. Kekki et al. konnten
beispielsweise in einer der gro3ten prospektiv randomisierten Studie zeigen, dass bei
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gesicherter bakterieller Vaginose (10 - 17 SSW, keine Frihgeburtsanamnese) deren
Behandlung mit Clindamycin zwar erfolgreich ist, dass die Elimination der bakteriellen
Vaginose aber keinen Einfluss auf das Frihgeburtsrisiko hat [222]. Bis heute gibt es
nur eine einzige Studie [223], bei der mit Hilfe einer Gramfarbung zu Beginn des 2.
Trimenons auf bakterielle Vaginose gescreent und der Befund dann randomisiert
entweder mitgeteilt oder nicht mitgeteilt und danach entsprechend therapiert wurde (bei
Befundmitteilung mit Clindamycin, bei Nicht-Mitteilung nach damals Ublichem
Standard). Im ,Mitteilungsarm® der Studie lag die Frihgeburtenrate < 37 SSW bei 3.0%
vs. 5.3% im ,Nicht-Mitteilungsarm® und war damit signifikant unterschiedlich. Die Rate
an Spataborten war in der Therapiegruppe etwa halb so hoch (8% vs. 15%), das
Ergebnis war aber nicht statistisch signifikant. Die Studie ist bislang die Einzige, die in
den Cochrane-Review zu einem hdchst relevanten Thema eingeschlossen werden
konnte und somit dessen Ergebnis bestimmt. Hier heilt es in der Uberarbeitung von
2015 [224]: ,There is evidence from one trial that infection screening and treatment
programs for pregnant women before 20 weeks’ gestation reduce preterm birth and
preterm low birthweight.”

Dies konnte in einer Studie an 6476 zwischen 13+0 und 20+6 SSW gescreenten
Schwangeren nicht bestétigt werden, die im Falle eines erhdhten vaginalen pH-Werts
(=5.0) entweder mit oralem Clindamycin (300 mg 2x taglich tber 5 Tage) (n=866) oder
Placebo (n=861) behandelt wurden. Das primare Outcome war Frihgeburt < 37+0 SSW.
Die Rate an Frihgeburten war in beiden Gruppen gleich [Clindamycin 115/826 (13.9%)
vs Placebo 111/806 (13.8%). Gleiches galt fur die Fruhgeburtenrate < 34+0 SSW
[Clindamycin 40/826 (4.8%) vs Placebo (37/806 (4.6%)], Ebensowenig fanden sich
Unterschiede hinsichtlich Geburtsgewicht <2500 g, <1500 g, Spataborten, Totgeburten
oder neonataler Mortalitat [225].

Vor einiger Zeit wurde der PREMEVA-Trial publiziert [226]. Es handelt sich dabei um
eine vom Franzésischen Gesundheitsministerium gefdorderte doppel-blind randomisierte
Studie, die an 40 Zentren durchgefithrt wurde. Uber 84.000 Schwangere wurden vor
Abschluss von 14 SSW auf bakterielle Vaginose gescreent. Bei 5360 Schwangeren
wurde eine bakterielle Vaginose nachgewiesen, definiert als Nugent Score 7-10.
Schwangere mit bakterieller Vaginose ohne besonderes Frihgeburtsrisiko wurden dann
2:1 in 3 Gruppen randomisiert: Einzelzyklus (n=943) oder Dreifachzyklus (n=968) 300
mg Clindamycin 2x taglich Uber 4 Tage oder Placebo (n=958). Frauen mit hohem
Friuhgeburtsrisiko wurden separat 1:1 randomisiert: Einzelzyklus (n=122) oder
Dreifachzyklus (n=114) 300 mg Clindamycin 2x téglich. Als primares Outcome war
Spéatabort zwischen 16 und 21 SSW oder frihe Frihgeburt zwischen 22 und 32 SSW
definiert.

Bei den 2869 Schwangeren ohne besonderes Risiko kam es bei 22 (1.2%) in der
Clindamycingruppe bzw. 10 (1.0%) in der Placebogruppe zu einem Spéatabort oder zu
einer fruhen Fruhgeburt (RR 1.10, 95% CI 0.53 - 2.32; p=0.82). Bei den 236
Schwangeren mit hohem Frihgeburtsrisiko kam es bei 5 (4.4%) in der Gruppe, die 3
Zyklen Clindamycin erhalten hatten, und bei 8 (6.0%) in der Gruppe, die einen Zyklus
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erhalten hatten, zu einem Spé&tabort oder zu einer frihen Frihgeburt. (RR 0.67, 95% CI
0.23 - 2.00; p=0.47). Nebenwirkungen traten bei den Schwangeren ohne besonderes
Risiko in den Clindamycingruppen signifikant haufiger auf als in der Placebogruppe (58
(3.0%) von 1904 vs 12 (1.3%) von 956; p=0.0035). Die héaufigsten Nebenwirkungen
waren Diarrhoe und Bauchschmerzen. Nebenwirkungen mit Einfluss auf das perinatale
oder neonatale Outcome traten nicht auf.

Die Autoren schlu3folgern aus ihren Ergebnissen, dalR ein Screening auf bakterielle
Vaginose und ggf. Therapie mit Clindamycin bei Patientinnen mit niedrigem Risiko fur
Frihgeburt das primary outcome nicht senkt. Auch diese Studie hat natdrlich
Limitationen. Die Inzidenz des priméaren Studienziels war niedriger als angenommen,
der Therapieerfolg wurde nicht Gberprift und die Dropout-Rate lag bei ca. 20 %. Auch
gibt es Hinweise dafir, dalR eine antibiotische Therapie bei einer intermediaren
Dysbiose (Nugent-Score 4-6) die Frihgeburtenrate senkt, nicht aber bei einer
bakteriellen Vaginose (Nugent Score: 7-10) [227].

Allerdings reflektiert das Setting dieser Untersuchung ziemlich gut den klinischen Alltag
wie das begleitende Editorial ausfiuhrt und dies ist ja auch das entscheidende Kriterium,
wenn man die Wertigkeit einer Intervention unter allgemeinen Versorgungsbedingungen
beurteilen mdchte. Eine Frihgeburtenrate vor 32 SSW von 1.2 % in einem
Niedrigrisikollektiv ist nicht Uberraschend. Aber selbst fast 5000 inkludierte
Patientinnen waren nicht ausgereichend, um einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen aufzuzeigen. Damit st63t man an die Grenzen der finanziellen und
organisatorischen Rahmenbedingungen, unter denen eine klinische Studie umgesetzt
werden kann. Die Inzidenz des priméaren Studienziels der Patientinnen, die 3
Therapiezyklen erhalten hatten, war nicht niedriger als nach einem Therapiezyklus.
Damit ist eine Re-Infektion als confounding factor sehr unwahrscheinlich.

Sicherlich wird die Forschung in diesem Bereich weitergehen. Mdglicherweise werden
molekularbiologische und immunologische Methoden helfen, mehr Klarheit in das
Dunkel zu bringen. Zum Beispiel lieBen sich signifikante Zusammenhédnge zwischen
einer abnormalen vaginalen Mikrobiota/bakterieller Vaginose zwischen der 24 und 36
SSW und einer Notsectio - nicht einer elektiver Sectio - nachweisen, wenn eine auf
moderner nicht-kultureller Technik basierende Diagnostik mit einem neu entwickelten
Dysbiose - Score verwendet worden war [228].

Bis auf weiteres sollte aber die antibiotische Therapie einer bakterieller Vaginose bei
asymptomatischen Niedrigrisiko-Patientinnen sehr kritisch betrachtet werden, nicht
zuletzt vor der Tatsache, dall die Mehrzahl der Studien keinen Effekt zeigte und im
PREMEVA Trail eine signifikant erhdhte Diarrhoe-Rate im Interventionsarm beobachtet
wurde [226].
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4.3.1 Diagnostik und Behandlung

50-75 % der bakteriellen Vaginosen verlaufen asymptomatisch, d. h. ohne erkennbare
Beschwerden.

Das Ubliche Verfahren zur Diagnose einer bakteriellen Vaginose ist die Befundung nach
den Amsel-Kriterien (1. Grau-weilRer Vaginalausfluss, 2. Fischgeruch des Ausflusses,
3. pH-Wert der Scheide Uber 4.5, 4. mehr als 20% Schlusselzellen (,Clue Cells®) im
Vaginalsekret). Sind 3 der 4 Kriterien erfillt, liegt eine bakterielle Vaginose vor.

Eine Alternative zu den Amselkriterien stellt der Nugent-Score dar. Hierbei erfolgt die
Diagnose durch Gram-Farbung. Erfasst werden: Laktobazillen (lange gerade gram-
positive Stadbchen), Gardnerella vaginalis (kleine, gram-variable Stébchen,
Schlusselzellen), Mobilunces spp. (gebogene gram-negative oder gram-variable
Stabchen und Sprofl3pilze).

Die pH-Metrie als alleiniges Verfahren (Selbstmessung oder &rztlich durchgefihrte
vaginale pH-Bestimmung) hat keinen Stellenwert in der Diagnostik. Die ermittelte
Sensitivitat bei pH > 5 fir einen Nugent-Score > 7 lag in einer Studie mit Gber 1.200
Schwangeren zwischen 13+0 und 19+6 SSW bei 21.9 %, die Spezifitat bei 84.5 % [215].
Dies durfte eine Begrindung dafur sein, dass die Thuringer Studie zur
Frihgeburtenvermeidung trotz Einschlusses einer sehr hohen Zahl von Schwangeren
letztlich von den Autoren als nicht effektiv eingestuft wurde [216].

Mikrobiologische Abstrichuntersuchungen sind fur die Diagnostik der bakteriellen
Vaginose ungeeignet, da der Leitkeim der bakt. Vaginose G. vaginalis in geringer
Konzentration Bestandteil der Vaginalflora auch bei asymptomatischen Frauen sein
kann. Sie kdnnen somit zu unnodtigen Antibiotikatherapien fuhren.

Alle Frauen mit symptomatischer bakterieller Vaginose sollten in der Schwangerschaft
behandelt werden, um die Symptome zu lindern. Die orale Therapie ist effektiv
[219,227,229-232]. Die therapeutischen Optionen bei symptomatischer bakterieller
Vaginose sind [233]:

e Clindamycin 300 mg oral, 2x taglich, 7 Tage (Mittel der ersten Wahl, auch im
ersten Trimenon einsetzbar)

e Metronidazol 500 mg oral, 2x taglich, 7 Tage
e Metronidazol 250 mg oral, 3x taglich, 7 Tage

In einer Metaanalyse konnte kein Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Metronidazol in der Frihschwangerschaft und fetalen Fehlbildungen belegt werden
[234]. Das Center for Disease Control in den USA gestattet ausdricklich die Anwendung
von Metronidazol im 1. Trimenon [233], Embroytox in Deutschland schreibt zur
Anwendung im 1. Trimenon: ,In einer Reihe von Studien mit iber 3000 ausgewerteten
Schwangerschaften ergaben sich keine Hinweise auf ein erhdhtes Fehlbildungsrisiko
nach Anwendung von Metronidazol. Im ungarischen Fehlbildungsregister wurde ein
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vermehrtes Auftreten von Syndaktylien bzw. Hexadaktylien bei einer vaginalen
Metronidazol-Exposition beobachtet. Dieses konnte in anderen Untersuchungen nicht
bestatigt werden. Insbesondere gibt es auch keine Hinweise flir mutagene oder
kanzerogene Effekte bei intrauteriner Exposition.“ [235]. Eine in 2017 publizierte
kanadische Kohortenstudie beschreibt allerdings fur Metronidazol ein erhdhtes
Abortrisiko (OR 1.70, 95% CI 1.27 — 2.26), nicht jedoch fir Clindamycin (OR 1.29, 95%
Cl 0.90 - 1.83) [2386].

Eine lokale Therapie ist ebenfalls mdglich. Kritiker stellen hierzu fest, dass die orale
Therapie mdglicherweise wirksamer gegentuber subklinischen Infektionen des oberen
Genitaltraktes ist [237-239].

4.3.2 Asymptomatische Infektion und Screening

In der Schwangerschaft wird die Préavalenz einer bakteriellen Vaginose zwischen 7 und
22% angegeben [240-243]. Anderen Studien zufolge hat ungefahr ein Drittel aller
Schwangeren in den Industrieldndern eine bakterielle Vaginose [244]. Eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2007 berichtete von einem statistisch signifikant erhdhten
Friuhgeburtsrisiko bei Nachweis einer bakteriellen Vaginose; die gepoolte Odds Ratio
fur Frihgeburt lag bei 2.16 (95% CI 1.56 - 3.00) [245]. Auch das Risiko fur Spataborte
war signifikant erhdht (OR 6.32, 95% CI 3.65 - 10.9) [245]. Das erhohte
Friuhgeburtsrisiko ist Studien zufolge assoziiert mit dem Auftreten einer
Chorioamnionitis [246,247].

Trotz der Assoziation von bakterieller Vaginose mit Spataborten und Frihgeburten ist
das Screening und die Behandlung ansonsten asymptomatischer Schwangerer kritisch
zu sehen. Randomisierte Studien zur Behandlung asymptomatischer Schwangerer mit
bakterieller Vaginose zeigen uneinheitliche Ergebnisse beziglich der Pravalenz von
vorzeitigen Wehen oder der Senkung der Frihgeburtenrate [226,227,248,249]. Einzelne
Subgruppen, wie beispielsweise Schwangere mit hohem Frihgeburtsrisiko, kénnten u.
U. profitieren, wobei dies durch Studien nicht eindeutig belegbar ist oder die Ergebnisse
wiederum widersprichlich sind:

In einer Cochrane-Metaanalyse aus dem Jahr 2013, in die 21 Studien mit insgesamt
7847 Schwangeren mit durch Screening diagnostizierter bakterieller Vaginose
(symptomatisch und asymptomatisch) eingeschlossen wurden, konnte durch
antibiotische Behandlung zwar die bakterielle Vaginose eradiziert werden, eine
Reduktion der Friuhgeburten < 37 SSW wurde jedoch nicht beobachtet (OR 0.88, 95%
Cl 0.71 - 1.09), ebensowenig eine Reduktion des Risikos fir einen vorzeitigen
Blasensprung (OR 0.74, 95% CI1 0.30 - 1.84) [227]. Eine fruhe Behandlung vor 20 SSW
fuhrte ebenfalls nicht zu einer Senkung des Frihgeburtsrisikos < 37 SSW (OR 0.85,
95% CI 0.62 - 1.17). Auch die Analyse der Subgruppe von Schwangeren mit einer oder
mehreren Friuhgeburten in der Anamnese erbrachte nicht den Nachweis einer

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Primare Pravention

Wirksamkeit der antibiotischen Behandlung in Bezug auf eine Senkung der
Frihgeburtenrate (OR 0.78, 95% CI 0.42 - 1.48; 3 Studien, 421 Schwangere).

In einer weiteren Cochrane-Metaanalyse aus dem Jahr 2015, in die 8 Studien
eingeschlossen wurden, bei denen eine prophylaktische Antibiotikatherapie im 2. und
3. Trimenon bei Frauen mit Frahgeburtsrisiko zur Anwendung kam, wurde in einer
Subgruppenanalyse eine signifikante Senkung des Friihgeburtsrisikos bei Schwangeren
nach Frihgeburt bei gleichzeitig bestehender bakterieller Vaginose gegeniber keiner
Behandlung beobachtet (RR 0.64, 95% CI 0.47 - 0.88, eine Studie, 258 Schwangere)
[250]. Die Antibiotikaprophylaxe senkte die Fruhgeburtenrate nicht bei Schwangeren
nach Frihgeburt, die gegenwartig keine bakterielle Vaginose hatten. Angemerkt sei,
dass die Daten der Subgruppenanalyse lediglich aus einer einzigen Studie stammen
[239], und nicht durch weitere Daten zu bestéatigen sind. Ein Effekt auf die
entscheidenden Parameter perinatale Mortalitdt oder Morbiditdt konnte nicht
nachgewiesen werden.

Die United States Preventive Services Task Force (USPSTF) evaluierte 2008 den Effekt
einer Behandlung einer asymptomatischen bakteriellen Vaginose bei Frauen mit hohem
Friuhgeburtsrisiko [248]. Aufgrund der Heterogenitat der Daten konnten die Ergebnisse
nicht zusammengefasst werden. 3 Studien ergaben weniger Geburten < 37 SSW, eine
Studie zeigte keinen Effekt. In einer weiteren, aus Siudafrika stammenden Studie kam
es nach Gabe von Metronidazol bei Schwangeren mit bakterieller Vaginose und hohem
Friuhgeburtsrisiko zu einer Erhohung der Frihgeburtenrate [251] im Vergleich zur Gabe
von Vitamin C. In Bezug auf Frihgeburten < 34 SSW zeigte die Metaanalyse keinen
Therapieeffekt.

Eine Metaanalyse aus 2011 an 5 randomisierten Studien, in die asymptomatische
Schwangere mit bakterieller Vaginose < 22 SSW eingeschlossen worden waren, die
dann mit Clindamycin oder Plazebo bzw. nichts behandelt wurden, ergab, dass die
Therapie mit Clindamycin mit einer Reduktion der Frihgeburten < 37 SSW (3.7
(44/1183) vs 6.2 % (72/1163); relatives Risiko (fixed effects) (RR) 0.60, 95% CI 0.42 -
0.86, RR (random effects) 0.64, 95% CI 0.39 - 1.05) und einer Reduktion von
Spataborten (0.3 (2/639) vs 1.9 % (12/631); RR 0.20, 95% CI 0.05 - 0.76) assoziiert war
[249]. Die Subgruppenanalyse ergab, dass nur die orale, nicht die vaginale
Clindamycintherapie zu einer signifikanten Senkung der Friuhgeburten fiuhrte (orale
Therapie RR 0.39, 95% CI 0.20 - 0.76; vaginale Therapie RR 0.73, 95% CI1 0.47 - 1.14).
Die Analyse schloss eine gemischte Population (hohes und normales Frihgeburtsrisiko)
ein.

Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), die USPSTF, die
CDC, und die Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada empfehlen auf
Basis der schwachen und heterogenen Datenlage, von einem routinemafligen Screening
und einer Behandlung aller Frauen mit asymptomatischer bakterieller Vaginose mit dem
Ziel, Frihgeburten und ihre Konsequenzen zu verhindern, abzusehen
[233,248,252,253].
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Prospektive kontrollierte Studien und Metaanalysen haben entweder einen geringen

oder gar keinen Effekt einer antibiotischen Therapie in Bezug auf eine
Schwangerschaftsverlangerung bei asymptomatischen Schwangeren mit bakterieller
Vaginose [219,226,253-255] erbracht. Zu dem sind alle Studien durch Confounding

Factors wie eine Rekolonisation bzw. Reinfektion nach Therapie bzw. die Einnahme

anderer, auBerhalb des Studienprotokolls stehender Antibiotika beeintrachtigt.

Schwangere mit bakterieller Vaginose und einer Frihgeburt in der Anamnese kénnen
unter Umstdnden von einem Screening auf bakterielle Vaginose und deren Behandlung
profitieren, jedoch ist die Datenlage, die ein solches Vorgehen rechtfertigen wirden,
schwach [219,229,256-259].

4.3.3 Vaginales Mikrobiom

Konsensbasierte Empfehlung 4.E14

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Wirksamkeit einer Bestimmung des Mikrobioms (z.B. zur Bewertung des
Friuhgeburtsrisikos oder dessen Beeinflussung) ist nicht belegt. Diese
Diagnostik sollte daher nur in kontrollierten Studien erfolgen.

Es gibt Hinweise darauf, dass bestimmte Mikrobiome die Besiedelung mit Laktobazillen
bzw. mit G. vaginalis und anderer mit bakterieller Vaginose assoziierter Keime
beglinstigen [260]. Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass bestimmte Mikrobiome mit
dem Auftreten spontaner Frihgeburten assoziiert sind und bei z.B. Schwangeren
afroamerikanischen Ursprungs héaufiger auftreten, die auch h&aufiger von Frihgeburten
betroffen sind [261-263]. Es ist unbekannt, ob Interventionen zur Verdnderung des
Mikrobioms das Friuhgeburtsrisiko senken oder Uberhaupt verdndern kdénnen. Von
Bestimmungen des Mikrobioms (z.B. als IGeL-Leistung) wird daher abgeraten, weil eine
auf den Ergebnissen beruhende Therapie (z.B. unnétige Antibiotikagabe)
mdglicherweise sogar zu einer Verschlechterung des Schwangerschaftsoutcomes (z.B.
Steigerung der Friuhgeburtenrate) fihren kénnte.
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4.4 Praventionsprogramme

Konsensbasiertes Statement 4.S19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Wirksamkeit multimodaler Préventionsprogramme und Risiko-Scoring-
Systeme ist nicht ausreichend belegt.

Die Ursachen der Frihgeburt sind multifaktoriell und nicht vollstdndig aufgeklért.
Risikofaktoren (Tabakkonsum, Stress, Infektionen, usw.) sind benannt und so ist es
naheliegend zu vermuten, dass Interventionsprogramme zur Verhinderung einer
Frilhgeburt Effekte zeigen. Eine systematische Uberprifung von Risiko-Scoring-
Systemen ergab, dass es kein effektives System flr die Vorhersage der Frihgeburt gibt
[264]. Der positive pradiktive Wert hinsichtlich einer moglichen Fehlgeburt ist in den
meisten dieser Systeme niedrig (20 bis 30 Prozent) und variiert je nach der in der Studie
untersuchten Population [265]. Nicht zuletzt ist der starkste Risikofaktor — der Zustand
nach Friuhgeburt — bei Erstgebarenden in solchen Systemen nicht anwendbar.

Interventionen, die eine intensivierte Schwangerenvorsorge und Uberwachung -

teilweise an spezialisierten Zentren - untersuchten, konnten keinen signifikanten
Einfluss auf die Friuhgeburtenrate darstellen. Eine multizentrische Frihgeburts-
Praventionsstudie schloss hierzu 2395 Frauen mit Einlings- oder

Mehrlingsschwangerschaften mit hohem Frihgeburtsrisiko ein. Die Frauen wurden
entweder eine Standardvorsorge oder eine Intensivvorsorge (haufigere pranatale
Besuche, verbesserte Aufklarung der Probandinnen tUber Symptome und Anzeichen von
vorzeitigen Wehen, regelméafiige Zervixkontrollen, usw.) zugeordnet. Bei der Anzahl
spontaner Frihgeburten zeigte sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen [266].
Dies wird durch eine Metaanalyse bestatigt, welche drei Studien mit
Einlingsschwangerschaften zusammenfasst [267].

Es gibt nur wenige Daten mit schlechter Qualitat zu Interventionsprogrammen, die eine
Stressreduktion zur Verminderung der Frihgeburtenrate bei Schwangeren untersucht
haben (Muskelentspannung, Yoga Atemibungen, Musik- und Aromatherapie, etc.).
Daher ist die Wirksamkeit dieser Methoden nicht belegt [268].

In einem Review von 2011 konnten letztlich 36 Studien identifiziert werden, welche die
Auswirkungen von antenatalen Préaventionsprogrammen zur Reduzierung der
Frihgeburt untersucht haben [269]. Die Ergebnisse der einzelnen Studienansatze sind
interessant, reichen jedoch fiur keines dieser individuellen Programme aus, um eine
flachendeckende Einfihrung zur Pravention der Frihgeburt gegeniiber den anderen zu
rechtfertigen. Hier sind auch die Daten einer australischen prospektiven
populationsbasierten Kohortenstudie zu nennen [270]. Es konnte in dieser Studie die
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Frihgeburtenrate bei Einlingsschwangerschaften (ber ein Jahr mittels eines
multimodalen Praventionsprogrammes um 7.6% gesenkt werden. Einen &hnlichen
Ansatz verfolgt das Baby-Care-Programm, welches eine Risikoreduktion fir eine

Frihgeburt von 20% gegenuber dem Vergleichsdatensatz der Perinataldaten
Niedersachsens von 1999 beschreibt [271].

Die Wirksamkeit multimodaler Praventionsprogramme und Risiko-Scoring-Systeme ist
derzeit nicht ausreichend belegt. Der Ansatz einer umfassenden Aufklarung,
Information und fundierten Analyse der persdnlichen Lebensgewohnheiten, um mdgliche
Schwangerschaftsrisiken aufzuzeigen, damit sie selbst verringert und bestenfalls ganz
vermieden werden kdnnen, zeigt in einzelnen Studien eine hohe Wirksamkeit, und sollte
daher Beachtung finden. Davon unbenommen sollte die Schwangerschaft Anlass sein,
vermeidbare Risikofaktoren (z.B. Nikotinkonsum, Stress, schlechtes
Ernahrungsverhalten, etc.) zu reduzieren.

4.5 Nikotinentzug

Konsensbasiertes Statement 4.520

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nikotinentzug reduziert die Frihgeburtsrate.

In den USA und Europa setzen 5 - 25% der Raucherinnen ihren Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft fort, am haufigsten Schwangere zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr
[272,273]. Rauchen ist ein vermeidbarer, unabhangiger Risikofaktor flr intrauterine
Wachstumsrestriktion und Frihgeburt bzw. extreme Friuhgeburt <28 SSW. Das
Frihgeburtsrisiko ist im Vergleich zu Nichtraucherinnen erhéht (OR 1.7; 95% CI 1.3 -
2.2) [55] und korreliert Gber den gesamten Schwangerschaftsverlauf mit der Zahl der
konsumierten Zigaretten [274]. Der Verzicht auf Nikotinkonsum im I. Trimenon war im
Vergleich zu Nichtraucherinnen nicht mit einer erhdéhten Rate aller Frihgeburten <37
SSW [275,276], aber mit einer 20%-igen Steigerung < 28 SSW assoziiert (0.61 vs.
0.93%, aOR 1.20; 95% CI 1.03 - 1.40) [275]. Nikotinverzicht nach dem Il. Trimenon oder
Nikotinkonsum wahrend der gesamten Schwangerschaft geht mit einem erhdhten Risiko
fur Frihgeburten <37 SSW einher [275,276], auch bei Schwangeren mit
vorangegangener Fruhgeburt [277]. Passives Rauchen ist mit einer Erhdhung der
Frihgeburtenrate um 36% assoziiert (OR 1.20; 95% CI 1.07 - 1.32) [278]. In
psychosozialen Interventionsprogrammen konnte ein erhéhter Anteil an Schwangeren
mit Nikotinverzicht und eine verminderte Rate an Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht
beobachtet werden, der Einfluss auf die Frihgeburtenrate ist unklar [279]. Gesetzliche
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MaRBnahmen (z.B. Rauchverbot, Tabakbesteuerung) gingen in den USA und einigen
Européischen Landern mit einer Reduktion der Frihgeburtenrate einher [280]. Eine
kanadische Studie konnte eine Assoziation zwischen einer Verminderung der
Frihgeburtenrate <37 SSW und der Anwendung von Nikotinpflastern in der
Schwangerschaft nachweisen (aOR 0.21; 95%CI 0.13 — 0.34) [281].

4.6 Asymptomatische Bakteriurie

Konsensbasiertes Statement 4.S21

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine asymptomatische Bakteriurie ist ein signifikanter Risikofaktor fir
Frihgeburt. Aufgrund der unzureichenden Datenlage wird derzeit kein
generelles Screening ausschlieBlich zur Senkung der Fruhgeburtenrate

empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann die Antibiotika-Therapie bei
asymptomatischer Bakteriurie zur Senkung der Frihgeburtenrate nicht
empfohlen werden.

Zahlreiche Studien belegen eine Assoziation zwischen asymptomatischer Bakteriurie
und Friuhgeburt. Die asymptomatische Bakteriurie ist dabei definiert als > 100.000
Keime/ml Urin ohne klinische Symptomatik. Bei dem mit Abstand am haufigsten im Urin
gefundenen Keim handelt es sich um das E. coli Bakterium. In einer 2009 publizierten
Metaanalyse mit 26 Studien konnte ein signifikant erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt
bei Frauen mit asymptomatischer Bakteriurie gefunden werden [282]. Die
asymptomatische Bakteriurie ist damit ein Risikofaktor fir die Frihgeburt.

Nach einem Cochrane Review 2015 [283] sowie einer systematischen Ubersicht [284]
geht ein Screening auf asymptomatische Bakteriurie mit einer verminderten Rate an
Pyelonephritis einher (RR 0.28; 95% CI 0.15 — 0.54), fuhrt aber zu keiner Senkung der
Fruhgeburtenrate <37 SSW (RR 8.70; 95% CI 0.32 — 240.07). Ahnlich verhalt es sich
mit der Therapie. Die Gabe von Antibiotika (z.B. Ampicillin, Nitrofurantoin) ist im
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Vergleich zu Placebo/keine Therapie zwar mit einer reduzierten Inzidenz der
Pyelonephritis assoziiert (RR 0.24; 95% CIl 0.13 - 0.41), nicht aber mit einer
Verminderung der Frihgeburtenrate <37 SSW (RR 0.57; 95% CI 0.21 - 1.56) unter
Einschluss von 4 Studien (n=533), von denen 3 zwischen 1960-1990 publiziert wurden

[285-287]. Eine weitere Ubersichtsarbeit kommt zu dhnlichen Schlissen [288].

Eine Cochrane-Analyse zeigte, daRR im Vergleich zu einer Einmal-Applikation eine
Antibiotikagabe Uber 4 — 7 Tage eine signifikant bessere Heilungsrate bei einer
asymptomatischen Bakteriurie zur Folge hatte (RR 1.72, 95% CI 1.27 — 2.33) [289].
Antibiotika, die zur Therapie der asymptomatischen Bakteriurie eingesetzt wurden,
waren vor allem Penicilline, aber auch Nitrofurantoin, Negram, Sulphurazole,
Sulfonamide und Mandelamine.

Das IQWIG zieht in seinem AbschlulRbericht zum Screening auf asymptomatische
Bakteriurie folgendes Restimee [290]. Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise
Schaden eines Screenings auf asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren ist
aufgrund fehlender Studien unklar. Der patientenrelevante Nutzen beziehungsweise
Schaden einer Antibiotikatherapie der asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren
ist nicht belegt, da die Datenlage bezogen auf die heutige Versorgungssituation von
Schwangeren dafur nicht geeignet ist.

4.7 Supplementierung mit Omega-3 mehrfach
ungesattigten Fettsauren

Konsensbasiertes Statement 4.522

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Studienlage zur Reduktion der Frihgeburtenrate durch Supplementierung
mit Omega-3 mehrfach ungesattigten Fettsdauren (Omega-3 PUVA) st
widersprichlich.

Fettreiche Seefische (z.B. Lachs, Makrele, Hering) sind reich an Eicosapentaensaure
(EPA) und Docosahexaensaure (DHA), essentiellen Omega-3 (n-3) mehrfach
ungesattigten Fettsauren, die mit der Nahrung aufgenommen Uber die mutterliche
Zirkulation transplazentar auf den Feten Ubergehen. EPA wird aus a-Linolenséure
synthetisiert und selbst tUber die Leber weiter zu DHA verstoffwechselt. n-3-PUFA
(englisch: Polyunsaturated Fatty Acids) haben mafRgebliche Bedeutung u.a. fur die
neurologische Entwicklung des Kindes (z.B. Gehirn, Retina), fir die Vermeidung
atopischer Erkrankungen beim Kind und fur die Geburtsphysiologie (Ubersicht bei
[291]). Die Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung empfiehlt daher Schwangeren und
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Stillenden die zusatzliche Zufuhr von mindestens 200 mg DHA pro Tag, die WHO eine
tagliche Einnahme von 300 mg.

N-3-PUFA weisen antiinflammatorische, antioxidative und immunmodulierende
Eigenschaften auf und sind daher zur Pravention der spontanen Frihgeburt von
Interesse. In diesem Zusammenhang kommt dem Gleichgewicht zwischen n-3-PUFA und
n-6-PUFA insbesondere der Arachidonsédure, die zu proinflammatorischen
Prostaglandinen (z.B. PGE2, PGF2.) mit zervixreifender und myometriumstimulierender
Wirkung metabolisiert wird, Bedeutung zu; d.h. aus einer hohen Konzentration aus n-6-
PUFA stammenden Prostaglandinen innerhalb der fetoplazentaren Einheit oder aus
einer niedrigen lokalen Akkumulation von n-3-PUFA kdnnen eine vorzeitige Reifung der
Zervix und uterine Kontraktionen resultieren. N-3-PUFA sind in der Lage, die
Metabolisierung von Arachidonsaure kompetitiv zu hemmen, deren Plasmaspiegel bei
Frihgeburt < 34 SSW signifikant hoher ist als bei Termingeburt.

Zwischen 2010 und 2021 wurden insgesamt 8 Metaanalysen (Zahl der RCT zwischen 3
und 31) zur Pravention der Fruhgeburt mit Fischdl/n-3-PUFA publiziert, die
widersprichliche Ergebnisse zeigten. In drei dieser Metaanalysen konnte durch die
Supplementation eine signifikante Reduktion der Frihgeburtenrate < 34 und < 37 SSW
im Vergleich zu Plazebo nachgewiesen werden [292-294], in zwei RCT nur eine
signifikante Senkung der Friuhgeburtenrate < 34 SSW [295,296] und in zwei weiteren
kein Einfluss der Supplementation auf die Frihgeburtenrate < 34 [297] bzw. < 37 SSW
[298].

In einer Cochrane Analyse 2018 (70 RCT, n=19927) fuhrte die Gabe zwischen 200 und
2700 mg n-3-PUFA/Tag versus Plazebo/keine Supplementation zu einer Verminderung
der Friahgeburtenrate < 37 SSW von 13.4 auf 11.9% (RR 0.89; 95% CI 0.81 - 0.97) und
von 4.6 auf 2.7% < 34 SSW (RR 0.58; 95% CI 0.44 - 0.77) bei gleichzeitiger
Verlangerung der Schwangerschaft > 42 SSW von 1.6 auf 2.6% [294].

Die jungste Metaanalyse 2021 (31 RCT, n=21458) ergab beim Vergleich der
Supplementation mit n-3-PUFA versus Plazebo/keine Supplementation eine 11%ige
Reduktion der Frihgeburtenrate < 37 SSW (RR 0.89; 95% CI 0.82 - 0.96) und von 27%
< 34 SSW (RR 0.73; 95% CI 0.58 - 0.92). Allerdings zeigte die Sensitivitatsanalyse
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen, so dass die Autoren zu dem
Schluss kamen, dass die Gabe von n-3-PUFA die Friuhgeburtenrate nicht senkt [299].

Bei Bewertung dieser inkonsistenten Ergebnisse sollten die wunterschiedlichen
Darreichungsformen von n-3-PUFA, die differenten Dosierungen (zwischen 133-3000
mg/Tag), Beginn und Dauer der Supplementation (Beginn zwischen 14 und 30 SSW bis
34 SSW bzw. Termin) sowie der unterschiedliche Erndhrungsstatus der Schwangeren
bertcksichtigt werden.

Aus einer Follow-up Untersuchung (bis 72 Monate nach der Geburt) ging hervor, dass
die Supplementation mit 600 mg DHA/Tag ab 14 SSW im Vergleich zu Plazebo keinen
signifikanten Einfluss auf die kognitive Entwicklung der Kinder und deren Verhalten
aufwies [300]. Diese Studie schlo3 sowohl reif- als auch frihgeborene Kinder ein.
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4.8 Impfen

4.8.1 Influenza

Konsensbasierte Empfehlung 4.E16

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Jeder Schwangere soll unter Berucksichtigung der Kontraindikationen ab dem
2. Trimenon zur Verhinderung schwerer Krankheitsverlaufe und damit auch zur
Pravention einer Fruhgeburt die Impfung gegen die saisonale Influenza
empfohlen werden.

Ein 2013 publizierter systematischer Review mit Metaanalyse von Beobachtungsstudien
zu Influenza und Influenza-&dhnlichen Erkrankungen in der Schwangerschaft konnte
belegen, dass diese Erkrankungen mit einem erhdhten Risiko fir angeborene
Fehlbildungen (aOR fir jede Fehlbildung 2.00, 95% CI 1.62 - 2.48), z.B. Lippenspalten
(OR 3.2), Neuralrohrdefekte (OR 3.3), Hydrozephalus (OR 5.7) und angeborene
Herzfehler (OR 1.6) assoziiert sind [301]. Hyperthermie (und Fieber) ist eine typische
Manifestation einer Influenza und ist ein Risikofaktor fir bestimmte Fehlbildungen und
andere negative kindliche Ergebnisse [302]. Erhdhte Temperatur, insbesondere im 1.
Trimenon, wird als teratogen bewertet [303]. Fiebersenkende Medikamente senken
dieses Risiko [304,305].

Etliche Untersuchungen konnten einen Zusammenhang zwischen einer Influenza-
Infektion wahrend der Schwangerschaft mit Spontanaborten, Frihgeburten, niedrigem
Geburtsgewicht, SGA und IUFT feststellen [306-311]. Wahrend der H1IN1-Pandemie
2009 konnte ein deutlich erhdhtes Risiko ungulnstiger kindlicher Ergebnisse
nachgewiesen werden (z.B. vorzeitige Wehen, Fruhgeburt, LBW) [312].

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die Influenza-
Impfung allen Schwangeren ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel, bei erhdhter
gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleidens (z.B. Asthma oder Diabetes)
ab dem 1. Schwangerschaftsdrittel [313] nicht nur zur Senkung schwerer maternaler
Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft, sondern gerade auch wegen des damit
verbundenen erhéhten Risikos fur Frihgeburten (und damit assoziierte
Problemkonstellationen wie intrauterine Wachstumsrestriktion) [314].

Daruber hinaus gilt: Das Stillen eines Sauglings stellt fir eine Influenza-Impfung keine
Kontraindikation dar. Stillende kdnnen sich dementsprechend gegen Influenza impfen
lassen. Bei der Impfung von Stillenden spielt — neben dem Schutz der Mutter — auch die
Uberlegung eine Rolle, indirekt auch den Saugling vor einer moglichen Infektion durch
die Mutter zu schitzen [315].
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Weitere Hinweise (z.B. zu Aufklarung, Dokumentation und Durchfuhrung) sind der
Schutzimpfungsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu entnehmen [316].

In Osterreich und der Schweiz [317] gelten gesonderte Regeln.

Risiken der Impfung: Bei Hochdosis-Impfstoffen kdnnen lokale Nebenwirkungen an der
Einstichstelle (Schmerz, R6tung, Schwellung) in erhdhtem MalRe auftreten. Ebenso
kénnen in den ersten Tagen nach der Impfung Allgemeinsymptome wie beispielsweise
Fieber, Frosteln oder Schwitzen, Midigkeit, Kopf-, Muskelschmerzen vorkommen.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie eine allergische Sofortreaktion treten nur in sehr
seltenen Féllen auf. Bei einer é&rztlich diagnostizierten schweren Allergie gegen
Huhnereiweil3, die sehr selten vorkommt, sollte in einer Umgebung geimpft werden, in
der eine klinische Uberwachung und Behandlung nach der Impfung mdéglich sind. Es ist
auch ein hihnereiweil3freier, in Zellkulturen hergestellter Grippeimpfstoff verfugbar, der
fur Huhnereiweil3-Allergiker (ab einem Lebensalter von 2 Jahren) geeignet ist. Bei
Vorliegen einer Allergie gegen einen der Inhaltsstoffe wird von einer Impfung abgeraten
[318].

4.8.2 Pertussis

Konsensbasierte Empfehlung 4.E17

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Jeder Schwangere soll im 3. Trimenon zur Verhinderung schwerer
Komplikationen im ersten Lebensjahr des Kindes die Impfung gegen Pertussis
empfohlen werden. Bei erh6htem Risiko fur eine Frihgeburt soll diese Impfung
bereits im 2. Trimenon angeboten werden.

Die vom Robert-Koch-Institut seit 2019 empfohlene Impfung gegen Pertussis im 3.
Trimenon fahrt nicht zu einer Senkung der Frihgeburtenrate, sondern dient dem Schutz
schwerwiegender kindlicher Verlaufe vor allem innerhalb der ersten Lebensmonate
(Nestschutz). Bei erhdhtem Risiko fiir eine Frihgeburt sollte bereits im 2. Trimenon eine
Boosterung der Mutter erfolgen, da Frihgeborene im Falle einer Infektion innerhalb der
ersten Lebenswochen besonders gefahrdet sind [319,320].

In Osterreich [321] und der Schweiz [317] wird die Impfung gegen Pertussis unabhéangig
vom Risikoprofil grundsétzlich im 2. Trimenon empfohlen.

Uber die Internetseite des Robert-Koch-Instituts steht ein allgemeinverstandliches
Faktenblatt zur Pertussisimpfung fur Informationszwecke zum Download zur Verfiigung
[322].
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Weitere Hinweise (z.B. zu Aufklarung, Dokumentation und Durchfuhrung) sind der
Schutzimpfungsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zu entnehmen [316].

Risiken der Impfung: Die Impfung ist gut vertraglich. Bei bis zu einem Drittel der
Geimpften kommt es durch die Anregung der kdrpereigenen Abwehr zu einer R&tung
oder Schwellung an der Einstichstelle, die auch schmerzen kann. Selten schwillt die
gesamte Gliedmale an. Gelegentlich kénnen in den ersten drei Tagen nach der Impfung
Allgemeinsymptome wie beispielsweise eine Temperaturerhéhung, Frosteln, Mudigkeit,
Muskelschmerzen oder Magen-Darm-Beschwerden auftreten. Solche Impfreaktionen
klingen in der Regel nach ein bis drei Tagen wieder ab.

Nebenwirkungen sind sehr selten. Allergische Reaktionen sind maéglich. In Einzelfallen
sind nach der Impfung Erkrankungen des Nervensystems aullerhalb von Gehirn und
Riuckenmark beschrieben worden. Dies &u3erte sich beispielsweise durch Lahmungen,
Missempfindungen, Erschépfungszustande, Ubererregbarkeit oder fortschreitende
Ausfalle.

Je nach verwendetem Kombinationsimpfstoff kdnnen etwas andere Impfreaktionen oder
Nebenwirkungen auftreten, die Unterschiede sind jedoch nicht grof3 [318].

Zur Impfung gegen SARS-Cov-2 wird auf das Kapitel 3.1.1. verwiesen.
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5 Sekundare Pravention

5.1 Progesteron

Konsensbasierte Empfehlung 5.E18

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Frauen mit Einlingsschwangerschaft,

deren

sonographisch gemessene
Zervixlange vor 24+0 SSW < 25 mm betragt, sollen téaglich Progesteron
intravaginal bis 36+6 SSW erhalten (200 mg Kapsel/tgl. oder 90 mg Gel/tgl.).

Eine Metaanalyse individueller Patientendaten (individual patient data meta-analysis,
IPDMA) von Romero et al. aus dem Jahr 2018, die die Daten des OPPTIMUM-Trials
einschliel3t, zeigte bei Schwangeren mit einer asymptomatischen Zervixverkirzung (<
25 mm) vor 24+0 SSW eine signifikante Reduktion der Frihgeburtenrate und ein
verbessertes neonatales Outcome durch vaginales Progesteron (Tabelle 14) [205].
Diese Effekte waren gleichsam in dem Kollektiv der Schwangeren mit und ohne
vorangegangene Frilhgeburt zu beobachten. Diese Daten sind in Ubereinstimmung mit
einer vorangegangenen Metaanalyse aus dem Jahr 2016 [323].

Tabelle 14 Ergebnisse der Pravention der Frihgeburt mit vaginalem Progesteron bei

Einlingsschwangerschaften mit asymptomatischer Zervixverkirzung (£ 25 mm) vor 24+0

SSwW
Outcome RR 95% CI NNT
Frihgeburt < 28 SSW 0.67 0.45 - 0.99 27
Frihgeburt < 33 SSW 0.62 0.47 - 0.81 12
Frihgeburt < 35 SSW 0.72 0.58 - 0.89 12
Atemnotsyndrom 0.47 0.27 - 0.81 18
Neonatale Gesamtmorbiditdt und Mortalitat2 | 0.59 0.38 - 0.91 18
Geburtsgewicht < 15009 0.62 0.44 - 0.86 16
Aufnahme auf NICU®P 0.68 0.53 -0.88 13
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aNeonatale Gesamtmorbiditdt und Mortalitat: definiert als das Auftreten eines der
folgenden Ereignisse: Atemnotsyndrom, intraventrikuldre Hamorrhagie, nekrotisierende
Enterokolitis, nachgewiesene neonatale Sepsis, Tod des Neugeborenen; °NICU =

Neonatal Intensiv Care Unit (Neugeborenenintensivstation); NNT = Number needed to
treat [205].

Diese Metaanalyse umfasst finf hoch-qualitative klinische Studien (nach der GRADE-
Methodik) und schlieRt n=974 Frauen mit einer Zervixlange < 25 mm vor 24+0 SSW ein
(Da Fonseca et al. 2007, n=226 in IPDMA: 200 mg/d vaginales Progesteron; O Brien et
al. 2007, n=31 in IPDMA: 90 mg/d Progesterongel; Cetingoz et al., 2011, n=8 in IPDMA:
100 mg/d vaginales Progesteron; Hassan et al. 2011, n=458 in IPDMA: 90 mg/d
Progesterongel; Norman et al. 2016, n=251 in IPDMA: 200 mg/d vaginales Progesteron
[100,178,179,324,325]).

Diese Metaanalyse zeigte auch, dass sowohl die Applikationsform als vaginales Gel im
Vergleich zur Kapselform, als auch die Dosis des Progesterons von 90-100 mg oder 200
mg/Tag aquieffektiv sind [205]. Die Analyse weist zudem darauf hin, dass es keinen
Nachweis eines negativen Effekts von vaginalem Progesteron auf Mutter sowie die
neurologische Entwicklung der in utero exponierten Kinder gibt (untersucht bis zum
Alter von 2 Jahren und erste Daten auch bis 6 Jahre) [203,204]. Diese Ergebnisse
stehen in Ubereinstimmung mit der Einschatzung einer Cochrane-Analyse aus 2013
[183]. Es wurden keine durch vaginales Progesteron induzierten Nebenwirkungen
beobachtet. Mehrere Metaanalysen weisen darauf hin, dass bei asymptomatischen
Einlingsschwangerschaften ein Programm aus Screening der Zervixlange mittels
transvaginaler Sonographie und der Anwendung von vaginalem Progesteron im Falle
einer Zervixlange < 25 mm vor 24+0 SSW zu einer Reduktion der Frihgeburtenrate und
Verbesserung der neonatalen Outcomes fuhren kénnte [98,205,326-333].

Eine 2018 publizierte, multizentrische randomisierte Studie aus Spanien verglich die
Rate einer spontanen Friohgeburt vor 34 SSW bei asymptomatischen
Einlingsschwangerschaften mit einer Zervixlange < 25 mm zwischen der SSW 19-22,
welche vaginales Progesteron (200 mg/Tag) oder ein Zervixpessar jeweils bis 38 SSW
erhielten [334]. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich des priméaren Endpunktes Frihgeburt < 34 SSW (Pessar: 14 %, n
= 18/227) vs. Progesteron: 14 %, n = 17/119). Da die Inzidenz vaginalen Ausflusses
(87% vs 71%, P=.002) und vaginaler Beschwerden (27% vs 3%, P<.001) signifikant
hoéher in der Pessar-Gruppe waren, empfahlen die Autoren der Studie vaginales
Progesteron als erste Option.

Fur den prophylaktischen Einsatz von Progesteron bei einer Zervixverkiirzung oberhalb
von 24+0 SSW stehen derzeit keine ausreichenden Daten aus klinischen Studien zur
Verfigung.
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5.2 Zerklage

Konsensbasierte Empfehlung 5.E19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frihgeburt bzw. Spatabort, deren vaginalsonographische Zervixlange vor
24+0 SSW < 25 mm betragt, sollte eine Zerklage gelegt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E20

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Falls bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft ohne vorangegangene spontane
Frihgeburt bzw. Spatabort vaginalsonographisch eine Zervixldnge vor 24+0
SSW < 10 mm gemessen wird, kann die Anlage einer Zerklage erwogen
werden.

Die wissenschaftlichen Bemuhungen, das Patientenkollektiv, das von einer Zerklage
profitiert, zu identifizieren, waren mihsam und langwierig [335]. Erst 2009 wurde es
ndher charakterisiert. In einer randomisierten Untersuchung bei Patientinnen (n=302)
mit anamnestischem Risiko fir eine Fruhgeburt vor 34 SSW oder einen Spatabort mit
Verklrzung der Zervixlange auf unter 25 mm vor 24 SSW reduzierte eine therapeutische
Zerklage nach McDonald das Friuhgeburtsrisiko signifikant [138]. Die durchschnittliche
Zervixlange bei Studieneintritt betrug 19 mm. Die therapeutische Zerklage reduzierte
nicht nur die Rate an Spataborten und extremen Frihgeburten vor 24 SSW (6 vs. 14%)
signifikant, sondern hatte auch eine signifikante Reduktion der perinatalen Mortalitat (9
vs. 16%) zur Folge. Der Effekt war umso groéRer, je kiurzer die Zervixlange bei
Studieneintritt war.

Daraufhin wurden die publizierten Studien zur therapeutischen Zerklage bei
Zervixinsuffizienz im zweiten Trimester erneut in einer Metaanalyse zusammengefasst.
Es konnte gezeigt werden, dass das Fruhgeburtsrisiko bei Patientinnen mit Z.n.
Fruhgeburt und einer Zervixinsuffizienz von unter 25 mm vor 24 SSW signifikant
reduziert wird. Daruber hinaus, und von besonderer klinischer Relevanz, wurde durch
die Intervention auch die perinatale Mortalitdt und Morbiditat signifikant gesenkt [336].

Eine in 2021 publizierte Metanalyse [337] aus 8 Studien hat die Prozeduren nach
McDonald und Shirodkar bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft verglichen und kam
zu dem Ergebnis, dass die Shirodkar-Methode in der Pravention der Frihgeburt und des
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vorzeitigen Blasensprungs sowie in der Reduktion des Intensivaufenthaltes bei

Neugeborenen gegentuber der McDonald-Methode Uberlegen war. Allerdings zeigten
sich keine Unterschiede in der perinatalen und neonatalen Mortalitat.

In einer von Berghella et al. publizierten Metaananalyse wurde gezeigt, dall Frauen
ohne vorangegangene Fruhgeburt mit Zervixinsuffizienz (Zervixlange < 25 mm vor 24+0
SSW) nicht von einer Zerklage profitieren [338]. Mdglicherweise bewirkt in dieser
Konstellation eine Zerklage bei einer Zervixlange von weniger als 10 mm eine
Verlangerung der Schwangerschaftsdauer [137]. Bei Patientinnen, die wegen einer
Zervixlange < 25 mm vor 24 SSW bereits Progesteron erhielten und deren Zervixlange
sich trotz dieser Therapie weiter verkiirzte, konnte durch die zuséatzliche Anlage einer
Zerklage eine Verminderung der Frihgeburtenrate erzielt werden [339].

5.3 Zervixpessar

Konsensbasierte Empfehlung 5.E21

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Evidenz zur Pravention der Frihgeburt mittels Zervixpessar ist heterogen.
Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft, deren vaginalsonographisch
gemessene Zervixldnge vor 24+0 SSW < 25 mm betrégt, kann die Anlage eines
Zervixpessars erwogen werden.

Nach Einfihrung der transvaginalen Sonographie als Screenigsinstrument [78] mit dem
Ziel, Schwangere mit erhéhtem Risiko fir eine Frihgeburt zu identifizieren, wurden
sekundare Praventionskonzepte fur die Therapie der Zervixinsuffizienz wie das
zervikale Pessar auf Basis der Zervixlangenmessung reevaluiert.

Bei der Interpretation der nachfolgend dargestellten Studien ist zu berlicksichtigen, dal3
die inkonsistente Datenlage uber die Pessartherapie sowie der Vergleich von
Medizinprodukten mit Medikamenten in verschiedenen RCTs und retrospektiven
Metaanalysen [340] die Europadische Medizinproduktregulation bewog konkrete
technische, biologische und klinische Kriterien zur Studienevaluation zu definieren. Nur
Studien, die diese Kriterien berucksichtigen, kdnnen als ,&quivalent’ berlcksichtigt
werden.

In 2012 publizierten Goya et al. eine hdchst beachtete klinische Studie, in der sie
zeigten, dald das Zervixpessar die Frihgeburtenrate < 34 SSW bei Frauen, die vor 24+0
SSW eine Zervixlange < 25 mm aufwiesen, von 27 auf 6 % senkte [341]. Nach
Veroffentlichung dieser Studie haben weitere Untersuchungen die o.g. Kriterien des
Medizinproduktgesetzes ignoriert.
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In der Studie von Dugoff et al. [342] wurden sogenannte Bioteque Pessare fir
Genitalprolaps verwendet, welche technisch unterschiedlich zu den Arabin Pessaren
sind [343].

In einer weiteren Multizenterstudie (16 Zentren, unterschiedliche Lander) wurde keine
protektive Wirkung durch die Pessareinlage in Bezug auf die Frihgeburtenrate vor 34
SSW (12.0% und 10.8%; OR 1.12; 95% CI, 0.75 - 1.69) und die perinatale Mortalitat
nachgewiesen (3.2% Pessargruppe vs. 2.4% Kontrollgruppe, P=0.42) [344]. Die
inkonsistente Applikation von vaginalem Progesteron in dieser Studie kb&nnte
biologische Veranderungen verursacht haben. Aullerdem fehlte in dieser Studie ein
Audit und Uber 40% der Frauen in der Pessargruppe wurden mit Antibiotika behandelt,
die potenziell schadliche Effekte auf das vaginale Mikrobiom haben kdénnen.

Hui et al. konnten in einer Population von asymptomatischen chinesischen Patientinnen
keine Reduktion der Frihgeburtenrate nach Pessareinlage finden (Pessar: 9.4 % vs.
Kontrolle 5.5 %, P = 0.46) [345]. Allerdings erfolgte die Intervention in dieser
Untersuchung mit 23.5 SSW relativ spat und eine frihzeitige Entfernung des Pessars
war bei jeder vierten Schwangeren erforderlich (24.5% vor 34 SSW). Die Unterbrechung
der Studie vor Erreichen der Power Analyse weist auf statistische Schwé&chen hin.
AuBerdem wurde die Studie als doppel-blind deklariert, unméglich fir ein
Medizinprodukt und sicherlich unethisch im Fall einer Komplikation, die einen
vorzeitigen Abbruch der Therapie erfordert.

Zudem sollte bedacht werden, dall die Berucksichtigung der klinischen Aspekte und
insbesondere die Erfahrung bei der Pessartherapie entscheidend fir den Therapieerfolg
ist. Eine Lernkurve von 30 Pessarapplikationen ist mit einem signifikanten
Therapieerfolg verbunden [346].

Saccone fasste drei der genannten Studien [341,344,345] in einer Metaanalyse
zusammen. Auch im Gesamtkollektiv der 1420 inkludierten Patientinnen mit verkirzter
Zervix war kein signifikanter Effekt des Zervixpessars auf die Frihgeburtenrate oder
die perinatale Morbiditat nachzuweisen [347]. Eine iranische Studie, die keinen Vorteil
fur das Zervixpessar zeigte, war in dieser Metaanalyse nicht bertcksichtigt [348].

Auf der anderen Seite fand eine in 2019 publizierte Metaanalyse mit 1612 Frauen, davon
805 unter Pessartherapie, und Berlcksichtigung von strengen Auswahlkriterien eine
signifikante Reduktion der Fruhgeburtenrate unter 37 SSW im Vergleich zur
Kontrollgruppe [349]. Diese Erkenntnisse betonen die Notwendigkeit von validierten
Einschluss- und Ausschlusskriterien fir Metaanalysen, um einen Selektionsbias zu
vermeiden. Metaanalysen mit hoher Studieninhomogenitat missen kritisch hinterfragt
werden [350].

Moglicherweise wurde in einer 2017 von Saccone et al. publizierten Studie das
Patientenkollektiv identifiziert, das von einem Zervixpessar profitieren kdnnte. Bei
Frauen mit Einlingsschwangerschaft und einer Zervixlange von < 25 mm vor 24+0 SSW,
die in der Anamnese keine Frihgeburt hatten, senkte die Einlage eines Zervixpessars
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die Frihgeburtenrate vor 34+0 SSW signifikant (RR 0.48; 95% CI, 0.24 - 0.95) [351].
Allerdings bedirfen diese Daten noch der Bestatigung durch weitere Studien.

In 2018 wurde eine prospektiv randomisierte Studie bei Frauen mit einer
vaginalsonographisch gemessenen Zervixlange im zweiten Trimenon von 25 mm oder
weniger publiziert. Das Zervixpessar war dabei einer vaginalen Progesteron-Applikation
von 200mg tgl. bei der Reduktion der Frilhgeburtenrate unterhalb von 34 SSW nicht
unterlegen [352]. Eine weitere retrospektive Analyse zeigte eine signifikant niedrigere
Rate an Frihgeburten unter 34 SSW bei Patientinnen unter einer Kombinationstherapie
aus Pessar und vaginalem Progesteron versus vaginalem Progesteron allein [353].

Das Zervixpessar ist eine Intervention mit extrem niedriger Komplikationsrate. Haufig
wird ein vermehrter Ausfluss beobachtet, der jedoch keinerlei pathologischen
Stellenwert hat. Fir die Handhabung des Zervixpessars sei auf die Empfehlungen der
AG Geburtshilfe verwiesen [354]. Das Zervixpessar sollte bei 37+0 SSW oder
vorherigem Geburtsbeginn entfernt werden.

5.4 Arbeitsbelastung und koérperliche Schonung

Konsensbasiertes Statement 5.523

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Lange Arbeitszeiten, Schichtarbeit, tagliches Stehen oder unverénderte
Korperhaltung fir mehr als 6 Stunden, schweres Heben und schwere
korperliche Arbeit bei berufstatigen schwangeren Frauen sind mit Risiken fir
eine Frihgeburt verbunden. Der Arbeitgeber hat im Rahmen einer aktuellen
individuellen Gefahrdungsbeurteilung fir jede Schwangere zu prifen, ob die
von ihr ausgelbten beruflichen Tatigkeiten zu einer unverantwortbaren
Gefahrdung fuahren. Die Rangfolge der SchutzmafRnahmen ist gesetzlich nach
dem MuSchG geregelt: Umgestaltung der Arbeitsbedingungen,
Arbeitsplatzwechsel und betriebliches Beschéaftigungsverbot. Neben der
Dokumentation und Information durch den Arbeitgeber ist eine zusatzliche
individuelle arztliche Beratung unter Bericksichtigung von weiteren
Risikofaktoren oder geburtshilflichen Komplikationen anzuraten.

Eine in 2020 publizierte Metaanalyse mit 80 Beobachtungsstudien an 853,149
Teilnehmerinnen fand eine Assoziation zwischen langem Stehen und einem etwas
erhdohten Risiko fur Friuhgeburt (> 3 Std. tagliches Stehen erhtéhte die Odds Ratio um
10% im Vergleich zum Nicht-Stehen), ebenso bei Heben von insgesamt > 100 kg pro
Tag (OR 1.31; 95% CI 1.11 — 1.56). Letzteres verdoppelte auch die Odds Ratio eines
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niedrigen Geburtsgewichts (OR 2.08. Cl 1.06 - 4.11). Niedriges Geburtsgewicht und die
Rate an Frihgeburten waren auch bei schwerer kérperlicher Arbeit erhdht [355].

In einer kurzen und prazisen Leitlinie (Concise Guideline) zur Beratung gesunder
Frauen mit unkomplizierter Einlingsschwangerschaft, wurden funf haufige
Arbeitssituationen (lange Arbeitszeiten, Schichtarbeit, tdgliches Stehen fiur mehr als 6
Stunden, schweres Heben (100 kg/Tag) und schwere kdrperliche Arbeit) hinsichtlich
ihrer Risiken, unter anderem fur Frihgeburt analysiert [356]. Die Autoren fanden, dass
ein Arbeitspensum von Uber 40 Stunden/Woche mdglicherweise mit einer geringen
Risiko-Erhdhung fir eine Frihgeburt verbunden ist (1.2 zuséatzliche Falle je 100
Geburten bei Frauen mit > 40 Wochenstunden, 95% CI 0.3 - 2.2). In einer
systematischen Ubersichtsarbeit zeigten van Melick et al. ein geringfiigig erhéhtes
Risiko fur Fruhgeburt bei langen Arbeitszeiten (OR 1.25; 95% CI 1.01 - 1.54) [357].
Stylianou-Riga et al. fanden in einer Fall-Kontroll-Studie in Zypern mit 348
Teilnehmerinnen ebenfalls eine erhdhte Odds-Ratio fur Frihgeburt bei langen
Arbeitszeiten (OR 3.77; 95% CIl 2.08 - 6.84) [358]. Eine Studie mit 939 schwangeren
japanische Arztinnen zeigte eine 2.5-fach erhdhte Odds-Ratio (95% CIl 1.2 - 5.2) fur
Friuhgeburt bei 51-70 wochentlichen Arbeitsstunden und eine 4.2-fach erhéhte Odds-
Ratio (95% Cl 1.9 — 9.2) bei 2 71 wdchentlichen Arbeitsstunden [359].

Eine brasilianische Studie befragte retrospektiv postpartal 1,280 Mditter von
Frihgeborenen und 1,136 Miitter von Termingeburten, jeweils ohne Mehrlinge. Sie fand
ein erhdohtes Risiko fur Frihgeburt bei langerem (> 6 Stunden) Arbeiten in der gleichen
Korperhaltung (Sitzen oder Stehen), Schichtarbeit und bei mehr als 40 Arbeitsstunden
pro Woche. Allerdings war das Risiko fiur Frihgeburt auch bei Frauen erh6ht, die gar
nicht arbeiteten oder unbezahlt arbeiteten [360].

Die ABCD-Studie in Amsterdam fand in 2021 unter 7561 Einlings-Schwangeren das
hdchste Risiko fur Frihgeburt bei der Kombination einer langen Arbeitswoche (>= 32
Stunden) mit hohen korperlichen Arbeitsanforderungen (aOR 3.42; 95%CI 1.04 - 8.21),
besonders bei gleichzeitiger schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH), die als
.Risiko-Verstarker” interpretiert wurde [361].

Schichtarbeit - inklusive Nachtschichten — ist mit einem sehr kleinen Risiko fir
Friuhgeburt verbunden, geschéatzt 0.3 zusatzliche Falle je 100 Geburten bei Frauen in
Schichtarbeit (95% ClI -0.4 - 1.0). Van Melick et al. hingegen fanden in einer
systematischen Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Schichtarbeit und Frihgeburt (OR 1.04; 95% CI 0.90 - 1.20)
[357].

Langes tagliches Stehen (6 Stunden/Tag) in der Arbeit ist mdglicherweise mit einer
geringen Risiko-Erh6éhung fur Frihgeburt assoziiert (0.9 zusatzliche Falle (95% Cl - 0.1
- 1.9) je 100 Geburten, bei Frauen, die taglich lange stehen) [356].

Im Rahmen der National Birth Defects Prevention (NBDP)-Study in den USA wurden
5926 Einlings-Schwangerschaften von Mittern analysiert, die wenigstens einen Monat
im ersten Trimenon gearbeitet hatten, und von denen 8% (n= 474) eine Fruhgeburt
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hatten. Das Besondere an dieser groRen Studie war, dass mehr Dimensionen von
Arbeitsbelastungen untersucht wurden als in anderen Studien. Frauen, deren
kérperliche Aktivitat im ersten Trimenon im obersten Quartil lag, hatten im Vergleich zu
denen im untersten Quartil eine signifikant erhéhte aOR flur Fruhgeburt von 1.37 bis
1.44 (95 % C1 1.08 — 1.92), vor allem bei haufigem Kriechen, Knien oder Biicken. Auch
haufiges Drehen und Verbiegen des Korpers trug hierzu bei. Fast die Halfte der hiervon
betroffenen Mitter arbeitete entweder in der Gastronomie oder in medizinischen
Assistenzberufen. Interpersonelle Stressfaktoren (Umgang mit kdrperlich aggressiven
Menschen) wirkten sich &hnlich aus (aOR 1.38; 95% CIl 1.06 — 1.76), automatisiertes
Arbeiten (repetitive Bewegungen und Equipment-bestimmte Arbeits-Geschwindigkeit)
war nur mit SGA assoziiert [362].

Palmer et al. fanden zudem, dass schwere kdrperliche Arbeit und schweres Heben in
der Arbeit (100 kg/Tag) moglicherweise mit einem gering erhdhten Risiko fur Frihgeburt
verbunden sind, geschatzt 0.7 zusatzliche Falle (IQR 0.3 - 1.1) von 100 Geburten bei
Frauen mit schwerer kdrperlicher Arbeit und 0.1 zusatzliche Falle (IQR -0.7 bis 2.0) in
100 Geburten bei Frauen, die in der Arbeit schwer heben [356]. Auch eine finnische
Studie, die 74.286 Frauen mit und 13.873 Frauen ohne berufliches Lastenheben
verglichen, fand eine erhdhte Odds-Ratio fur Frihgeburt bei Heben von schweren
Lasten (OR 1.16; 95% CI 1.06 - 1.27) [363]. Eine danische Studie mit 68.086 beruflich
aktiven Frauen fand einen expositionsabhangigen Zusammenhang fir Erstgebarende
fur das Heben von Gewichten von > 200 kg pro Tag und Frihgeburt (HR 1.43; 95% CI
1.13 - 1.80) [364]. Eine weitere Studie aus den USA fand ebenfalls einen Trend zu
erhdhter Frihgeburt bei beruflich schwerer kérperlicher Arbeit (aOR 1.24; 95% CIl 0.93
-1.64, p fir den Trend 0.01) [362].

In der Beratung Schwangerer sollten tatigkeitsbezogene Risikohinweise das
Hintergrund-Risiko bericksichtigen, Schatzungen einer méglichen Risikoerhéhung und
daraus abzuleitende Empfehlungen beinhalten [365]. Letztere missen individuell an das
Hintergrund-Risiko, sowie die Angste der Betroffenen beziiglich auch kleiner Risiko-
Erhdhungen, angepasst werden. Dies gilt insbesondere fur Frauen mit
problembehafteter geburtshilflicher Anamnese. Schwangere nach 28 SSW kdnnten es
zunehmend schwer haben, besondere Arbeitsanforderungen zu bewaltigen.

In Osterreich und der Schweiz [366] gelten gesonderte Regelungen.

Konsensbasiertes Statement 5.524

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die Datenlage zu héauslicher korperlicher Schonung ist bei schwangeren
Frauen mit und ohne Risikofaktoren fir Friuhgeburt nicht ausreichend, um
verlassliche Aussagen zu treffen.
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Eine amerikanische Sekundaranalyse mit 1426 Hochrisikoschwangeren fand, dass
Kinder von Frauen mit frihen vorzeitigen Blasensprung (PPROM), die sich einer
kérperlichen Schonung unterzogen hatten, ein niedrigeres Geburtsgewicht (b = -202.85,
p =<.001) und eine kirzere Schwangerschaftsdauer (b =-.91, p =<.001) hatten, als
solche ohne Schonung [367]. Grobman et al. untersuchte in einer Sekundéaranalyse 646
Frauen mit verkirzter Zervixlange < 30 mm im zweiten Trimester der Schwangerschaft
und fand eine erhdhte Odds-Ratio far Frihgeburt bei Frauen mit
Aktivitdtseinschrdnkungen (aOR 2.37; 95% CIl 1.60 - 3.53) [368]. Weiter fand eine
Sekundéaranalyse der Maternal-Fetal Medicine Units MFMU’s Preterm Prediction Study,
die 1.086 schwangere Frauen mit mindestens einem Risikofaktor fir Frihgeburt (selbst
berichtete Kontraktionen, Schmierblutung, starke Rulckenschmerzen, Zervixldnge <
15mm, prolabierende Fruchtblase oder positives fetales Fibronektin) mit zwei Interviews
zu den Zeitpunkten 23/24 SSW und 27/28 SSW befragte, ebenfalls einen erhdhten Anteil
an spontanen Frihgeburten bei Frauen mit kérperlicher Schonung im Vergleich zu
solchen ohne (25.7% vs 11.5%; aOR 1.8; 95% CI 1.2 - 2.7) [369]. Frauen mit
koérperlicher Schonung hatten zuvor bereits signifikant hdufiger vorzeitige Kontraktionen
(65.7% vs 42.0%, p<0.01) und eine prolabierende Fruchtblase (22.1 vs 14.0%, p=0.03),
jedoch weniger héaufig starke Ruckenschmerzen (37.1% vs 48.1%, p=0.01) und
Schmierblutungen (5.7% vs 14.0%, p=0.03). Es ist wahrscheinlich, dass sich Frauen mit
hoheren Risiken fir Frihgeburt starker schonten.
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6 Tertiare Pravention

6.1 Bettruhe

Konsensbasiertes Statement 6.525

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt bisher keine gesicherte Datenlage, dal3 Bettruhe die Frihgeburtenrate
senkt. Hingegen erhdoht Bettruhe das maternale Thromboserisiko und
begilnstigt die Entwicklung einer Muskelatrophie und Osteoporose.

Bisher liegen nur wenige prospektiv randomisierte Studien vor, die den EinfluR von
Bettruhe auf die Friuhgeburtenrate untersucht haben. In einem Cochrane Review aus
dem Jahre 2015 wurden 2 Studien zu diesem Thema identifiziert [370]. Hobel et al.
verordneten im Rahmen eines Edukationsprogrammes 432 Frauen Bettruhe bei
drohender Frihgeburt. Die Fruhgeburtenrate vor 37 SSW war im Vergleich zur
Kontrollgruppe (N = 832) nicht signifikant unterschiedlich (7.9 vs. 8.5 %; RR 0.92, 95%
Cl 0.62 — 1.37) [371]. Elliott et al. untersuchten die Frihgeburtenrate bei Frauen mit
vorzeitiger Wehentéatigkeit und negativem Fibronektintest, denen kdrperliche Schonung
angeraten wurde. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren keine signifikanten
Veranderungen zu beobachten (44.4 vs. 35.1 %, P = 0.478) [372]. In einer kleinen
prospektiv randomisierten Studie konnte bei Patientinnen mit vorzeitigem Blasensprung
vor 34 SSW durch Bettruhe eine Verlangerung der Schwangerschaftsdauer erreicht
werden (8.5 vs. 6.0 Tage). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Die Autoren
empfehlen deshalb dringend eine prospektiv randomisierte Studie zu diesem Thema
[373].

Ein im Jahre 2017 publizierter Cochrane Review untersuchte den Einflu3 von Bettruhe
auf die Fruhgeburtenrate, die perinatale Morbiditat und Mortalitdt bei Frauen mit
Mehrlingsschwangerschaft. Auch hier konnte kein signifikanter EinfluR detektiert
werden [374].

Die Society for Maternal-Fetal Medicine hat sich in 2020 in einer Stellungnahme klar
gegen Bettruhe oder kdrperliche Schonung zur Pradvention der Frihgeburt bei Frauen
mit Wehentéatigkeit oder verkirzter Zervixlange ausgesprochen [375]. Angesichts der
potentiellen Risiken (Thromboembolien, Verlust an Muskelmasse, Gewichtverlust sowie
psychischen Folgen wie Angst und Depressionen) sollte das Fur und Wider einer
solchen MaBRnahme mit den betroffenen Patientinnen sehr sorgfaltig abgewogen werden
[376]. Naturlich kann im Einzelfall (Fruchtblasenprolaps, blutende Plazenta praevia) die
Verordnung von Bettruhe durchaus sinnvoll sein.
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6.2 Tokolyse

Konsensbasierte Empfehlung 6.E22

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Tokolyse soll mit dem Ziel durchgefuhrt werden, die Schwangerschaft um
mindestens 48 Std. zu verlangern. Dies ermdéglicht

e die Applikation antenataler Steroide

e den in-utero-Transfer in ein Perinatalzentrum mit neonatologischer
Intensivstation

Diese MaBnahmen sind evidenzbasierte Verfahren zur Senkung der schweren
neonatalen Morbiditat und Mortalitat.

Es besteht nur begrenzte Evidenz aus Plazebo-kontrollierten Studien, dass die Gabe
von Tokolytika mit einer signifikanten Verminderung der perinatalen und neonatalen
Mortalitdt und der schweren neonatalen Morbiditat assoziiert ist. Grunde hierfur sind
vor allem die erhebliche Heterogenitdt in Studien bezlglich der Indikationen zur
Tokolyse, der Einbeziehung von Schwangeren mit fortgeschrittenem Gestationsalter,
fehlender Applikation antenataler Steroide und keinem in-utero-Transfer in ein
Perinatalzentrum sowie die inadadquate statistische Power in Studien bei seltenen
Komplikationen (z.B. neonataler Tod) [377].

Unabhangig davon durften aufgrund der o.g. MaRnahmen insbhesondere Schwangere mit
frohem Gestationsalter (< 28 SSW) von einer Tokolyse-induzierten Prolongation der
Schwangerschaft profitieren.
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6.2.1 Indikationen

Konsensbasierte Empfehlung 6.E23

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Eine medikamentése Wehenhemmung sollte erfolgen bei
e spontanen, regelméafligen vorzeitigen Wehen = 4/20 Min. in Verbindung
mit

e einer Verkirzung der funktionellen Zervixldnge (transvaginale
Messung) und/oder Eréffnung der Zervix

Absolute und relative Kontraindikationen zur Tokolyse sind:

e intrauteriner Fruchttod

letale fetale Fehlbildung

e schwere Praeklampsie/Eklampsie mit Notwendigkeit zur Entbindung

e Blutungen der Mutter mit h&modynamischer Instabilitat

e Intrauterine Infektion/Chorioamnionitis

e Gestationsalter < 22+0 und > 34+0 SSW

e Hinweise fur fetale Hypoxie (CTG)

e vorzeitige Plazentalésung mit Notwendigkeit zur Schwangerschaftsbeendigung
e Zervixdilatation > 4 cm

e Substanz-spezifische Kontraindikationen der Tokolytika

Vorzeitige Wehen allein weisen einen < 50%igen Vorhersagewert flr eine drohende
Friuhgeburt auf; z.B. Sistieren in 30% der Félle die vorzeitigen Wehen spontan, 50-70%
der Schwangeren, die mit Plazebo behandelt werden, entbinden in Terminnahe [378],
nur 12-17% innerhalb einer Woche [379].

Bei Schwangeren mit regelméaRigen vorzeitigen Wehen sollte in die Indikationsstellung
zur Tokolyse die sonographisch gemessene Zervixlange, ggf. auch die Untersuchung
des Zervikovaginalsekrets auf biochemische Marker (fetales Fibronektin, Insulin-like
growth factor-binding-protein-1 oder placental o-microglobulin-1) miteinbezogen
werden. Diese Vorgehensweise ermdglicht eine Differenzierung in Schwangere mit
niedrigem (< 2-5%) und erhéhtem Frihgeburtsrisiko innerhalb von 7 Tagen. Schwangere
mit vorzeitigen Wehen, einer sonographischen Zervixlange > 30 mm und negativem
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Fibronektintest weisen ein Risiko fir Frihgeburt innerhalb von 7 Tagen < 2% auf, sie
haben eine Chance von mehr als 95% ohne Behandlung jenseits von 35 SSW zu
entbinden [380]. Richtungsweisend fir die Indikation zur Tokolyse waren eine

Metaanalyse von DeFranco [381] sowie die Ergebnisse einer prospektiven
Kohortenstudie aus den Niederlanden [382]:

e niedriges Risiko (< 5%): Zervixldange > 30 mm oder 15-30 mm in Verbindung mit
negativem Fibronektintest: keine Behandlung

e erhdhtes Risiko: Zervixlange < 15 mm oder Zervixlange 15-30 mm und positiver
Fibronektintest: stationdre Aufnahme, Tokolyse

Nach einer Metaanalyse [157] weist der PAMG-1-Test (placental a-microglobulin-1) bei
einer sonographisch gemessenen Zervixlange von 15-30 mm den héchsten pradiktiven
Wert (69.4%) im Vergleich zu fetalem Fibronektin (28.8%) und Insulin-like growth factor-
binding-protein-1 (25.4%) hinsichtlich der Vorhersage einer Frihgeburt innerhalb von 7
Tagen auf.

In Subanalysen der APOSTEL-Studien hat sich die Kombination aus sonographisch
gemessener  Zervixlange und Bestimmung des fetalen Fibronektins im
Zervikovaginalsekret bei Schwangeren mit vorzeitigen Wehen als kosteneffektiv
erwiesen [383] und war mit einer Verklrzung der stationdren Verweildauer < 32 SSW
assoziiert [384]. Zu kontréaren Ergebnissen beziglich der alleinigen
Fibronektinbestimmung kam die Metaanalyse von Berghella und Saccone 2016 [156].

Konsensbasiertes Statement 6.5S26

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei gegebener Indikation und nach Ausschluss von Kontraindikationen ist im
Zeitraum zwischen 22+0 und 33+6 SSW eine Tokolyse angezeigt.

Ist bei drohender Fruhgeburt < 24+0 SSW eine neonatal-intensivmedizinische
Maximaltherapie geplant (,provisional care“ ab 22+0 SSW) sollte zur Applikation
antenataler Steroide eine Tokolyse durchgefihrt werden.
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G2
Konsensbasiertes Statement 6.S27

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Eine medikamentdse Wehenhemmung (Betasympathomimetika, Atosiban,
Nifedipin, Indometacin, NO-Donoren) ist in der Lage, bei vorzeitigen
muttermundwirksamen Wehen die Geburt in 75-93% der Féalle um 48 Std. und
in 62-78% um 7 Tage hinauszuschieben.

Grundlage dieses Statements ist eine Metaanalyse von Haas et al. 2009 [385] unter
Einschluss von 58 randomisierten, kontrollierten Studien (28 -33 SSW) zum Vergleich
gegenlber Plazebo und der Tokolytika untereinander.

Eine weitere Netzwerkmetaanalyse 2012 [386] kam unter Einschluss von 95
randomisierten, kontrollierten Studien zu folgenden Ergebnissen: Im Vergleich zu
Plazebo sind Indometacin und Nifedipin hinsichtlich der Schwangerschaftsverlangerung
um 48 Std. die wirksamsten Tokolytika mit den geringsten Nebenwirkungen bei der
Mutter und gutem neonatal outcome (RDS und neonatale Mortalitat) (Tabelle 15).
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Tabelle 15 Netzwerkmetaanalyse aus 95 randomisierten, kontrollierten Studien zu

Schwangerschaftsverlangerung, neonatalen Mortalitat, RDS und maternalen

Nebenwirkungen unterschiedlicher Tokolytika

Tokolytika SS probability Neonatale probability probability Maternale probability
of being Mortalitat* of being of being of being

Verlangerung

Betamimetika 2,41 0,01 0,62 0,12 0,85 0,14 22,68 <0,01
(1,27-4,55) (0,14-2,48) (0,5-1,45) (7,5-73,7)
PG- 5,39 0,83 0,62 0,28 0,87 0,20 1,63 0,21
Inhibitoren
(2,14-12,34) (0,04-4,63) (0,4-1,75) (0,4-6,85)
Kalzium- 2,71 0,06 0,39 0,41 0,71 0,47 3,50 0,01
antagonisten
(1,17-5,9) (0,09-1,5) (0,37-1,43) (1,0-16,9)
Magnesium- 2,76 0,02 0,97 0,03 0,99 0,03 8,15 <0,01
sulfat
(1,58-4,94) (0,3-3,3) (0,55-1,7) (2,47-27,7)
Atosiban 2,02 0,01 0,62 0,13 0,89 0,10 1,99 0,08
(1,1-3,8) (0,16-2,35) (0,55-1,37) (0,61-6,94)
NO-Donoren 191 0,04 kA - kA - 3,2 0,10
(0,64-5,33) (0,4-20,84)

Mediane OR (95%Cl), + OR > 1 favorisiert Wirkstoffgruppe, * OR < 1 favorisiert
Wirkstoffgruppe, # OR > 1 favorisiert Plazebo [385]

6.2.2 Medikamente

Konsensbasierte Empfehlung 6.E24

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aufgrund der im Vergleich zu anderen Tokolytika signifikant héheren Rate
maternaler Nebenwirkungen (Betasympathomimetika) und der nicht
evidenzbasiert nachgewiesenen tokolytischen Effizienz (Magnesiumsulfat)
sollten die kontinuierliche intravendse Applikation von Betasympathomimetika
und Magnesiumsulfat nicht mehr zur Tokolyse eingesetzt werden.

In Deutschland sind nur Fenoterol und Atosiban zur Tokolyse zugelassen (off-label use
der anderen Tokolytika beachten!).
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e Betasympathomimetika weisen unter allen Tokolytika neben dem grofiten
Uberwachungsaufwand auch die hochste Rate maternaler (bis zu 80%
kardiovaskularer) und fetaler Nebenwirkungen auf [386]. Hinzukommt das
Problem des Lungenddems bei ca. 1/350 Anwendungen [387]. Sie sollten daher
nach internationalen Leitlinien nicht mehr zur Tokolyse eingesetzt werden [388].
Nach einer Deutschland-weiten Umfrage aus 2022 ist die Bolustokolyse mit
Fenoterol (22%) nach der Gabe von Nifedipin (49%) das zweithdufigste Verfahren
zur medikamentbésen Wehenhemmung [389]. Die Rate maternaler
Nebenwirkungen ist signifikant niedriger als die mit der kontinuierlichen
Applikation von Fenoterol [390], bei vergleichbarer tokolytischer Effektivitat aber
signifikant hoher als mit Atosiban [391].

e Zu Magnesiumsulfat als Tokolytikum ist die Datenlage kontrovers. In
Metaanalysen [385] war Magnesiumsulfat hinsichtlich der Verlangerung der
Schwangerschaft um 48 Std. tokolytisch effektiv im Vergleich zu Plazebo (OR
2.46; 95% CI 1.58 - 4.94), demgegeniuber stehen die Ergebnisse und Aussagen
des Cochrane Review 2014 [392], generiert aus 37 Studien mit 3571
Schwangeren. Danach ist Magnesiumsulfat zur Schwangerschaftsverlangerung
Uber 48 Std. nicht wirksamer als Plazebo oder keine Therapie und senkt die
Frihgeburtenrate nicht. Allerdings ist die tokolytische Effizienz von
Magnesiumsulfat dosisabhédngig und dementsprechend auch die Haufigkeit
maternaler Nebenwirkungen. In internationalen Leitlinien wird Magnesiumsulfat
nicht mehr zur Tokolyse empfohlen [378,393,394]. Nach einer Metaanalyse aus
2019 ist die antenatale Gabe von Magnesiumsulfat (alle Indikationen) im
Vergleich zu Plazebo/keine Therapie mit keiner erh6hten Rate an perinatalen
Todesfallen assoziiert [395].

Hinweise:

e Bei Durchfihrung der fetalen Neuroprotektion mit Magnesiumsulfat sollte ein
anderes Tokolytikum (z.B. Indometacin) verwendet werden [396].

e Bei der Kombination aus Magnesiumsulfat und Nifedipin ist Aul3erste Vorsicht
geboten, da es potentiell zu schwerer Hypotension und Atemdepression
kommen kann. Allerdings ist die Datenlage unzureichend.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E25

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Unter Berlcksichtigung der Effizienz und des Nebenwirkungsprofils sollten
Kalziumantagonisten (Nifedipin), Oxytocinrezeptorantagonisten (Atosiban)
und COX-Inhibitoren (Indometacin) trotz teilweise fehlender Zulassung
vorzugsweise als Tokolytika verwendet werden.
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e Bei Anwendung von Kalziumantagonisten (Nifedipin) ist an die Entwicklung
einer schweren Hypotonie (0,9%) zu denken. Vorsicht ist daher bei Schwangeren
mit bekannter Hypotonie oder préaexistenten kardiovaskularen Erkrankungen
geboten. Nach einer Metaanalyse 2010 [397] muss bei Uberschreiten einer
Tagesgesamtdosis von Nifedipin > 60 mg mit einer 3-fachen Erhéhung der Rate
an Tachykardien und einer 8- bis 9-fachen Erhtéhung der Haufigkeit an
Hypotonien gerechnet werden.

Vorsicht ist auch geboten bei slow-release Préaparaten von Nifedipin, die zu einer
Uber Stunden anhaltenden Hypotension fuhren kénnen [398]. Die sublinguale
Gabe von Nifidipin fihrt zu einem schnelleren Sistieren der Wehen (nach im
Mittel 160 min.) im Vergleich zur oralen Gabe (im Mittel 340 min.) [399],
allerdings besteht das Risiko eines abrupten Blutdruckabfalls mit konsekutiver
fetaler Hypoxie[400].

Empfehlung: Sorgfaltige Anamnese, Kontrolle von Herzfrequenz und Blutdruck
alle 30 min. wahrend der ersten Stunde nach Medikamenteneinnahme, dann
intermittierend Uber 24 Std. (modifiziert nach Di Renzo et al., 2017 [394]).

Auch unter Nifedipin besteht die Gefahr des Lungenddems, insbesondere bei
einer Tagesgesamtdosis > 150 mg in Verbindung mit hoher Volumenzufuhr,
Mehrlingen und gleichzeitiger Kortikosteroid-Gabe zur Lungenreifung [401].

Es existieren unterschiedliche Applikationsschemata in verschiedenen Studien.
Zusammenfassend kann folgende Empfehlung gegeben werden: initial 20 mg
Nifedipin oral, dann 10-20 mg 3-4 mal taglich abhéangig von der uterinen Aktivitat
[396].

Nifedipin weist keine negativen Wirkungen auf die fetale Herzfunktion auf [402].

e Der Oxytocinrezeptorantagonist Atosiban ist bei vergleichbarer Effizienz zu
den Betasympathomimetika [403] und zu Nifedipin [404] das Tokolytikum mit den
geringsten Nebenwirkungen bei Mutter und Kind. Die Therapieabbruchrate
betragt nur ca. 1% [405]. Auch eine Metaanalyse aus 2019 zum Vergleich von
Atosiban versus Nifedipin (7 RCT, n=992) zeigte Kkeine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Schwangerschaftsverlangerung > 48 Std. (RR 1.06;
95% CI 0.92 - 1.22, p=0.44) und > 7 Tage, aber eine geringere Frequenz
maternaler Nebenwirkungen mit Atosiban [406]. Als Nachteil gelten die im
Vergleich zu anderen Tokolytika signifikant hdheren Arzneimittelkosten. Wie eine
Kosteneffektivitatsanalyse zeigte, sind die Krankenhauskosten mit Nifedipin
ebenfalls signifikant niedriger als die mit Atosiban [407].

Atosiban wurde als first-line Tokolytikum empfohlen [394], ansonsten bei
Kontraindikationen gegen Nifedipin oder Indometacin [396]. Atosiban ist zudem
bei préaexistenten metabolischen oder kardiovaskularen Erkrankungen der Mutter
als Tokolytikum der Wahl in Erwédgung zu ziehen.
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Negative Langzeitauswirkungen auf das Kind (nach 2.5 — 5.5 Jahren) wurden
weder fur Atosiban noch fur Nifedipin beobachtet [408].

e Der unspezifische Hemmer der Cyklooxygenase Indometacin weist bei hoher
tokolytischer Effizienz [385,386] eine vergleichsweise geringe Rate maternaler
Nebenwirkungen auf [387].

Allerdings wies eine Metaanalyse 2015 unter Berlcksichtigung von 27
Beobachtungsstudien (n=1731) auf eine erhdhte neonatale Morbiditat nach
Anwendung von Indometacin hin [409]. Insbesondere ergab sich ein erhdhtes
Risiko fur

o intraventrikulare Blutungen (Grad IIl/IV) RR 1.29; 95% CI 1.06 - 1.50
o nekrotisierende Enterokolitis RR 1.36; 95% CI 1.08 - 1.71 und
o periventrikulare Leukomalazie RR 1.59; 95% CI 1.17 - 2.17

In dieser Metaanalyse wurden allerdings keine Angaben zur Dosierung und zur
Dauer der Indometacin-Anwendung gemacht, ebenso keine detaillierten Angaben
zum Anteil der Schwangeren, die antenatale Steroide erhalten hatten.

Vier nachfolgende retrospektive Kohortenstudien konnten nach antenataler
Indometacin-Exposition bis 32 SSW (Gesamtzahl aller eingeschlossener
Schwangeren = 954) keine signifikante Erhdhung der neonatalen
Gesamtmorbiditat in multivariaten Analysen nachweisen [410-413], auch nicht
bei einer medianen Expositionsdauer von 30 Tagen [412]. Allerdings war in einer
Studie das Risiko fir einen frihen vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus
botalli um das 2.5-fache erhéht [411].

Bei extremer Friuhgeburt (< 29 SSW) fiuhrte antenatales Indometacin zu keiner
signifikanten Beeintrachtigung der Nierenfunktion des Kindes [414].

Im Hinblick auf das potentielle Risiko eines vorzeitigen Verschlusses des Ductus
arteriosus botalli ist Indometacin nur bis 32 SSW (uber 48 Std.) anzuwenden
[415]. Eine Kontrolle der Fruchtwassermenge (Verminderung der fetalen
Urinproduktion, Oligohydramnion) ist vor Therapiebeginn mit Kontrolle nach 48-
72 Std. zu empfehlen [394]. Indometacin wird entweder oral (z.B. 50 mg loading
dose, gefolgt von 25-50 mg alle 6 Stunden) [416] oder rectal verabreicht.

e NO-Donoren

Eine Metaanalyse von 13 Studien mit 1302 analysierten Patientinnen wies fir die
transdermale Nitroglycerinapplikation ein signifikant gunstigeres neonatales
Outcome (Verlegung auf NICU, Beatmungsnotwendigkeit) und eine geringere
Frihgeburtenrate < 34 und < 37 SSW im Vergleich zu Betasympatomimetika auf
[417]. Eine kleinere plazebokontrollierte Studie konnte eine signifikante, auf
Risikofaktoren adjustierte Reduktion fur ein schwere neonatale Morbiditat und
Mortalitat auf RR 0.173 (95% CIl 0.034 — 0.774) sichern [418]. In zwei Studien
zeigte sich der NO-Donor gleich effektiv oder U(Uberlegen in der
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Schwangerschaftsverlangerung Uber 48 Stunden im Vergleich zu Nifidepin,
allerdings mit deutlich mehr maternalen Nebenwirkungen [419,420]
Hauptproblem ist der sogenannte Nitratkopfschmerz, der bei ca. zwei Dritteln der
behandelten Schwangeren auftritt, aber meist gut auf Paracetamol anspricht
[421].

6.2.3 Kombination mehrerer Tokolytika

Konsensbasierte Empfehlung 6.E26

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Kombination von Tokolytika sollte nach derzeitiger Datenlage im Hinblick
auf die im Vergleich zur Anwendung eines Tokolytikum signifikant erhdhten
Rate an maternalen Nebenwirkungen bei nicht nachgewiesener Steigerung der
Effizienz unterbleiben.

Aus einem Cochrane-Review 2014 [422] aus 7 Studien geht hervor, dass die
Kombination von Tokolytika (hier mehrheitlich Betasympathomimetika) zu keiner
hdheren Effizienz hinsichtlich der Prolongation der Schwangerschaft fihrt im Vergleich
zur Anwendung eines Tokolytikums, die Rate maternaler Nebenwirkungen ist signifikant
hoher. Dies steht in Ubereinstimmung mit einer prospektiven Kohortenstudie von de
Heus et al. [387], nach der die Rate schwerer Nebenwirkungen bei kombinierter
Anwendung von Tokolytika (inshesondere Betasympathomimetika) mit 1,6% am
hdchsten war.

Die Kombination anderer Tokolytika ist Gegenstand derzeitiger Untersuchungen. So war
in einer randomisierten Doppelblindstudie die tokolytische Effizienz signifikant besser
und das Gestationsalter bei Geburt signifikant héher bei Kombination von Indometacin
und Nifedipin im Vergleich zur alleinigen Tokolyse mit Nifedipin oder Indometacin [423].

Konsensbasierte Empfehlung 6.E27

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Kombination von Tokolytika mit oralem/vaginalem Progesteron zur
adjunktiven Tokolyse sollte derzeit aufgrund der unzureichenden Studienlage
nicht erfolgen.
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Es liegen 4 Plazebo-kontrollierte Studien mit 589 symptomatischen Schwangeren vor,
3 davon mit Nifedipin als Tokolytikum.

In der randomisierten, Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie von Martinez de Tejada
et al. (n=385, 24+0 - 33+6 SSW, Zervixldnge < 30 mm bis 31 SSW oder positiver
Fibronektintest) konnte durch die Kombination der Tokolytika mit 200 mg vaginalem
Progesteron/Tag keine signifikante Senkung der Frihgeburtenrate < 37 SSW (RR 1.2;
95% CI 0.93 - 1.5), der Fruhgeburtenrate < 32 SSW (12.9 versus 9.7%) sowie der
neonatalen Morbiditat (22.8 versus 18.8%) nachgewiesen werden [424].

6.2.4 Tokolyse bei extremer Friuhgeburt, Mehrlingen,
intrauteriner Wachstumsrestriktion und Placenta praevia

Konsensbasiertes Statement 6.528

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke ++

Fir den Einsatz von Tokolytika zur Wehenhemmung bei Frihgeburt an der
Grenze zur Lebensfahigkeit, Mehrlingen und intrauteriner
Wachstumsrestriktion fehlt die Evidenz aus randomisierten, kontrollierten
Studien. Ihr Einsatz ist eine Einzelfallentscheidung, die im Sinne der
partizipativen Entscheidungsfindung getroffen werden sollte.

Nach einer Metaanalyse 2016 [425] liegen 3 randomisierte, kontrollierte Studien
(n=1249) zum Einsatz von Tokolytika (Atosiban, Ritodrin) bei drohender Frihgeburt <
28 SSW vor. Eine signifikante Verlangerung der Schwangerschaft > 48 Std. konnte nicht
erreicht werden (RR 1,04; 95% CIl 0.83 — 1.38) [Evidenz sehr niedrig, unzureichende
Datenlage].

Bei Mehrlingen und intrauteriner Wachstumsrestriktion liegen keine randomisierten,
kontrollierten Studien vor. In internationalen Leitlinien gibt es zur Tokolyse bei
Mehrlingen keine praxisrelevanten Empfehlungen [426].

In einer Metaanalyse (3 Studien, n=253) konnte bei Schwangeren mit symptomatischer
Placenta praevia kein Einfluss einer Tokolyse auf die Verlangerung der
Schwangerschaft, das Gestationsalter bei Geburt, das Fruhgeburtenrisiko und die
perinatale Mortalitdét nachgewiesen werden [427].
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6.2.5 Dauertokolyse

Konsensbasierte Empfehlung 6.E28

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Dauer- oder Erhaltungstokolyse (mehrheitlich definiert als Tokolyse > 48
Std.) sollte nach derzeitigem Kenntnisstand zur Senkung der Frihgeburtenrate
sowie der neonatalen Morbiditat und Mortalitat nicht eingesetzt werden.

Nach initialer Tokolyse tber 48 Std. persistieren vorzeitige Wehen in ca. 20% der Falle,
bei bis zu 60% der Schwangeren kommt es zum Wiederauftreten von Wehen.

Die Erhaltungstokolyse verhindert nicht das erneute Auftreten von Wehen, vermindert
nicht die Fruhgeburtenrate und fuhrt nicht zu einer Verbesserung der
perinatalen/neonatalen Ergebnisse. Die Fortsetzung der Tokolyse Uber 48 Std. hinaus
ist unter sorgfaltiger Risiko-Nutzenabwagung (u.a. Gestationsalter bericksichtigen)
eine Einzelfallentscheidung, die im Konsens mit der Schwangeren getroffen werden
sollte. Ohne nachgewiesene Evidenz kann sie z.B. bei symptomatischer Placenta
praevia, Fruchblasenprolaps oder frihem Gestationsalter erwogen werden
(Expertenmeinung). Allerdings zeigte eine randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudie bei Schwangeren mit einer Blutungsepisode bei Placenta praevia
zwischen 29 - 34 SSW, die 3-mal taglich ein 20 mg slow-release Nifedipinpraparat oder
Plazebo bis 36+6 SSW erhielten, keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich einer Schwangerschaftsverlangerung und im perinatalen Outcome
[428]. Bisher gibt es kein Tokolytikum, das in der Langzeitanwendung im Vergleich zu
Plazebo die Rate an Frihgeburten und die neonatale Morbiditat/Mortalitat signifikant
senkt.

e Betasympathomimetika: Wirkverlust durch Tachyphylaxie bei Anwendung > 48
Std., hohes Nebenwirkungsspektrum, keine Empfehlung (Rote Hand Brief 2013),
orale Betasympathomimetika sind zur Vermeidung der Fruhgeburt unwirksam
[429]

e Kalziumantagonisten (Nifedipin):

o Cochrane Review 2013 [430]: im Vergleich zu Plazebo signifikante
Verlangerung der Schwangerschaft um im Median 5.4 Tage, aber keine
signifikante Verminderung der Friuhgeburtenrate < 37 SSW (RR 0.97; 95% CI
0.87 - 1.09) und der neonatalen Mortalitat (RR 0.75; 95% CI 0.05 - 11.7).

o Metaanalyse 2016 [431]: 6 randomisierte, kontrollierte Studien, n=787: im
Vergleich Zu Plazebo keine signifikante Verlangerung der
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Schwangerschaftsdauer (HR 0.74; 95% CI 0.55 - 1.01), keine signifikante
Senkung der perinatalen Mortalitdt und neonatalen Morbiditat.

e Oxytocin-Rezeptor-Antagonisten (Atosiban): zur Tokolyse > 48 Std. nicht
zugelassen, unzureichende Datenlage, nur eine randomisierte, kontrollierte
Studie.

e COX-Inhibitoren (Indometacin): keine randomisierten, kontrollierten Studien, nur
Kurzzeit-Tokolyse < 32 SSW

e Magnesiumsulfat: Cochrane Review 2013 [432]: 4 Studien, n=432 (niedrige
Evidenz), keine signifikante Verminderung der Frihgeburtenrate < 37 SSW,
orales Magnesium unwirksam

e NO-Donoren: keine randomisierten Studien

Unabhéangig davon, dass in aktuellen internationalen Leitlinien die
Erhaltungstokolyse infolge unzureichender Evidenz nicht empfohlen wird, ist sie in
zahlreichen L&andern gangige klinische Praxis (Ubersicht bei: [433]). Eine
evidenzbasierte Ubersicht (iber die verschiedenen, =zur Erhaltungstokolyse
eingesetzten Substanzgruppen findet sich bei Stelzl, Kehl & Rath [433].

6.3 Progesteron als Erhaltungstokolyse

Konsensbasierte Empfehlung 6.E29

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Schwangere mit Einlingsschwangerschaft sollten nach erfolgter Tokolyse zur
Erhaltungsbehandlung kein Progesteron zur Pravention einer Friuhgeburt
erhalten.

Eine ausgepragte Heterogenitat hinsichtlich der Einschlusskriterien, aber auch der
Qualitat der verschiedenen Studien erschwert den Vergleich erheblich. Eine
Metaanalyse aus dem Jahr 2017 weist darauf hin, dass der Einsatz von Progesteron zur
Erhaltungstokolyse die Rate einer Frihgeburt < 37 SSW signifikant reduziert
(orales/vaginales Progesteron und 17-OHPC: OR 0.77, 95% CI 0.62 - 0.96), dass aber
dieser Effekt bei selektivem Einschluss der hochqualitativen Studien [424,434-437]
nicht Bestand hat (OR 1.23, 95% CI 0.91 - 1.67) [437]. Eine weitere Metaanalyse aus
dem Jahr 2016 (Einschluss von 16 RCT mit insgesamt n=1917 Probandinnen) weist
ebenso auf eine signifikante Reduktion einer Frihgeburt vor 37 SSW bei Anwendung
von Progestogenen zur Erhaltungstokolyse im Vergleich zu Plazebo oder keiner
Therapie hin (38.2% vs 44.3%; RR 0.79, 95% CI 0.65 - 0.97) [438]. Zudem war die
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Schwangerschaftsdauer bei Progestogengabe signifikant verlangert (mittlerer
Unterschied: 8.1 Tage; 95% CI 3.8 - 12.4) [438]. Erneut unter Berlicksichtigung lediglich
der hochqualitativen Studien [424,435,436,439,440] zeigen sich keine signifikanten
Vorteile einer Gabe von Progestogenen (Frihgeburt vor 37 SSW: 37.2% vs 36.9%; RR
0.91, 95% CI1 0.67 - 1.25) im Hinblick auf die Verlangerung der Schwangerschaftsdauer
(mittlerer Unterschied 0.6 Tage; 95% CI -3.7 - 4.9) [438].

Eine im Jahr 2017 verdffentlichte randomisierte kontrollierte Studie von Facchinetti et
al., die den Effekt der Gabe von Progesteron (vaginal, 200 mg/Tag, N=86), 17-OHPC
(341 mg i.m./Woche, n=87) oder keiner Therapie (n=81) zur Erhaltungstokolyse bei
Einlingsschwangerschaften mit einer Zervixlange < 25 mm zwischen SSW 22-32
untersuchte, wurde aufgrund der Ergebnisse der geplanten Zwischenanalyse nach
Einschluss von 50% der Probandinnen, welche keinen signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen nachweisen konnte, vorzeitig abgebrochen (Rate einer
Friuhgeburt: Progesteron 39%, 17-OHPC 23%, Kontrolle 22%) [441].

Ebenso konnte eine Metaanalyse aus dem Jahr 2016, welche den Einsatz von vaginalem
Progesteron oder 17-OHPC zur Erhaltungstokolyse bei Einlingschwangerschaften unter
Selektion der Patientinnen ohne Blasensprung untersuchte, keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich einer Friuhgeburt vor 34 und 37 SSW zeigen [442]. Die
Anwendung von Progestogenen waren jedoch in dieser Untersuchung mit einer
Zunahme des neonatalen Geburtsgewichts assoziiert (mittlere Unterschied 203,3 g,
95% CI 110.85 - 295.80; P=0.032) [442].

Im Jahr 2021/22 wurden drei randomisierte klinische Studien publiziert, die den Einsatz
von Progestogenen bei vorzeitiger Wehentatigkeit untersuchten [443-445]. Die
Vergleichbarkeit ist wiederum durch heterogene Einschlusskriterien, unterschiedliche
Medikationen (Progesteron rektal oder vaginal, Dosierungen 200-400 mg/Tag, orales
Dydrogesteron 30 mg/Tag) sowie kleine Fallzahlen erschwert. Die tagliche orale Gabe
von 30 mg Dydrogesteron und die tagliche rektale Gabe von 200 mg Progesteron bei
vorzeitiger Wehentatigkeit waren nicht mit einer Reduktion der Frihgeburt und einem
verbessertem neonatalen Outcome assoziiert [444,445].

In der randomisierten, kontrollierten unverblindeten Studie aus Thailand wurden
Patientinnen mit Einlingsschwangerschaft und Wehentatigkeit zwischen 24-34 SSW
entweder mit einer Therapie aus Tokolyse (Nifedipin, Terbutalin oder Indometacin),
antenatalen Kortiksteroiden und vaginalem Progesteron (400 mg téglich, Beginn
adjunktiv mit der Standardtokolyse und Gabe bis Geburt bzw. SSW 36+6) behandelt
(n=44), oder lediglich mit Tokolyse und antenatalen Kortikosteroiden (n=46) [443]. In
der Progesteron-Gruppe zeigte sich das Schwangerschaftsalter bei Entbindung
signifikant hoher (37 vs. 35 SSW, p = 0.027), die Frihgeburtenrate vor 34 SSW (13.6%
vs. 39.1%, p = 0.012), Kinder mit einem Geburtsgewicht < 2500 g (29.5% vs. 50%, p =
0.048), das neonatale Atemnotsyndrom (13.6% vs. 37%, p = 0.021) und die Rate an
Aufnahmen auf die neonatale Intensivstation (6.8% vs. 28.3%, p = 0.017) signifikant
niedriger.
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Fir den Einsatz von Progesteron als Erhaltungstokolyse liegen damit uneinheitliche
Daten vor.

Es lasst sich feststellen, dass durch die Ergebnisse der hochqualitativen Studien die
vielversprechenden Ergebnisse von kleineren Studien zum Einsatz von Progesteron als
Erhaltungstherapie nach initialer Tokolyse mit Sistieren der Wehen nur teilweise
bestatigt werden konnten. Es sind weitere Plazebo-kontrollierte Studien mit adaquater
Fallzahl notwendig, um eindeutige Effekte dieses Vorgehens auf eine Senkung der Rate
an Fruhgeburten sowie der neonatalen Morbiditat herauszuarbeiten, bevor
Progestogene fur diese Indikation empfohlen werden kénnen.

6.4 Zervixpessar nach vorzeitiger Wehentatigkeit
und verkurzter Zervixlange

In 2018 publizierten Pratcorona et al. eine prospektiv randomisierte Studie, in die 357
Patientinnen zwischen 24+0 wund 33+6 SSW mit vorzeitiger Wehentéatigkeit
eingeschlossen wurden [446]. Hatten die Patientinnen 48 Std. nach Therapie der
Wehentatigkeit eine verkirzte Zervixlange (< 25 mm zwischen 24+0 und 29+6 SSW; <
15 mm zwischen 30+0 wund 33+6 SSW) wurden sie randomisiert fir eine
Zervixpessareinlage oder keine Intervention. Das primare Studienziel, die
Fruhgeburtenrate < 34 SSW, war nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Gruppen (10.7 vs. 13.7 %; RR 0.78 (95% CIl 0.45 - 1.38)), ebenso zeigte sich kein
Unterschied in der perinatalen Morbiditat (4.4 vs. 6.7%; RR 0.66 (95% Cl 0.28 — 1.58)).
Allerdings war die Frihgeburtenrate vor 37 SSW signifikant geringer nach Zervix-Pessar
(14.7 vs. 25.1 %; RR 0.58 (95% CI 0.38 — 0.90)), ebenso die Pravalenz des PPROM
(2.3 vs. 8.0 %; RR 0.28 (95% CI1 0.09 — 0.81)) und die Anzahl an wieder aufgenommenen
Patientinnen nach behandelter vorzeitiger Wehentéatigkeit (4.5 vs. 20.0 %; RR 0.23 (95%
Cl 0.11 — 0.47).

Diese Ergebnisse konnten im APOSTEL VI Trial allerdings nicht bestatigt werden [447].
Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da sich kaum Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigten und zudem eine Patientin eine Zervixverletzung erlitt bei dem Versuch
das Zervix-Pessar zu entfernen. Mdglicherweise lag hierbei nicht ausreichende
klinische Erfahrung im Umgang mit dieser Situation vor.

In einer weiteren prospektiv randomisierten Studie, die den Effekt einer Pessar-
Applikation bei Patientinnen zwischen 24 und 34 SSW nach Sistieren vorzeitiger
Wehentéatigkeit untersuchte, konnte keine Reduktion der Frihgeburtenrate beobachtet
werden. Allerdings war die Studie mit nur 61 rekrutierten Frauen nicht aussagekréaftig
[448].
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6.5 Antibiotikagabe bei vorzeitiger Wehentatigkeit

Konsensbasierte Empfehlung 6.E30

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke ++

Schwangere mit vorzeitiger Wehentatigkeit ohne Blasensprung und ohne loko-
regionare klinische Infektionszeichen sollen nicht allein mit dem Ziel, die
Schwangerschaftsdauer zu verldngern oder die neonatale Morbiditat zu
senken, antibiotisch therapiert werden.

Die aufsteigende intrauterine Infektion ist eine der wesentlichen Ursachen fur die
Genese der Fruhgeburt (siehe Kapitel bakteriell induzierte Inflammation). Basierend auf
diesem pathophysiologischen Konzept wurden zahlreiche prospektiv randomisierte
Studien initiert, die den Effekt einer antibiotischen Therapie auf die
Schwangerschaftsdauer und neonatale Morbiditdt untersucht haben. Fast alle Studien
konnten keinen Benefit in der Interventionsgruppe beobachten. Eine entsprechende
Metaanalyse konnte keinen Effekt einer Antibiotikagabe auf die
Schwangerschaftsdauer, die Frihgeburtenrate, das Atemnotsyndrom oder die neonatale
Sepsis zeigen [449]. Es gibt sogar Hinweise daflr, dall die Kombination aus Makroliden
und beta-lactam Antibiotika die Rate an Zerebralparesen erhéhen. Mdéglicherweise wird
aber in der Subgruppe der Frauen mit bakterieller Vaginose und Z.n. Frihgeburt durch
eine Antibiotikatherapie die Frihgeburtenrate gesenkt (RR 0.64; 95% CIl 0.47 - 0.88)
[250]. Diese Daten stammen aus einer einzigen Studie [239] und sind im Moment nicht
ausreichend, um hieraus eine generelle Empfehlung zu formulieren. Vor diesem
Hintergrund missen auch potentielle Gefahren einer nicht indizierten Antibiotikagabe
ins Auge gefasst werden. Deshalb sollen bis zum Vorliegen weiterer Daten derzeit
Frauen mit vorzeitiger Wehentéatigkeit ohne Blasensprung nicht antibiotisch therapiert
werden mit dem Ziel, die Schwangerschaftsdauer zu verldngern oder die neonatale
Morbiditat zu senken.
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6.6 Applikation antenataler Steroide
6.6.1 Applikation und Dosierung

Konsensbasierte Empfehlung 6.E31

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit unmittelbar drohender Friuhgeburt vor 34+0 SSW soll die
Applikation antenataler Steroide mit 2 x 12 mg Betamethason i.m. im Abstand
von 24 Std. erfolgen (alternativ Dexamethason, 4 x 6 mg i.m. alle 12 Std.).

In eine 2020 publizierte Cochrane Metaanalyse zur einmaligen Gabe von
Kortikosteroiden bei drohender Frihgeburt flossen 27 Studien mit Uber 11000
inkludierten Frauen ein [450]. Dabei reduzierten Kortikosteroide die Pravalenz
folgender Parameter:

Tabelle 16 Wirkung von antenatalen Steroide auf die neonatale Morbiditat und Mortalitat

450
RR 95% ClI

Perinatale Mortalitat 0.75 0.87 — 0.93
Neonatale Mortalitat 0.78 0.70 — 0.87
RDS 0.71 0.65 -10.78
Intraventrikulare Hirnblutung 0.58 0.45 - 0.75
Nekrotisierende Enterokolitis 0.50 0.32 -0.78
Mechanische Beatmung 0.75 0.66 — 0.84
Systemische Infektion in den ersten 48 0.60 0.41 - 0.88
Lebensstunden

Keine Unterschiede konnten bei diesen Parametern detektiert werden:

Tabelle 17 Effekte antenataler Steroide [450]

RR 95% ClI
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Chronische Lungenerkrankung 0.86 0.41-1.79
Mittleres Geburtsgewicht MD -14.02 -33.79 - 5.76
Tod in der Kindheit 0.68 0.36 — 1.27

Die Applikation von Kortikosteroiden fiihrte nicht zu einer gesteigerten Pravalenz einer
Chorioamnionitis (RR 0.86; 95% CIl 0.69 — 1.08) oder Endometritis (RR 1.14; 95 % CI
0.82 — 1.58). Es gibt derzeit keine Evidenz, dall Kortikosteroide in verschiedenen
Patientenpopulationen (Mehrlinge, vorzeitiger Blasensprung, maternale Hypertonie)
unterschiedlich wirken. Auch scheint die Art des Kortikosteroids keinen EinfluR auf die
Wirksamkeit zu haben [450,451]. Daruber hinaus zeigte eine sekundare Analyse des
Asteriod Trials, daBR eine Dosisanpassung bei adipdsen Frauen zur Senkung der
kindlichen Morbiditat nicht notwendig ist [452].

Wie neuere experimentelle Untersuchungen nahelegen, reift eine einmalige Applikation
von 12 mg Betamethason ebenso effektiv die fetale Lunge, wie eine zweimalige Gabe
(2 x 12 mg) im Abstand von 24 Std [453,454]. Darauf aufbauend wurde der BETADOSE
Trial initiiert, eine prospektiv randomisierte, doppelblinde Noninferiority-Studie. FUr
diese Studie wurden 3244 Patientinnen mit drohender Frihgeburt vor 32 SSW rekrutiert.
Nach einer initialen Gabe von 12 mg Betamethason wurden die Patientinnen
randomisiert und erhielten 24 Std. spater entweder erneut 12 mg Betamethason oder
Plazebo. Das primare Studienziel war die Inzidenz des RDS, definiert als Surfactant-
Bedurftigkeit innerhalb von 48 Std. nach Geburt. Die Rate an RDS lag nach zweimaliger
Gabe von Betamethason bei 17.7 % und war damit signifikant niedriger als in der
Studiengruppe mit 20.1 %. Allerdings fanden sich dartber hinaus keine weiteren
Unterschiede in der perinatalen Morbiditat und Mortalitat [455].

6.6.2 Ab welcher Schwangerschaftswoche?

Konsensbasierte Empfehlung 6.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Auch bei drohender Frihgeburt < 24+0 SSW sollte die Applikation antenataler
Steroide erfolgen, falls eine neonatal-intensivmedizinische Maximaltherapie
geplant ist.

Zu dieser Fragestellung liegen keine prospektiv-randomisierten Studien vor. Eine
Metaanalyse konnte 8 nicht randomisierte Studien zu diesem Thema detektieren [456].
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Der Einfluss einer einmaligen Gabe von Kortikosteroiden in 22+0 bis 23+6 SSW auf die
neonatale Mortalitdt und Morbiditat ist in Tab. 17 und Tab. 18 dargestellt.

Tabelle 18 Effekte antenataler Steroide auf das Outcome von Kindern zwischen 22+0
und 22+6 SSW [456]

22+0 — 22+6 SSW OR 95% ClI
Neonatale Mortalitat 0.58 0.38 — 0.89
Intraventrikulare Hirnblutung (Grad Il — 1V) oder | 1.03 0.55 -1.93

periventrikulare Leukomalazie

Chronische Lungenerkrankung 1.19 0.52 - 2.73

Nekrotisierende Enterokolitis (> Stadium 1) 0.59 0.03 -12.03

Tabelle 19 Effekte antenataler Steroide auf das Outcome von Kinder zwischen 23+0 und
23+6 SSW [456]

23+0 — 23+6 SSW OR 95% CI
Neonatale Mortalitat 0.50 0.42 — 0.58
Intraventrikulare Hirnblutung (Grad Il — IV) oder | 0.75 0.55 -1.03

periventrikulare Leukomalazie

Chronische Lungenerkrankung 0.94 0.59 - 1.51

Nekrotisierende Enterokolitis (> Stadium 1) 0.93 0.66 — 1.32

Wahrend die neonatale Mortalitat durch die einmalige Gabe von Kortikosteroiden
signifikant gesenkt wird, liegt offenbar kein Einflul auf die Morbiditat vor. Angesichts
der rasanten Fortschritte, die derzeit in der neonatologischen Intensivmedizin erzielt
werden, sind deshalb zu diesem Thema dringend prospektiv randomisierte Studien
erforderlich.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Tertiare Pravention

6.6.3 Wiederholte Gabe antenataler Steroide

Konsensbasierte Empfehlung 6.E33

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Frauen, bei denen vor 29+0 SSW wegen drohender Frihgeburt vor mehr als 7
Tagen Steroide appliziert wurden, kdnnen nach Reevaluation bei
zunehmendem Risiko fur eine unmittelbar eintretende Friuhgeburt einmalig
eine weitere Steroidgabe erhalten.

Wie eine 2019 publizierte Metaanalyse anhand von individuellen Patientinnendaten
zeigt, senkt die wiederholte Applikation antenataler Steroide nicht das ,serious infant
outcome®, ein Konglomerat aus schwerem RDS, intraventrikularer Hirnblutung Grad 3 -
4, periventrikularer Leukomalazie, nekrotisierender Enterocolitis, chronischer
Lungenerkrankung, Retinopathie Grad 3 oder hdher, antenataler/neonataler Mortalitat
oder Tod in der Kindheit (RR 0.92, 95% CIl 0.82 — 1.04). Sie reduziert allerdings die
Notwendigkeit einer Beatmungsunterstitzung (RR 0.91, 95% CI 0.85 — 0.97). Die Z-
Scores der Geburtsgewichte waren niedriger nach wiederholter Applikation antenataler
Steroide (-0.12, 95% CI -0.18 - -0.06). [457]. Weiterhin zeigt eine sehr grof3e
retrospektive Kohortenanalyse aus Deutschland an fast 1800 Frihgeborenen eine
dosisabhéngige Wachstumsabnahme des gestationsalter-adjustierten
Geburtsgewichtes und insbesondere des Kopfumfanges, ohne das neonatale Outcome
zZu verbessern [458]. Gleiches fand sich bei Zwillingen, wobei offensichtlich weibliche
Feten davon starker betroffen sind [459].

Die Balance zwischen den Vor- und Nachteilen einer wiederholten Applikation
antenataler Steroide haben Zephyrin und Mitarbeitende in einer sehr interessanten
Analyse untersucht [460]. Mittels eines Markov Modells haben sie das verbesserte
neonatale Outcome nach mehrfacher Glukokortikoid-Applikation dem Risiko einer
fetalen Wachstumsrestriktion gegentbergestellt. Die Kalkulation beruhte auf den
Ergebnissen der Studie des Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health
and Human Development Maternal-Fetal-Medicine-Units Network [461]. Nach 29+0 SSW
war die erneute Applikation antenataler Steroide mit zunehmenden Nachteilen fur die
Kinder verbunden (Abbildung 12). Eine erneute Applikation antenataler Steroide sollte
damit auf Patientinnen mit sehr niedrigem Schwangerschaftsalter (< 29+0 SSW)
beschrankt werden.
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Number of composite events averted per case of SGA or SHC
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Abbildung 12 Nutzen einer Applikation antenataler Steroide in Abhéangigkeit vom
Gestationsalter [460]

Da im ACTORDS Trial zur wiederholten Applikation antenataler Steroide pro Zyklus
lediglich 12 mg Betamethason appliziert wurde und eine ahnlich gute Reduktion des
RDS nachgewiesen konnte wie bei 2 x 12 mg, ist sicherlich auch eine Rescue-Gabe von
nur 12 mg Betamethason zu diskutieren [462].

Wie die Nachuntersuchungen aus dem MACS-Trial zeigen, war das kombinierte
Outcome, Tod oder neurologische Entwicklungsstérung, bei den Kindern, die nach
wiederholter Applikation antenataler Steroide vor 37 SSW geboren wurden, nicht
signifikant unterschiedlich im Vergleich zu einer einmaligen Applikation antenataler
Steroide. Wurden die Kinder nach wiederholter Applikation antenataler Steroide nach
37+0 SSW geboren, hatten sie eine signifikant hdhere Rate an neurosensorischen
Entwicklungsstérungen. Diese Beeintrachtigung war unabhéngig von der Anzahl der
Wiederholungen [463]. Dieser Befund zeigt bereits, wie wichtig das optimale Timing
einer Applikation antenataler Steroide ist. Wie im MACS Trial war auch in der ATCORDS
Studie kein Unterschied im primaren Outcome (Tod oder neurosensorische
Behinderung) bei Kindern im Alter zwischen 6 und 8 Jahren nach mehrfacher Applikation
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antenataler Steroide zu finden. Es wurde jedoch nicht nach dem Reifestatus bei Geburt
stratifiziert [464].

Mdéglicherweise treten sogar vermehrt mentale Beeintrachtigungen und
Verhaltensstorungen bei Kindern auf, die nach einer lediglich einmaligen Applikation
von Kortikosteroiden reif geboren wurden im Vergleich zu reif geborenen Kindern, die
wahrend der Schwangerschaft keine Kortikosteroide erhalten hatten. Dies legt
zumindest eine finnische Registerstudie nahe (HR 1.47, 95% CIl 1.36 - 1.69). Um
Verzerrungen durch sozio6konomische Einflusse zu berlcksichtigen, wurde dieser
Vergleich auch fur Geschwisterkinder berechnet und blieb signifikant (HR 1.38, 95% ClI
1.21 - 1.58) [465]. In die gleiche Richtung weist eine in 2022 publizierte Metaanalyse
[466].

Fir die Schweiz wird auf den dortigen Expertenbrief verwiesen [5].

6.6.4 Timing der Applikation antenataler Steroide

Konsensbasiertes Statement 6.529

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Zeitpunkt und die Indikation zur antenatalen Steroidgabe ist wohl zu
Uberlegen, da die neonatale Morbiditdt und Mortalitdt nur in einem Intervall
zwischen 24 Std. und 7 Tagen nach der ersten Applikation gesenkt werden
kann. Es gibt Hinweise, daR die Gabe von antenatalen Steroiden bereits vor
24 Std. wirkt.

Der Effekt einer Kortikosteroid-Applikation auf die Lungenreife ist erst 24 Stunden nach
Gabe der ersten Dosis nachweisbar. Auf dieses Intervall zwischen Applikation und
Wirkungseintritt wiesen bereits Liggins und Howie 1972 in ihrer Erstbeschreibung hin
[467]. Eine Cochrane Analyse von 2006 bestatigte diese Aussage. Wahrend < 24 Std.
nach der ersten Applikation keine Wirkung auf das RDS zu beobachten war, trat dieser
Effekt bei < 48 Stunden zu Tage. Es liegen allerdings jingste Analysen aus der EPICE-
Kohorte vor, die darauf hinweisen, dafl bereits 3 Std. nach Applikation der
Kortikosteroide mit einer Reduktion der neonatalen Morbiditat und Mortalitdt zu rechnen
ist [468]. Sieben Tage nach Kortikosteroid-Applikation kann keine Reduktion des RDS
mehr nachgewiesen werden [469].

Ganz im Gegenteil fanden Liebowitz und Clyman in einer retrospektiven Analyse, dass
extrem fruhgeborene Kinder < 28 SSW, die > 10 Tage nach der ersten
Kortikosteroidgabe zur Welt kamen, eine um mehr als das Zweifache hohere
Hirnblutungsrate aufwiesen (17 % vs. 7 %; aOR 4.16, 95% CIl 1.59 — 10.87, P = 0.004).
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Ein &hnlicher Effekt konnte auch in der EPICE-Kohorte beobachtet werden [468]. Hatten
die Mutter allerdings einen zweiten Zyklus antenataler Steroide erhalten, lag die
Hirnblutungsrate nur bei 8 % und unterschied sich damit nicht von der bei Kindern, die
< 10 Tage nach der ersten Applikation geboren wurden [470]. In einer weiteren
Kohortenstudie konnte gezeigt werden, daR das neonatale Uberleben bei friihgeborenen

Kindern < 26 SSW signifikant vom Timing der Applikation antenataler Steroide abhangt
(Abbildung 13) [471].

ACS 24-47 hours before birth

T AC(S 48 h to seven days before birth

ACS more than seven days before birth
ACS but no info on timing
 ACS one-23 hours before birth

Cumulative neonatal survival

C'G n \_‘x‘_m\_\—‘—;
No ACS

0.5 1

Age, days

Abbildung 13 Uberleben sehr unreifer Kinder (< 26 SSW) in Abh&angigkeit vom Timing
der Applikation antenataler Steroide [471]

Am besten schnitten in dieser Untersuchung die Kinder ab, die 24 — 47 Std. nach der
ersten Betamethason-Applikation geboren wurden.

Das optimale Timing der Applikation antenataler Steroide wurde sehr gut in einer
Kohortenstudie von Levin et al. analysiert. In diese Untersuchung flossen die Daten von
630 Patientinnen ein. 589 der Frauen (93 %) hatten vor der Entbindung eine Applikation
antenataler Steroide erhalten. Dies entspricht auch etwa den Zahlen der
Perinatalerhebung Deutschland von 2020 [1]. Jedoch lag das Zeitfenster lediglich in 40
% der Falle im optimalen Bereich (24 Std. - 7 Tage). Am besten gelang das Timing
erwartungsgeman bei Frauen mit Bluthochdruck (62.1 %), am schlechtesten schnitten
die Patientinnen ohne Wehentéatigkeit mit verkirzter Zervixlange,
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Muttermundserdffnung oder positivem Fibronektintest ab (11.8 %) [472]. Diese
Beobachtung wurde durch eine erste Auswertung der SQmed-Daten des Jahrgangs 2016

aus Rheinland-Pfalz bestatigt (Berger et al., 2018, nicht publiziert). Auch eine
monozentrische Studie der Universitat Libeck weist in diese Richtung [473].

Das ist gerade vor dem Hintergrund der Bemihungen, die Pradiktion der Frihgeburt zu
verbessern, eine sehr erniichternde Erkenntnis. Uberraschend ist diese Beobachtung
jedoch nicht, da in der niederlandischen Kohortenstudie, die den pradiktiven Wert der
Zervixlangenmessung und des qualitativen Fibronektintestes zur Vorhersage einer
Friuhgeburt untersuchte, selbst bei den Hochrisikopatientinnen (Zervixlange < 15 mm
und positiver Fibronektintest) nur ein positiver Vorhersagewert von 50 % erzielt werden
konnte. Dieser sank bei einer Zervixlange von 25 mm und positivem Fibronektintest auf
gerade einmal 4 % ab [382]. Auch der quantitative Fibronektintest ist in seiner positiven
Vorhersagekraft limitiert [160]. Das Gleiche gilt fir IGFBP-1 [474]. Ob sich die zum Teil
sehr hohen positiven pradiktiven Werte des PAMG-1 Testes, die derzeit in der Literatur
beschrieben werden, auch im klinischen Alltag bewé&hren, bleibt abzuwarten [157,475].
Ein exaktes Timing der Applikation antenataler Steroide ist derzeit mit dieser Strategie
also schlichtweg nicht méglich.

Vielmehr sollten wir uns die hohen negativen Vorhersagewerte dieser biochemischen
Verfahren fur die folgenden 7 Tage zunutze machen und bei Patientinnen, mit einer
Zervixlange > 25 mm und negativem Testergebnis auf eine Applikation antenataler
Steroide allein aufgrund einer vorzeitigen Wehentéatigkeit verzichten [160,382,474-477].

Konsensbasierte Empfehlung 6.E34

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Patientinnen mit vorzeitiger Wehentéatigkeit, die eine vaginalsonographisch
gemessene Zervixlange > 30 mm oder von 15 - 30 mm aufweisen und
zusatzlich negativ far Fibronektin, phlIGFBP-1 oder PAMG-1 getestet sind,
sollten keine Applikation antenataler Steroide alleine aufgrund der
Wehentéatigkeit erhalten, da ein geringes Risiko (< 5%) fur eine Frihgeburt in
den nachsten 7 Tagen besteht.

Noch viel geringer scheint das Frihgeburtsrisiko fir asymptomatische Patientinnen mit
kurzer Zervixlange zu sein. So entband in einer retrospektiven Untersuchung, die 126
asymptomatische Patientinnen mit einer Zervixldange < 25 mm zwischen 23 und 28 SSW
einschloss, keine Patientin innerhalb von 7 Tagen und lediglich eine innerhalb von 14
Tagen. lhre Zervixldnge betrug weniger als 10 mm [107]. Die entsprechenden Kaplan-
Meier-Kurven sind in nachfolgender Abbildung dargestellt (Abbildung 14).
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Abbildung 14 Wahrscheinlichkeit einer Entbindung bei Patientinnen mit einer

gemessenen Zervixlange von weniger als 25 mm zwischen 23 und 28 SSW [107].

Diese Daten werden durch eine weitere retrospektive Studie gestltzt, in die 367
weitestgehend asymptomatische Frauen — Druck oder Ziehen im Unterbauch, vaginales
Spotting galten nicht als AusschluRkriterien - mit einer Zervixlange von weniger als 25
mm zwischen 24 und 34 SSW einflossen. Lediglich zwei dieser Patientinnen entbanden
innerhalb von 7 Tagen [478].

In diesem Zusammenhang wurde in einer retrospektiven Analyse auch der Nutzen eines
Fibronektin-Testes bei asymptomatischen Patientinnen untersucht, deren Zervixlange
zwischen 22 und 32 SSW weniger als 10 mm betrug, im Vergleich zu denen mit einer
Zervixlange zwischen 11 und 25 mm. Der negative Vorhersagewert flir eine Geburt
innerhalb von 7 oder innerhalb von 14 Tagen betrug in beiden Gruppen 100% und lag
far einen Frihgeburt vor 34 SSW immer noch bei fast 90 % [479]. Eine weitere
retrospektive Studie zeigt nahezu identische Ergebnisse [480].

Tabelle 20 Fibronektintest zur Vorhersage einer Friuhgeburt bei asymptomatischen
Patientinnen zwischen 22 und 32 SSW [479]

Sensitivitat % Spezifitat % PPV % NPV %

CL <10 mm (n = 40)
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Geburt < 7 Tage 100 64.9 18.6 100
Geburt < 14 Tage 100 66.7 25 100
Geburt < 34 SSW 80 73.9 57.1 89.5
Geburt < 37 SSW 58.8 73.9 62.5 70.8
CL 11-25 mm (n =77)

Geburt < 7 Tage 100 78 5.8 100
Geburt < 14 Tage 100 73.2 11.8 100
Geburt < 34 SSW 58.3 84.7 50 88.6
Geburt < 37 SSW 35.7 84.7 58.8 68.4

CL: Zervixlange; PPV: positiver Vorhersagewert; NPV: negativer Vorhersagewert

Diese Untersuchungen zeigen, dalR bei asymptomatischen Patientinnen auch bei extrem
kurzer Zervixlange das Risiko fir eine Frihgeburt innerhalb von 7 Tagen auf3erst gering

ist.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E35

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Liegen bei asymptomatischen Patientinnen mit einer Zervixlange von 5 - 15
mm und einem negativen Test fur Fibronektin, phIGFBP-1 oder PAMG-1 keine
weiteren Risikofaktoren fur eine Fruhgeburt* vor, sollte aufgrund der aul3erst
geringen Wahrscheinlichkeit fir eine Entbindung innerhalb von 7 Tagen (< 1%)
keine Applikation antenataler Steroide erfolgen. Dennoch sollte die Patientin
weiter engmaschig hinsichtlich des Frihgeburtsrisikos Glberwacht werden.

*siehe Tabelle 10
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D)
Konsensbasierte Empfehlung 6.E36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Auf eine sogenannte Schnellreifung, Applikation der zweiten Dosis
Betamethason nach bereits 12 anstatt 24 Std., soll verzichtet werden, da
hierdurch das Risiko fiir eine nekrotisierende Enterokolitis signifikant erhdht
wird.

Khandelwal und Mitarbeitende publizierten 2012 eine prospektive, randomisierte Studie,
bei der die zweimalige Gabe von Betamethason im Abstand von 24 Std. mit einem 12
Std. Intervall verglichen wurde. Insgesamt wurden 228 Patientinnen rekrutiert. Es
erfolgte eine 2:1 Randomisierung. Das kurzere Applikations-Intervall hatte keinen
EinfluR auf die Rate an RDS oder die perinatale Mortalitat der behandelten Kinder. Ganz
im Gegenteil war nach Verkirzung des Applikations-Intervalls die Préavalenz der
nekrotisierenden Enterokolitis signifikant erhéht [481]. Wie schon in der Metaanalyse
von Crowley beschrieben, scheint der verabreichten Dosis sowie der Einwirkungszeit
und nicht dem Applikationsintervall die entscheidende Rolle bei der fetalen
Lungenreifung durch Glukokortikoide zu zukommen [482].

6.6.5 Applikation antenataler Steroide bei spater Fruhgeburt

Konsensbasierte Empfehlung 6.E37

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Auf eine Applikation antenataler Steroide bei Patientinnen mit drohender
Fruhgeburt zwischen 34+0 und 36+5 SSW sollte derzeit verzichtet werden, da
bisher keine Untersuchungen zur psycho-motorischen Entwicklung im spateren
Lebensalter vorliegen.

2016 wurde der ALPS-Trial publiziert [483]. In diese prospektiv randomisierte Studie
wurden 2827 Frauen zwischen 34+0 und 36+5 SSW eingeschlossen, bei denen die
Geburt unmittelbar bevorstand. Einschlusskriterien waren ein mindestens 3 cm
gedffneter Muttermund bei vorzeitiger Wehentéatigkeit, ein vorzeitiger Blasensprung
oder eine medizinische Indikation zur zeitnahen Entbindung (Praeklampsie,
Plazentainsuffienz etc.). Die Frauen der Studiengruppe erhielten 2 x 12 mg
Betamethason i.m. im Abstand von 24 Stunden, die der Kontrollgruppe Plazebo. Das
primare Studienziel war die Notwendigkeit einer respiratorischen Therapie (CPAP
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(continuous positive airway pressure) oder nasale high-flow Kanile fiir mindestens 2
Stunden, erhdhte inspiratorische Sauerstofffraktion von mindestens 0.3 fir wenigstens
4 Stunden, extrakorporale Membranoxygenierung oder mechanische Beatmung) oder
Totgeburt oder neonataler Tod. Lediglich ca. 60 % der Frauen erhielten zwei
Betamethason-Injektionen, ca. 85 % wurden vor 37+0 SSW entbunden. Dies
unterstreicht die strenge Indikationstellung zur Applikation antenataler Steroide.

Das priméare Studienziel war in der Betamethasongruppe signifikant vermindert, ebenso
der Surfactant-Bedarf und die bronchopulmonale Dysplasie. Die ,number needed to
treat“ lag fir "CPAP oder nasale high-flow Kanule fur mindestens 2 Stunden" bei 35, fiur
"CPAP oder nasale high-flow Kanlle fir mindestens 12 Stunden" bei 25 und fir die
bronchopulmonale Dysplasie bei 200. Es konnten Kkeine Unterschiede bei den
Pravalenzen an Chorioamnionitis (histologisch gesichert) oder an neonataler Sepsis
zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Aufgrund der Betamethasongabe war die
Rate der neonatalen Hypoglykdmien in der Studiengruppe allerdings erwartungsgemal
signifikant erhdht. Die Autoren schlussfolgerten aus diesen Ergebnissen, dass
zumindest die respiratorische Morbiditat bei der spaten Frihgeburt durch die Gabe von
Betamethason gesenkt werden kann [483]. Weitere Nachuntersuchungen zum
Entwicklungsverlauf der Kinder sind geplant.

Im Gegensatz dazu fand eine doppelblinde Multicenterstudie, die 782 Patientinnen aus
Indien rekrutierte, keine Reduktion der neonatalen Mortalitdt (RR 0.87; 95% CI 0.45 -
1.67) und eines schweren RDS (RR 1.56; 95% CI 0.26 - 9.29) bei Gabe von
Dexamethason im Falle einer unmittelbar drohenden Geburt zwischen 34+0 und 36+0
SSW. Allerdings mussten in der Verum-Gruppe weniger Kinder reanimiert werden (RR
0.60; 95% CI1 0.27 - 1.35) [484].

Im ASTECS-Trial, in dem Mitter mit elektiver Sectio am Termin antenatal 2 x 12 mg
Betamethason appliziert wurde, konnte eine signifikante Reduktion des RDS bei den
geborenen Kindern beobachtet werden [485]. Ca. 50 % der Mitter wurden Uber 10 Jahre
spater zur weiteren psychosozialen Entwicklung und Gesundheit ihrer Kinder befragt.
Dabei waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zu beobachten.
Allerdings wurden beim "school assessment" signifikant mehr Kinder aus der
Behandlungs-Gruppe im unteren Leistungsquartil und weniger Kinder im oberen
Leistungsquartil eingeordnet [486]. Die mit Kortikosteroiden behandelten Kinder
hinterlieBen somit einen deutlich schlechteren Gesamteindruck, der ihnen im Leben
erhebliche Nachteile bringen kann. Aus diesem Grunde alleine sollte eine Applikation
antenataler Steroide in Terminndhe unter allen Umstédnden unterbleiben.

Das gleiche gilt zunachst auch fiur die Applikation von Kortikosteroiden bei der spaten
Frihgeburt. Die Daten des ALPS-Trials sind zwar durchaus Uberzeugend und auch im
MACS-Trial konnte gezeigt werden, dass Kinder, die vor 34+0 SSW eine einmalige
Applikation antenataler Steroide erhalten hatten und erst nach 37+0 SSW zur Welt
kamen, keine Beeintrachtigung der weiteren psycho-motorischen Entwicklung im
Lebensalter von 5 Jahren zeigen [463]. Trotzdem mussen aber zunéchst die weiteren
Nachuntersuchungen aus diesen Studien abgewartet werden, da Beeintrdchtigungen
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CD =—
der intellektuellen Leistungsfahigkeit, wie auch der ASTECS Trial gezeigt hat,
erfahrungsgemanR erst in einem sehr viel héheren Lebensalter beurteilt werden kénnen.
Hierzu werden noch 5-10 Jahre im Falle des MACS-Trials und 10-15 Jahre im Falle des
ALPS-Trials vergehen. Dies wurde auch nochmal durch eine Metaanalyse aus 2021

bestatigt [487].

6.7 Notfallzerklage

Konsensbasierte Empfehlung 6.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei mehr als 1 cm erdffnetem Muttermund vor 24+0 SSW in
Einlingsschwangerschaften kann die Anlage einer Notfall-Zerklage erwogen
werden mit dem Ziel, eine signifikante Prolongation der Schwangerschaft zu
erreichen.

In einer bereits 2007 publizierten Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit einer
Notfall-Zerklage auf die Verlangerung der Schwangerschaftsdauer bei Patientinnen mit
Muttermunderdffnung zwischen 14 und 25 SSW nachgewiesen (33.0 vs. 25.9 SSW; OR
1.80, 95%CI: 1.14 - 2.45) [488]. Von besonderem klinischem Interesse war auch der
gunstige Einfluld auf die neonatale Morbiditat der betroffenen Kinder (OR 10.5, 95%CI:
3.4 - 33).

Auch eine 2015 publizierte Metaanalyse (n=772 Frauen aus 11 Studien, n=496 erhielten
eine Notfall-Zerklage, n=276 exspektatives Vorgehen) bestatigte die gulnstige
Wirksamkeit einer Notfall-Zerklage auf die Verldngerung der Schwangerschaftsdauer
und die Senkung der perinatalen Mortalitdt (Schwangerschaftsdauer plus 5.4 Wochen,
Senkung der perinatalen Mortalitdt von 58.5 auf 29.1 %) [489]. Ahnliche Ergebnisse
fanden sich in einem Literatur-Review und einer weiteren Metaanalyse [490,491].

Folgende Aspekte sind von klinischer Relevanz:

e Dbei einer Notfall-Zerklage bereits vor 20 SSW sind die Ergebnisse schlechter
als bei einer spateren Intervention [492,493]

e bei Fruchtblasenprolaps oder einer Muttermundsweite von Uber 3 cm, ist der
Nutzen einer Zerklage reduziert [494-497]

e Dbei Frauen, die von der Intervention profitieren, liegt in der Regel lediglich
eine Zervixinsuffizienz vor, wahrend bei den anderen héaufig eine
fortgeschrittene aszendierende Infektion nachweisbar ist [494,495,498-501].
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Bei klinisch oder laborchemisch bestehendem Verdacht auf ein
Amnioninfektionssyndrom (z.B. maternales Fieber, unhemmbare Wehen, uteriner
Druckschmerz) sollte keine Notfallzerklage mehr durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen mit Notfall-Zerklage sollten perioperativ Indometacin und Antibiotika
erhalten.

Eine 2014 publizierte prospektiv randomisierte Studie untersuchte den Einfluss von
perioperativ appliziertem Indometacin und einer perioperativen Antibiotikatherapie bei
Patientinnen, die zwischen 16+0 und 23+6 SSW eine Notfall-Zerklage erhalten hatten.
Indometacin (50 mg) wurde unmittelbar postoperativ per os verabreicht, gefolgt von
zwei weiteren Gaben im Abstand von 8 Stunden. Cefazolin (1-2 mg/kg Kérpergewicht
i.v.) wurde perioperativ gegeben, ebenso gefolgt von zwei weiteren Gaben im Abstand
von 8 Stunden. Alternativ erhielten die Patientinnen 600 mg Clindamycin i.v. In der
Interventionsgruppe waren 92.3 % der Frauen nach 28 Tagen noch nicht entbunden, in
der Kontrollgruppe (kein Indometacin, kein Antibiotikum) lediglich 62.5 % (P=0.01)
[502].

6.8 Neuroprotektion

Konsensbasiertes Statement 6.S30

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die typische Hirnschadigung des unreifen Neugeborenen ist die peri-
/intraventrikulare Hirnblutung (PIVH) und die periventrikulare Leukomalazie
(PVL)/ diffuse Schadigung der weillen Hirnsubstanz.

Im Jahr 2020 waren in Deutschland 5.97% der Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
<1500g von einer schweren Hirnblutung betroffen — 2.72% hatten eine IVH Grad IIl und
3.25% einen periventrikularen hdmorrhagischen Infarkt (IVH Grad 1V) - und 2.02% von
einer PVL (zystischen periventrikuldren Leukomalazie) [503]. PIVH treten in einer
Hirnregion auf, die sich mit zunehmender Reife des Feten fast vollstadndig zurtckbildet:
der germinalen Matrix. Das GefafRRbett dieser Hirnregion ist sehr vulnerabel, sodass
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besonders sub- und postpartale Schwankungen des zerebralen Blutflusses zu einer
Ruptur der hier ansassigen Gefaf3e fiuhren kénnen. Das Resultat ist eine Zerstdrung der
germinalen Matrix und eine periventrikuldre hamorrhagische Infarzierung der wei3en
Hirnsubstanz mit nachfolgendem Hydrozephalus [504].

Als besonders betroffene Areale der PVL wurden die Radiatio occipitalis am Trigonum
der Seitenventrikel und die weile Substanz um das Foramen Monroi beschrieben. Im
Rahmen der PVL werden Axone und Oligodendrozyten zerstort, die im Anschluss durch
aktivierte Mikroglia als nekrotisches Gewebe abgeraumt werden. Hierbei sind vor allem
Axone und Oligodendrozyten in den frihen Entwicklungsstufen betroffen. Aufgrund der
zerstorten Oligodendrozyten kommt es zu einer mangelhaften Myelinisierung und zu
einer Erweiterung der Seitenventrikel. Im weiteren Verlauf entstehen kleinlumige
Zysten, die sonographisch darstellbar sind [505].

Als Risikofaktoren der PVL wurden zum einen die zerebrale Ischdmie und zum anderen
die Chorioamnionitis beschrieben [506]. Die Bedeutung der Chorioamnionitis far die
Entwicklung der kindlichen Zerebralparese wurde von Wu und Colford 2000 in einer
grolRen Metaanalyse untersucht. Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation mit
einem relativen Risiko von 1.9 (95 % CI 1.4 - 2.5) [507]. Auch Shatrov et al. bestatigten
den Einfluss der Chorioamnionitis auf die Entstehung einer kindlichen Zerebralparese
[508]. Weder der rasche Beginn einer antibiotischen Therapie noch die unmittelbare
Entbindung des Kindes nach Diagnose der Chorioamnionitis fihrten zu einer Senkung
der Pravalenz der Zerebralparese. Es wird vermutet, dass die pathophysiologischen
Vorgange, die eine Schadigung des fetalen Hirns hervorrufen, zu diesem Zeitpunkt fr
eine erfolgreiche therapeutische Intervention schon zu weit fortgeschritten sind.

Neben diesen schweren Formen der Hirnschéadigungen (hdéhergradige PIVH und PVL),
die im Ultraschall sichtbar sind, zeigen neuere MRT Studien zum errechneten Termin
auch diffuse Schadigungen der weilen und grauen Substanz, besonders auch der
Basalganglien und des Zerebellums, als Zeichen von gestdrter Hirnentwicklung und -
funktion. Die Pravalenz der Zerebralparese als Spatfolge der schweren Schadigungen
ist durch Fortschritte in der klinischen Versorgung in letzten Jahren ricklaufig mit einer
Pravalenz von 6.5 - 12%. Die Rate weiterer neurologischer Auffalligkeiten wie kognitive
Beeintrachtigungen, Seh- und Horstérungen, Verhaltensauffalligkeiten und
psychiatrischen Erkrankungen wird jedoch auf 25 - 50% in der sehr unreifen Population
geschatzt [509-513].
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6.8.1 Magnesium

Konsensbasierte Empfehlung 6.E40

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Steht bei Patientinnen eine Fruhgeburt < 32 SSW unmittelbar bevor, kann die
intravendse Applikation von Magnesium zur fetalen Neuroprotektion erwogen
werden.

Steht die Frihgeburt unmittelbar bevor, kann das kindliche Gehirn mit intravendser
Magnesiumgabe geschitzt werden [514-518]. Magnesium ist ein Wirkstoff, der in der
Geburtshilfe seit Jahrzehnten zur Prophylaxe von eklamptischen Anfallen und zur
Tokolyse eingesetzt wird.

Nelson und Grether verdffentlichten 1995 eine Fall-Kontroll-Studie mit frihgeborenen
Kindern unter 1500 Gramm, deren Miutter mit Magnesium behandelt worden waren. Die
Autoren erkannten, dass an infantiler Zerebralparese erkrankte Kinder weniger haufig
eine Exposition mit Magnesiumsulfat erfahren hatten als ihre gesunden matched pairs
und leiteten daraus einen protektiven Effekt von Magnesiumsulfat bei Kindern mit sehr
niedrigem Geburtsgewicht ab. Einige Beobachtungsstudien folgten, die &hnliche
Ergebnisse zeigten, andere fanden keine entsprechende Assoziation [519]. Zur Klarung
dieser Fragestellung, wurde eine Reihe kontrolliert randomisierter Studien mit
mutterlicher Applikation von Magnesiumsulfat (MgSO4) zur fetalen Neuroprotektion
initiiert.

Rouse und Mitarbeiter verdffentlichten im August 2008 die Ergebnisse der BEAM-Studie
(Beneficial Effects of Antenatal Magnesium Sulfate) des Maternal-Fetal Medicine Units
Network [520]. In dieser Studie wurde das kombinierte Auftreten von infantiler
Zerebralparese (schwere oder mittlere Form) oder Tod als primdrem Studienziel
gewéahlt. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Therapie- und
Plazebogruppe. Nach Aufspaltung des kombinierten Ergebnisses sah man dann bei
gleichen Mortalitatsraten eine signifikant geringere Rate der infantilen Zerebralparese
bei Kindern, deren Mitter Magnesiumsulfat erhalten hatten (1.9 vs. 3.5%). Rouse und
Mitarbeiter schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Applikation von MgSO4
eine Reduktion der infantilen Zerebralparese bei extrem frihgeborenen Kindern bewirkt
[520].

Im Jahre 2020 wurde ein systematisches Review mit Metaanalyse zum Thema
veroffentlicht [518]. In den inkludierten 6 prospektiv-randomisierten Studien, die
zwischen 2002 und 2020 publiziert worden waren [518], wurden 5917 Kinder untersucht.
Man fand eine signifikante Reduktion des Auftretens der infantilen Zerebralparese (RR
0.68; 95% CI 0.54 - 0.85) bei den untersuchten Kindern nach mitterlicher
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Magnesiumgabe. Allerdings ist zu bedenken, dafl das primare Outcome dieser sechs
prospektiv-randomisierten Studien negativ war und bei der erwdhnten Metaanalyse
Wolf, der principal investigator des danischen MagnesiumTrials [521], mitwirkte.

In zwei dieser sechs Studien wurden die Kinder im Schulalter nachuntersucht. Dabei
konnten keine Vorteile fur die Therapiegruppe beobachtet werden [522,523]. Da fur die
anderen vier Studien keine Ergebnisse vorliegen, bleibt die Datenlage fiir diesen
Entwicklungszeitpunkt unklar.

Die Anzahl von Frauen, die bei drohender Fruhgeburt mit MgSO4 behandelt werden
missen, um einen Fall von infantiler Zerebralparese zu vermeiden (number needed to
treat (NNT)) ist abhangig von der Schwangerschaftswoche, in der die Geburt erfolgt,
und betragt unterhalb von 34 SSW 52 [524] und unterhalb von 28 SSW 29 Falle [525].
In den USA liegt die jahrliche Pravalenz der infantilen Zerebralparese bei ca. 2000
Fallen. Wenn alle Frauen, die ein Kind unterhalb von 34 SSW gebaren, mit
Magnesiumsulfat therapiert wirden, kénnten damit pro Jahr ca. 660 Kinder vor einer
infantilen Zerebralparese bewahrt werden. Die Kosten fur die Vermeidung eines
Erkrankungsfalles lagen bei 10.291 US-Dollar [524].

Zu den am haufigsten berichteten maternalen Nebenwirkungen der systemischen
Magnesiumtherapie zahlen Flush, Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Probleme an der
Injektionsstelle. Darluber hinaus wurde Uber ein 50% hdheres Risiko fur das Auftreten
von Hypotension und Tachykardie berichtet (number needed to harm (NNH): 28 — 30).
Ein haufigeres Auftreten von schwerwiegenden Komplikationen wie miutterliche
Sterblichkeit, Herz- oder Atemstillstand, pulmonales Odem, respiratorische Depression,
schwere postpartale Hamorrhagie oder erhdhte Kaiserschnittrate fand sich nicht [524].
Wie eine in 2019 publizierte Metaanalyse zeigte, hat die antenatale Applikation von
Magnesium keinen Einflu3 auf die perinatale Morbiditat und Mortalitat [395].

In den verschiedenen Studien wurden sehr unterschiedliche Mengen an Magnesium
verabreicht. Sie lagen zwischen 4 g und knapp 50 g MgSOus. Ein statistischer Effekt trat
erst ab einer mittleren Dosis von 4 g Magnesiumsulfat auf. Bei darunterliegenden Dosen
fand sich in der Wirkung kein Unterschied zu Plazebo [524]. Die applizierte Gesamtdosis
von Magnesium sollte Berticksichtigung finden, da die kontroversen Ergebnisse aus der
Mittendorf-Studie sicherlich zu einem grofRen Teil durch die hohe Magnesiumdosis (bis
100 g) zu erklaren sind [514].

Die Therapie sollte mit einem Bolus von 4 - 6 Gramm innerhalb von 30 Min gestartet
werden, dem eine Erhaltungsdosis von 1 - 2 Gramm fur 12 Std. folgt. Ziel ist es, den
Magnesiumspiegel im maternalen Serum zu verdoppeln. Sollte die Geburt nicht
innerhalb von 12 Std. eintreten, kann die Magnesium-Applikation auch zu einem
spéateren Zeitpunkt bei erneut drohender Frihgeburt wieder begonnen werden. Eine
sekundare Analyse des BEAM-Trial zeigte, dal3 Kinder, die innerhalb eines 12-stindigen
Intervalls nach der letzten Magnesium-Applikation geboren werden, eine signifikant
geringere Rate an Zerebralparese haben als jene, die erst nach 12 Std. geboren werden
[526].
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Bei wie vielen Frauen unter klinischen Bedingungen Magnesium zur Neuroprotektion bei
einer Frihgeburt vor 32 SSW intravends appliziert werden kann, haben Ow und
Mitarbeitende an einem australischen Perinatalzentrum der Maximalversorgung
untersucht [527]. Von 330 Frauen, die mit drohender Frihgeburt vorstellig wurden,
erhielten 132 Magnesium (132/330, 40%). Insgesamt wurden 74 % aller Frauen
(142/191) vor einer Frihgeburt < 32 SSW Magnesium verabreicht.

An dieser Stelle wird auch auf den Schweizer Expertenbrief verwiesen [528].

6.8.2 Spates Abnabeln

Konsensbasierte Empfehlung 6.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei frihgeborenen Kindern sollte spat abgenabelt werden. Bei Kindern < 28
SSW soll die Nabelschnur nicht ausgestrichen werden.

Das Blutvolumen eines Kindes bei Geburt kann durch den Zeitpunkt der Abnabelung
signifikant beeinflusst werden. Hofmeyr und Mitarbeitende publizierten 1988 eine
randomisierte Studie, in der sie das Outcome bei frihgeborenen Kinder in Abhéngigkeit
vom Zeitpunkt des Abnabelns untersucht hatten [529]. Wurde erst nach 1 Minute
abgenabelt, lag die Hirnblutungsrate bei 35 %, wurde sofort abgenabelt betrug sie
hingegen 77 %. Die Ursache fur diesen Effekt wird in einem hdheren Blutvolumen
vermutet, das hilft, eine arterielle Hypotension und damit reduzierte Durchblutung des
Gehirns zu vermeiden. Auch kénnte durch das spate Abnabeln die Konzentration an
Gerinnungsfaktoren erhéht werden wie auch die Zahl an Stammzellen, die zumindest im
Tiermodell klare neuroprotektive Eigenschaften zeigen [530].

Seit 1980 wiesen mehrere Studien nach, dal3 durch spates Abnabeln bei frihgeborenen
Kindern die Pravalenz an Bluttransfusionen, die Rate an Hirnblutungen und sogar die
Mortalitat reduziert werden konnten [531]. Aufgrund dieser Daten empfahl die ACOG
2012 eine verzdgerte Abnabelung (> 30 Sekunden) bei allen Frihgeburten vor 32 SSW
[532]. Allerdings wurden nach spatem Abnabeln auch Polyzythamie, Hyperbilirubindmie
und ein erhoéhter Bedarf an Phototherapie beobachtet [530]. Um hier nun mehr Klarheit
zu schaffen, wurde die Australian Placental Transfusion Study (APTS) initiiert [533].
Fiir diese Studie wurden 1634 Feten < 30 SSW rekrutiert. Uberraschenderweise war das
primare Studienziel, Tod oder schwere Morbiditdt, nach spdtem Abnabeln gegenuber
der Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich. Auch bei den sekundéaren Outcome-
Parametern wie beispielsweise der intraventrikularen Hirnblutung wurden keine
Unterschiede zwischen den Gruppen beobachtet. Allerdings waren in der
Interventionsgruppe 27 % der Kinder doch vorzeitig abgenabelt worden, da der
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versorgende Neonatologe unmittelbare Gefahr fiur das Kind sah. Unter diesen frihzeitig
abgenabelten Kindern waren Uberproportional mehr kleinere Kinder und Kinder mit
reduziertem Apgar-Score. Moéglicherweise wurde hierdurch ein signifikanter Benefit des
spaten Abnabelns auf die Morbiditat maskiert.

Die Kinder des APTS-Trials wurden im Alter von 2 Jahren nachuntersucht. Hier fand
sich nun eine Reduktion des primaren Studienziels Tod oder schwere Behinderung (RR
0.60; 95% CI1 0.27 - 1.35). Nach Aufspalten des kombinierten Ergebnisses sah man bei
gleicher Inzidenz an schwerer Behinderung (RR 0:88, 0-74 - 1-04) eine reduzierte
Mortalitdt (RR 0-70, 95% CI 0-52 - 0-95) [534].

Vor diesem Hintergrund initiierten Katheria et al. eine prospektiv randomisierte Studie,
in der sie den Einflul eines Austreichens der Nabelschnur mit verzégertem Abnabeln
verglichen. Durch das Ausstreichen der Nabelschnur sollte das Zeitinterval bis zur
Ubergabe des Kindes an den versorgenden Neonatologen verkiirzt werden. In diese
Studie wurden 474 Kinder mit einem Gestationsalter von 23 — 31 SSW eingeschlossen.
Die Gruppen unterschieden sich nicht im primaren Studienziel, Tod oder schwere
Hirnblutung (risk difference, 4% (95% CI, -2% - 9%); P = 0.16), jedoch in der Rate an
schweren Hirnblutungen (8% vs 3%; risk difference, 5% (95% CI, 1% - 9%); P = .02).
Dies betraf die Kinder mit einem Gestationsalter von 23 — 27 SSW (22% vs 6%; risk
difference, 16% (95% CI, 6% - 26%); P = .002) [535]. Méglicherweise werden durch die
abrupte Druckerhdhung in der A. carotis infolge des Ausstreichens der Nabelschnur und
die unzureichende zerebrale Autoregulation bei Kindern < 28 SSW die sehr unreifen
GefalRe in der germinalen Matrix geschéadigt [536].

Eine in 2021 publizierte Metaanalyse verglich verschiedene Strategien des Abnabelns
bei frihgeborenen Kindern miteinander: frihes Abnabeln, spates Abnabeln und
Ausstreichen der Nabelschnur. Es wurden die Daten von 6852 Babies aus 56 Studien
analysiert. Verglichen mit sofortigem Abnabeln zeigte verzdgertes Abnabeln eine
geringere Mortalitat (7.6% vs 5.0%; OR, 0.64; 95% Crl 0.39 - 0.99), eine niedrigere
Hirnblutungsrate (17.8% vs 15.4%; OR, 0.73; 95% Crl, 0.54 - 0.97) und einen geringeren
Bedarf an Bluttransfusionen (46.9% vs 38.3%; OR, 0.48; 95% Crl, 0.32 -0.66). Auch das
Ausstreichen der Nabelschnur ging im Vergleich zu einem sofortigen Abnabeln mit einer
niedrigeren Hirnblutungsrate (22.5% vs 16.2%; OR, 0.58; 95% Crl, 0.38 - 0.84) und
einem geringen Bedarf an Bluttransfusionen (47.3% vs 32.3%; OR, 0.36; 95% Crl, 0.23
- 0.53) einher. Vorsicht ist allerdings bei Kinder unter 28 SSW geboten [537].

In 2020 empfahl das ACOG ein spates Abnabeln bei allen lebensfrischen, frih- und
reifgeborenen Kindern. Die Vorteile liegen in einer verbesserten
Herzkreislaufadaptation nach der Geburt, einem hdheren Blutvolumen, einer geringeren
Notwendigkeit an Bluttransfusionen und einer niedrigeren Rate an nekrotisierenden
Enterokolitiden und Hirnblutungen. Bei der Mutter geht spétes Abnabeln nicht mit einem
hdoheren Risiko fir postpartale Blutungen und einem hoéheren Bedarf an
Bluttransfusionen einher [538].
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6.9 Entbindung
6.9.1 Entbindungsmodus in Abhangigkeit von der Kindslage

Konsensbasierte Empfehlung 6.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Evidenz aus prospektiv-randomisierten Studien zum Entbindungsmodus
bei Frihgeburt ist unzureichend. Bei Schwangeren < 30+0 SSW kann im Falle
einer Schadellage bei individueller Risiko-/Nutzenabwagung eine Sectio
caesarea erwogen werden.

Konsensbasiertes Statement 6.S31

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Es gibt derzeit keine Hinweise dafir, dass bei Frauen mit
Einlingsschwangerschaft in Schadellage und drohender Frihgeburt ab 30+0
SSW die alleine aufgrund des Gestationsalters indizierte Sectio caesarea die
neonatale Mortalitat/Morbiditat reduziert.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E43

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Schwangeren < 36+0 SSW sollte im Falle einer Beckenendlage in
Abhangigkeit vom sonographischen Schéatzgewicht und anderen
EinfluRfaktoren eine Sectio caesarea zur Reduktion der neonatalen Morbiditéat
und Mortalitdt erwogen werden.

Der Entbindungsmodus bei einer drohenden Frihgeburt wird kontrovers diskutiert. Alle
prospektiv randomisierten Studien zu diesem Thema wurden aufgrund einer zu geringen
Rekrutierungsrate vorzeitig beendet. Alfirevic fasste die bisherigen Ergebnisse in einer
Metaanalyse 2013 zusammen, wobei auf Basis der 122 eingeschlossenen Patientinnen
keine valide Aussagen zum Entbindungsmodus bei Frihgeburt méglich sind [539].

Die Empfehlungen stitzen sich daher auf Kohortenstudien. In einem Review wurden die
bis 2016 verodffentlichten Arbeiten zu diesem Thema aufgelistet [540]. Bei der
Entscheidung fur einen Entbindungmodus sind neben dem Gestationsalter zahlreiche
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weitere Faktoren zu beriicksichtigen. Relevant sind inshesondere die Kindslage und das
Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft.

Befindet sich das Fruhgeborene in Beckenendlage, beschreiben viele dieser Studien
bei einer vaginalen Entbindung eine erhéhte Mortalitdt [540]. Bei Schadellage sind die
Ergebnisse aus Kohortenstudien deutlich heterogener. Es gibt Untersuchungen, die im
Falle einer Sectio bei Frauen mit extremer Fruhgeburt, eine Reduktion der neonatalen
Mortalitdt beobachten [541-544]. Andere Studien sehen hier keinen Unterschied [545-
550]. Daruber hinaus sind absolute und relative Kontraindikationen fur eine vaginale
Entbindung zu berucksichtigen (beispielsweise schwere fetale Wachstumsrestriktion,
Placenta praevia etc.).

6.9.1.1 Entbindungsmodus bei Einlingschwangerschaft und Schéadellage

Barzilay und Mitarbeiter haben in einer 2016 publizierten Metaanalyse den Einfluss des
Geburtsmodus bei Kindern in Schadellage mit einem Geburtsgewicht von unter 15009
untersucht. Hierbei zeigte sich weder fir die nach Einflussfaktoren adjustierten (aOR
0.87, 95% CI 0.72 - 1.04) noch fur die nicht-adjustierten Analysen (OR 1.33, 95% CI
0.93 - 1.90) eine signifikante Reduktion der neonatalen Mortalitdt zugunsten einer
Sectio caesarea [551]. Auch die Rate an schweren kindlichen Hirnblutungen unterschied
sich nach Adjustierung nicht (aOR 1.05, 95% CI 0.85 - 1.30). Wurden allerdings alle
Schweregrade an Hirnblutungen zusammengefasst, war die Haufigkeit im Falle einer
vaginalen Geburt hoher (OR 1.33, 95% CIl 1.16 - 1.51). Diese Befunde werden durch
die Daten des Deutschen Friuhgeborenen-Netzwerkes gestitzt [552]. Hier war die Rate
an schweren Hirnblutungen (Grad III-1V) bei geplanter Sectio caesarea mit 4.9%
niedriger als nach vaginaler Geburt (7.8%) und Notsectio (12.1%, P <0.001). Allerdings
wurde in der Gruppe der geplanten Sectiones auch haufiger eine antenatale
Steroidprophylaxe durchgefiuhrt (94.5% vs. 80.3% und 80.5%, P <0,001). Trotz des
heterogenen Studienkollektivs zeigte sich ab 30 SSW kein Unterschied in der Haufigkeit
intraventrikularer Blutungen in Abhéngigkeit des Entbindungsmodus. Unterschiede bei
RDS, Sepsis oder nekrotisierender Enterokolitis konnten in der Analyse von Barzilay
nicht beobachtet werden [551].

Eine Metaanalyse einer kanadischen Arbeitsgruppe aus 2020 untersuchte den
Zusammenhang zwischen Entbindungsmodus und neonatalem Outcome bei
Einlingsschwangerschaften und Schadellage mit Entbindung unter 28 SSW [553]. Bei
alleiniger Berlcksichtigung einkommensstarker Lander fand sich bei der
Rohdatenanalyse ein Trend zugunsten einer Sectio caesarea mit reduzierter neonataler
Mortalitdt (OR 0.68, 95% CI 0.45 — 1.01) und einer reduzierten schweren zerebralen
Morbiditdt (OR 0.82, 95% CI 0.64 - 1.06). Nach Adjustierung erreichten die
Mortalitdtsdaten knapp das Signifikanzniveau (aOR 0.62, 95% CI 0.39 - 0.99, NNT =
10). Allerdings wurden die ausgewerteten Studien in ihrer Qualitat als gering eingestuft
und zeigten eine erhebliche Heterogenitat. Eine Subgruppenanalyse ergab, dass die
reduzierte Mortalitdt durch die Schnittentbindung ausschliel3lich bei SGA-Situation (OR
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0.25, 95% CI 0.19 - 0.32, NNT = 5) zu beobachten war. Bei alleiniger Berucksichtigung
des Geburtsgewichts war eine niedrigere Mortalitdt nach Sectio im Vergleich zur
vaginalen Entbindung bis zu einem Gewicht von 12509 zu beobachten.

Problematisch ist bei der Analyse retrospektiver Kohortenstudien, dass zumeist nur der
erfolgte und nicht der initial angestrebte Entbindungsmodus berlcksichtigt wird. Bei
diesem Vorgehen besteht das Risiko, die Nachteile der Sectioentbindung zu
Uberschatzen, da bei der Auswertung auch die sekundaren Sectiones infolge einer
intrapartalen Pathologie trotz initial geplanter vaginaler Entbindung einflieBen. Das
Problem des primé&r intendierten Geburtsmodus findet daher in den Analysen
zunehmend Bericksichtigung. In retrospektiven Analysen untersuchten Reddy und
Mitarbeiter den Einfluss des angestrebten Geburtsmodus auf die neonatale Morbiditat
und Mortalitat bei 2906 Patientinnen [550]. Bei Schadellage war ein vaginaler
Entbindungsversuch zwischen 24+0 und 27+6 SSW in 84.8 % und zwischen 28+0 und
31+6 SSW in 84.3 % erfolgreich. In keiner der beiden Gestationsaltersgruppen war ein
Unterschied in der neonatalen Mortalitdit oder Morbiditat zwischen vaginalem
Entbindungsversuch oder geplanter Sectio caesarea zu erkennen.

Mit der franzésischen EPIPAGE-2-Studie liegt eine weitere grolRe (N=1008) und
methodisch anspruchsvolle populationsbasierte Kohortenstudie vor [554]. Der Vergleich
der Gruppen erfolgt auch hier auf Grundlage des geplanten Entbindungsmodus bei
Frihgeburt < 32 SSW. Alle Féalle, bei denen wegen begleitender Faktoren ein bestimmter
Entbindungsmodus als indiziert anzusehen war (z.B. palliative Intention, IUGR,
vorzeitige Plazentaldsung, Z.n. wdh. Sectio etc.) wurden ausgeschlossen. In 90.2% der
vaginal intendierten Geburten wurde vaginal entbunden. In der Auswertung der
Rohdaten waren keine Unterschiede bei dem Uberleben der Kinder ohne schwere
Morbiditat zu beobachten (76.3% geplant vaginal vs. 77.6% geplante Sectio, p=0.70).
Fir das Gesamtuberleben fand sich ein Vorteil zugunsten der Sectio (87.0% vs. 92.0%,
p=0.04). Dieser Unterschied war nach Adjustierung mittels Propensity-Score-Matching
nicht mehr nachzuweisen (Gesamtiiberleben OR 1.05, 95% CI1 0.48 - 2.28 und Uberleben
ohne schwere Morbiditat OR 0.64. 95% CI 0.36 - 1.16).

Die Ergebnisse wurden in der prospektiven multinationalen EPICE-Kohorte bestatigt
(N=1966) [555]. Die Haufigkeit des kombinierten Endpunkts aus neonataler Mortalitat
und Morbiditat zeigte zwischen vaginaler Entbindung und Sectio keine Unterschiede
(aOR 0.99, 95% CI 0.65 - 1.50). Das gleiche gilt, wenn das neonatale Outcome der
Lander mit Empfehlung bzw. Bevorzugung der vaginalen Entbindung < 32 SSW mit
Landern verglichen wird, die hierzu keine klare Empfehlung aussprechen oder die
Schnittentbindung bevorzugen (aOR 0.88, 95% CI 0.59 - 1.32). Die an der Studie
teilnehmenden deutschen Regionen (Hessen und Saarland) wiesen im Vergleich zu den
weiteren zehn Landern mit Uber 50% die hdchste Sectiorate auf. Die 2-Jahres Follow-
up-Daten zeigten keine Unterschiede hinsichtlich neurosensorischer und motorischer
Beeintrachtigungen,

Die Uberdurchschnittlich hohe Rate an Sectioentbindungen bei Friuhgeburt in
Deutschland bestéatigen die Daten des Euro-Peristat-Netzwerkes [556]. Die Auswertung
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des Entbindungsmodus der Robson-Klasse 10 (Einling, <37 SSW, Schéadellage einschl.
Z.n. Sectio) ergab, dass Deutschland nach Zypern in Europa bei dieser Kohorte die
hdchste Sectiorate aufwies (49.7%). Im Gegensatz hierzu lag die Rate in den
Niederlanden bei lediglich 21.7%.

Zum Vorgehen bei Schwangeren mit drohender Friuhgeburt an der Grenze zur
Lebensfahigkeit verweisen wir auf die entsprechende Leitlinie ,Friihgeborene an der
Grenze der Lebensfahigkeit 024-019“ [8].

An dieser Stelle sei auch bemerkt, dass bei Schéadellage im Falle eines
Geburtsstillstands auf Beckenboden ausreichende Kenntnisse im Umgang mit der
Forcepsentbindung notwendig sind.

Es gibt Hinweise, dass die Sectio caesarea mit kurz- und langfristigen Folgen fur die
Mutter und Folgeschwangerschaften assoziiert ist, was im Rahmen einer Lancet-Serie
untersucht wurde [557]. Eine in 2017 uberarbeitete Ubersichtsarbeit des britischen
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) mit neun Studien zeigte, dass
die Sectio caesarea mit einem langeren Klinikaufenthalt, einem erhdéhtem Risiko fir
postpartale Hysterektomie bei postpartaler Hamorrhagie und Herzstillstand, aber auch
mit einem reduzierten Risiko fur vaginale Verletzungen, abdominale und perineale
Schmerzen drei Tage nach Geburt, frihen postpartalen Hamorrhagien,
geburtshilflichem Schock und einem reduziertem Risiko fir Harninkontinenz verbunden
ist [5658,559]. Folgeschwangerschaften nach Sectio caesarea sind mit einem erhéhten
Risiko fur Hysterektomie, Plazentarstérungen, Uterusruptur, Totgeburt und Frihgeburt
assoziiert [559,560]. Diese Risiken steigen mit zunehmender Anzahl der Sectiones
[561]. Frauen mit Zustand nach Sectio zeigen zudem eine reduzierte Fertilitdt und
haben weniger nachfolgende Kinder als Frauen nach Vaginalgeburt [562-564].

6.9.1.2 Entbindungsmodus bei Einlingsschwangerschaft und Beckenendlage

Beckenendlagen treten bei Frihgeburten haufiger als am Termin auf (26 SSW ca. 25%,
32 SSW ca. 15%, = 37 SSW 3-4%) [565].

In der Studie von Reddy et al. wurden bei Beckenlage und angestrebter vaginaler Geburt
lediglich 27.6 (24+0 bis 27+6 SSW) bzw. 17.2 % (28+0 bis 31+6 SSW) der Frauen auch
vaginal entbunden [550]. Das Outcome der Kinder beim Versuch einer vaginalen
Entbindung war im Vergleich zur geplanten Sectio signifikant schlechter.

Diese Beobachtung wird durch eine grof3e niederlandische Kohortenstudie unterstitzt
[565]. Bergenhenegouwen et al. identifizierten im entsprechenden Perinatalregister
8356 Frauen mit Beckenendlage zwischen 26+0 und 36+6 SSW in den Jahren 2000 —
2011. Bei 1935 Frauen war eine primére Sectio geplant, wohingegen 6421 Frauen einem
vaginalen Entbindungsversuch zustimmten. Dabei wurden 3426 Kinder auch vaginal
geboren, wahrend 2995 per sekundarer Sectio entwickelt wurden. Uber das ganze
Schwangerschaftsalter betrachtet konnte kein Unterschied in der perinatalen Mortalitat
zwischen geplanter Sectio und geplanter vaginaler Entbindung beobachtet werden,
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allerdings schnitt die Gruppe der Kinder zwischen 28+0 und 31+6 SSW im Falle einer
Sectio besser ab. Ebenso fand sich in der Gesamtgruppe wie auch bei den Frauen
zwischen 26+0 und 27+6 sowie 28+0 und 31+6 SSW eine signifikante Reduktion fur die
Kombination aus perinataler Mortalitdt und Morbiditat. Bei den Frauen jenseits von 32+0
SSW war die perinatale Mortalitdt und Morbiditat im Falle einer Sectio im Vergleich zu
einer intendierten vaginalen Geburt nicht vermindert. Wurde allerdings der tatsachlich
stattgehabte Geburtsmodus analysiert, war die Kombination aus perinataler Mortalitat
und Morbiditat bei den Kindern zwischen 32+0 und 36+6 SSW nach einer vaginalen
Geburt signifikant erhdht.

Die Ergebnisse decken sich mit einer 2018 publizierten Metaanalyse zum
Entbindungsmodus bei Beckenendlage unter 28 SSW mit aktivem neonatologischem
Vorgehen [566]. Hierbei zeigten sich signifikante Vorteile zugunsten der Sectio sowohl
bei der kindlichen Mortalitat als auch der Haufigkeit von Hirnblutungen. Zur Vermeidung
eines kindlichen Todesfalles sind acht Sectiones durchzufihren. Die number needed to
treat zur Vermeidung einer schweren intraventrikuldren Blutung liegt bei 12 Sectiones.

Weitere Daten lieferte die franzdésische EPIPAGE-2-Studie [567]. Friuhgeburten < 26
SSW wurden ausgeschlossen, in Uber der Héalfte der Falle lag das Gestationsalter
zwischen 32 und 34 SSW. Die Rate sekundarer Sectiones bei geplanter vaginaler
Entbindung lag bei 18,4%. Im Vergleich der geplanten Entbindungsmodi zeigten sich in
dieser Analyse keine Nachteile fur ein vaginales Vorgehen. Zu berilcksichtigen ist die
hohe geburtshilfliche Expertise in Frankreich bei vaginaler Beckenendlagengeburt, die
eine unmittelbare Ubertragung der Ergebnisse auf deutsche Verhéltnisse verbietet.

6.9.1.3 Entbindungsmodus bei Zwillingsschwangerschaft

Hinsichtlich des Entbindungsmodus bei Zwillingsschwangerschaft verweisen wir auf die
Leitlinie ,Uberwachung und Betreuung von Zwillingsschwangerschaften 015-087¢
[AWMEF-Leitlinie Zwillinge].

Demnach kann bei unkomplizierter diamnialer Schwangerschaft > 32 SSW und
Schadellage des fuhrenden Zwillings keine Praferenz fir einen vaginalen oder
abdominalen Geburtsmodus ausgesprochen werden.

Bei einem Gestationsalter < 32 SSW wurde aufgrund der unzureichenden Evidenz keine
Empfehlung verabschiedet.

Seit Erstellung der Leitlinie sind weitere Kohortenstudien zu diesem Thema publiziert
worden:

In einer kanadischen Studie mit Analyse von 6636 Zwillingsschwangerschaften
zwischen 24+0 und 32+6 SSW zeigten sich keine Unterschiede fiir den kombinierten
Endpunkt aus perinataler Morbiditdt und Mortalitdt in Abhéangigkeit des
Entbindungsmodus [568]. Wahrend die Entbindung mittels Sectio caesarea mit einer
geringeren Rate an schweren neuronalen Beeintrachtigungen assoziiert war (aOR 0.77,
95% CI 0.61 - 0.98), traten Atemanpassungsstdérungen in Form eines RDS héaufiger auf
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—
(aOR 1.34, 95% CI 1.15 - 1.56). Eine weitere zeitlich spéater durchgefihrte, ebenfalls
kanadische Kohortenstudie untersuchte das neonatale Outcome bei Schédellage des

ersten und Nicht-Schadellage des zweiten Zwillings zwischen 24+0 und 27+6 SSW

[569]. Hierbei waren keine Unterschiede im kombinierten neonatalen Outcome in
Abhangigkeit vom geplanten Entbindungsmodus (vaginaler Entbindungsversuch bei

N=112 und primare Sectio caesarea bei N=108 Zwillingspaaren) zu beobachten - auch

nicht, wenn eine getrennte Analyse von erstem und zweitem Zwilling erfolgte. Die Rate

an Notfallsectiones bei vaginalem Entbindungsversuch lag bei 30%.

Anhand der EPIPAGE-2-Kohorte wurde der Einfluss des Entbindungsmodus bei
Zwillingsschwangerschaft zwischen 24+0 und 34+6 SSW bei Schadellage des fihrenden
Zwillings (N=383) untersucht [570]. Es fanden sich weder Unterschiede fur das
Gesamtiiberleben, die schwere Morbiditdt noch das Uberleben ohne neurosensorische
Beeintrachtigung nach zwei Jahren in Abhangigkeit vom Entbindungsmodus sowohl fir
den ersten als auch den zweiten Zwilling.

Eine niederlandische populationsbasierte Studie untersuchte den Zusammenhang
zwischen dem geplanten Entbindungsmodus bei Zwillingen zwischen 26 und 32 SSW
[671]. In 87% der 1655 ausgewerteten Schwangerschaften war eine vaginale
Entbindung geplant. Bei geplanter Sectio caesarea war eine erhdhte neonatale
Morbiditat (aOR 1.5, 95% CI 1.1 - 2.0) und Mortalitat (aOR 2.5, 95% CI 1.5 - 4.2) zu
beobachten. Aufgrund der ungleichmé&fRigen Verteilung der Studiengruppen und des
hohen Risikos eines Selektions-Bias lassen sich diese Ergebnisse allerdings nicht
verallgemeinern.

6.9.2 Sectio caesarea per Uterusladngsschnitt

Konsensbasierte Empfehlung 6.E44

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Insbesondere im Falle einer extremen Friuhgeburt kann ein Uteruslangsschnitt
im Einzelfall vorteilhaft sein, um das Kind mdéglichst schonend zu entwickeln.

Bei einer extremen Fruhgeburt < 28 SSW oder im Falle einer fetalen
Wachstumsrestriktion auch noch in héheren SSW, ist das untere Uterinsegment oft nur
gering dilatiert. Eine quere Uterotomie macht hier nur wenig Sinn, da die Lange der
Inzision nicht ausreicht, um das Kind schonend zu entwickeln. Das gilt vor allem far
Kinder in BEL, da der Kopf im Vergleich zum restlichen Korper Uberproportional grof3
ist und durch das sich kontrahierende untere Uterinsegment eingeschnirt werden kann.
Schwere Traumata und Verletzungen des Kindes kénnen bei unsachgemé&fRem Vorgehen
die Folge sein. Wesentlich schonender lasst sich ein solches Kind mit einem
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Uteruslangsschnitt entwickeln, optimalerweise mit intakter Fruchtblase.

Langsschnitt sollte dabei bis zum Fundus uteri erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

empfohlen werden.

Aufgrund des erhdhten Risikos fir eine Uterusruptur soll bei Z.n. Sectio mit
Uteruslangsschnitt bei allen folgenden Geburten eine primare Re-Sectio

Bei vorausgegangener Sectio mit Uteruslangsschnitt besteht eine hohe Rupturgefahr (1
— 12 %) bei einem vaginalen Entbindungsversuch. Deshalb soll in diesen Fallen den

betroffenen Frauen die priméare Re-Sectio empfohlen werden [572,573].

6.9.3 Vaginal operative Entbindung

Konsensbasierte Empfehlung 6.E46

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

unterlassen werden.

Aufgrund des erhdhten Risikos fir eine intraventrikulare Hirnblutung sollte
unterhalb von 34+0 SSW eine Kindsentwicklung per Vakuumextraktion

In einer schwedischen Kohortenstudie konnte anhand von tber 40.000 Geburten gezeigt
werden, daR bei einer Frihgeburt die Vakuumextraktion im Vergleich zu einer Sectio
caesarea oder Spontangeburt mit einer héheren Hirnblutungsrate (aOR fur intracranielle
Blutung 1.84, 95% CI 1.09 — 3.12; aOR fiur extracranielle Blutung 4.48, 95% Cl 2.84 —
7.07) und auch haufigeren Verletzungen des Plexus brachialis einhergeht (aOR 6.21,
95% CI 2.22 — 4.71) [574]. Fir die Entbindung per Forceps liegt hierzu lediglich eine
kleine retrospektive Studie aus Irland vor [575]. Zwischen 31+0 und 34+6 SSW trat in
5.9% (2/34) der Forceps-Entbindungen eine intrazerebrale Blutung auf. Die Rate lag
damit nicht héher als in der spontan entbundenen Kontrollgruppe (4.9% [4/82], P= 1.0).
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6.9.4 Fetalblutanalyse

Konsensbasierte Empfehlung 6.E47

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Unterhalb von 34+0 SSW sollte aufgrund potientieller Verletzungsrisken keine
Fetalblut-Analyse erfolgen.

Es liegen zur Sicherheit der Fetalblut-Entnahme unterhalb von 34+0 SSW Kkeine
prospektiv randomisierten Studien vor. Angesichts der nicht kalkulierbaren potentiellen
Risiken, die aus verstarkten Blutungen, Entzindungen oder gar Verletzungen der Dura
mit Liqguoraustritt resultieren kdnnen, sollte auf diese Intervention bei Schwangeren vor
34+0 SSW verzichtet werden.

6.9.5 Antibiotikaprophylaxe bei B-Streptokokken

Konsensbasierte Empfehlung 6.E48

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ist bei einer Frihgeburt der GBS-Status positiv oder unbekannt, soll eine
subpartale Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt werden.

Die Streptokokken der serologischen Gruppe B (GBS) nach Lancefield (synonym:
Streptococcus agalactiae) sind nach wie vor eine der haufigsten Ursachen fir schwere
Infektionen des Neugeborenen. Die Letalitat ist in den letzten Jahrzehnten gesunken,
liegt jedoch weiterhin um 4% fiur reife Neugeborene und ist bei unreifen Frihgeborenen
deutlich héher. Ist bei einer Frihgeburt der GBS-Status positiv oder unbekannt, sollte
eine subpartale Antibiotikaprophylaxe durchgefuhrt werden. Mittel der Wahl ist
Penicillin G (zu Beginn 5 Mio. iE. i.v. (keine orale Behandlung!) und anschliefend 2.5
Mio. iE. i.v. alle vier Stunden bis zur Geburt). Ampicillin (zu Beginn 2 g i.v. und
anschlieBend 1 g i.v. alle vier Stunden bis zur Geburt) ist eine wirksame Alternative,
die aber wegen des breiteren Wirkungsspektrums insbesondere aus neonatologischer
Sicht Nachteile gegeniuiber Penicillin durch Férderung von Resistenzentwicklungen bei
Gram-negativen Erregern haben kdnnte. Um einen mdoglichst sicheren Effekt der
antibiotischen Prophylaxe auch fir das Neugeborene zu erreichen, sollte die erste Gabe
des Antibiotikums an die Schwangere > 4 Stunden vor der Geburt erfolgen. Bei
Penicillinallergie sollte zundchst Cefazolin (zu Beginn 2 g i.v. und anschlieBend 1 g alle
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acht Stunden bis zur Geburt) oder ein anderes Cephalosporin der zweiten Generation

in entsprechender Dosierung zur Anwendung kommen. Fir Cephalosporine sind bisher
ebenfalls fast keine Resistenzen gegentuber GBS beschrieben worden.

Bei primarer Schnittentbindung (ohne Blasensprung und ohne Wehentatigkeit) wird auf
eine antibiotische GBS-Prophylaxe verzichtet, da das Risiko fir eine kindliche GBS-
Infektion gering ist. Die anderweitigen Empfehlungen bezlglich der Antibiotikagabe bei
einer Kaiserschnittentbindung bleiben davon unberihrt.

Die rasche Ermittlung des GBS-Kolonisierungsstatus durch eine bakteriologische Kultur
wird empfohlen. Bei negativem Ergebnis der Kultur nach 48 Stunden ist eine weitere
antibiotische Abschirmung nicht notwendig. Das Kulturergebnis hat eine pradiktive
Giltigkeit von 5 Wochen, bei andauernden Symptomen einer Frihgeburt sollte die Kultur
danach wiederholt werden [576,577].

6.9.6 Zusammenarbeit mit Neonatologie

Konsensbasierte Empfehlung 6.E49

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein Padiater/Neonatologe soll frihzeitig in die Behandlung und Beratung bei
drohender Frihgeburt einbezogen werden.

Dabei sollen dem Padiater alle Informationen zu der Schwangeren, die wichtig sind fur
die Erstversorgung und Behandlung des Frihgeborenen, Gbermittelt werden. Dies sind
u.a. Medikamente, der HBs-Ag-Status, die Blutgruppe, der CMV-Antikorperstatus (bis
32 SSW), Befunde der Pranataldiagnostik sowie die Ergebnisse des mikrobiologischen
Screenings Schwangerer mit drohender Frihgeburt auf GBS, MRSA, MRGN und von der
Wiederholung des Screenings bei Prolongation der Schwangerschaft. Siehe KRINKO -
Empfehlung des RKI zur Pravention nosokomialer Infektionen bei neonatologischen
Intensivpflegepatienten mit einem Geburtsgewicht < 1500g:

Empfehlung zur Pravention nosokomialer Infektionen bei neonatologischen
Intensivpflegepatienten mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g [578]

Ergédnzende Empfehlung (2011) zur ,Prdvention nosokomialer Infektionen bei
neonatologischen Intensivpflegepatienten mit einem Geburtsgewicht unter 1.500 g“
[579]

Praktische Umsetzung sowie krankenhaushygienische und infektionspréaventive
Konsequenzen des mikrobiellen Kolonisationsscreenings bei intensivmedizinisch
behandelten Frih- und Neugeborenen [580]
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D —
Fir die Elternberatung durch Arzte, Pflege und psychosozialen Dienst bei drohender

Frihgeburt an der Grenze der Lebensfahigkeit des Kindes wird auf die Empfehlungen
aus der Leitlinie ,Frihgeborene an der Grenze der Lebensfahigkeit 024-019“ verwiesen

(8].

Konsensbasierte Empfehlung 6.E50

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Im Falle einer Fruhgeburt (< 35+0 SSW) soll ein neonatologisch erfahrener
Arzt anwesend sein und das Neugeborene unmittelbar versorgen. Bei
drohenden Frihgeburten < 32+0 SSW und/oder einem Schatz-/Geburtsgewicht
< 15009 soll ein Facharzt mit der Schwerpunktbezeichnung “Neonatologie® in
Rufbereitschaft verfligbar sein.

Siehe auch Qualitatssicherungs-Richtlinie Frih- und Reifgeborene des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber MaBnahmen zur Qualitatssicherung der Versorgung von Frih-
und Reifgeborenen, QFR-RL [581]. Firr Osterreich gelten die Regelungen unter
https://www.iet.at.

6.9.7 Sterbebegleitung

Konsensbasiertes Statement 6.S32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Fur Palliativversorgung und Sterbebegleitung in der Perinatalphase ist flr
verstorbene bzw. im Sterbeprozess befindliche Neugeborene und ihre Familie
speziell geschultes Personal hinzu zu ziehen. Die Sterbebegleitung gehdrt zu
den Ausbildungsinhalten in der Perinatologie. Die wirdevolle Sterbebegleitung
ist nach den Grundséatzen der Bundesarztekammer eine zentrale, nicht zu
delegierende arztliche Aufgabe.

Neugeborene bilden in Deutschland mit einem Anteil von ca. 40 % die gro3te Gruppe
unter allen Todesfallen im Kindes- und Jugendalter [582]. Schwerstkranke und
sterbende Neugeborene sowie deren Eltern und nahestehende Angehdrige haben das
Recht auf eine umfassende medizinische, pflegerische, psychosoziale und spirituelle
Betreuung, die ihrer individuellen Lebenssituation Rechnung tragt (in Anlehnung an die
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Charta zur Betreuung schwerstkranker und sterbender Menschen in Deutschland;
Bundesarztekammer, 2011) [583].

Bei vorgeburtlichem Versterben eines Kindes bzw. im Rahmen einer nachgeburtlichen
palliativmedizinischen Betreuung sowie der Trauerbegleitung der Familie tragt
inshesondere eine respektvolle Haltung des interdisziplindren Teams zu einem
einfihlsamen, kompetenten Umgang mit dem Kind und seiner Familie bei. Gleichzeitig
ist es Aufgabe des behandelnden Teams, das Ausmalfl der physischen, psychischen wie
sozialen Belastung des Kindes bzw. seiner Familie einzuschatzen und zu minimieren.
Bei Festlegen des individuellen Therapiezieles und daraus folgender
TherapiemalRnahmen steht nicht die Lebensverlangerung um jeden Preis, sondern die
bestmégliche Lebensqualitdt des Kindes sowie die Begleitung seiner Familie im
Vordergrund [584] (Leitlinie ,Frihgeborene an der Grenze der Lebensfahigkeit 024-
019%) [8].
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7 Besonderheiten bei Gemini und hdhergradigen
Mehrlingen

7.1 Epidemiologie und Atiologie

Konsensbasiertes Statement 7.S33

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Mehrlingsschwangere haben ein signifikant erhéhtes Fruhgeburtsrisiko.

Frauen mit Zwillingsschwangerschaft haben im Vergleich zu Frauen mit
Einlingsschwangerschaft ein signifikant hoheres Risiko, eine Frihgeburt zu erleiden.
Obwohl der Anteil der Zwillingsschwangerschaften am Gesamtkollektiv in Deutschland
nur ca. 2 % betragt, sind Uber 10 % aller frihgeborenen Kinder Zwillinge [1,585]. Die
Frihgeburtenrate bei Zwillingen betréagt ca. 60 %. Bericksichtigt man die Chorionizitat,
so haben monochoriale Gemini ein signifikant hoheres Risiko fur eine Fruhgeburt als
dichoriale (66.9 vs. 57.6 %, P< 0.0001) [586]. Dies gilt fur den gesamten
Schwangerschaftsverlauf (< 34 SSW: 24 vs. 16 %; < 32 SSW: 26 vs. 18 %; < 28 SSW:
11 vs. 7 %). Die Rate an Frauen mit Drillingsschwangerschaft liegt in Deutschland bei
0.03 % [1]. DalB eine Drillingschwangere 37+0 SSW erreicht, ist eine Raritat. Ursachlich
spielt bei Mehrlingen die Uberdehnung des Myometriums eine besondere Rolle. Hinzu
kommt bei monochorialen Gemini die Gefahr des feto-fetalen Transfusionssyndroms.
Ansonsten koénnen alle bereits fir Einlinge beschriebenen pathophysiologischen
Mechanismen auch bei Mehrlingen eine Frihgeburt induzieren. Weiterhin haben
Zwillinge im Vergleich zu Einlingen ein 5-fach hdheres Risiko in der Kindheit zu
versterben, Drillinge ein 10-fach hdheres [587]. Vor diesem Hintergrund ist die
Pravention der Frihgeburt bei Frauen mit Mehrlingsschwangerschaft eine besondere
Herausforderung.

7.2 Pravention

Fur Schwangere mit hohergradigen Mehrlingen liegt kaum belastbares Datenmaterial
zur Pravention der Fruhgeburt vor [588]. Bei Drillingsschwangeren hatten weder eine
Zerklage [589], noch die Applikation von Progesteron einen EinfluR auf die
Schwangerschaftsdauer [590]. Im Rahmen des hollandischen ProTwin Trials wurden 18
Frauen mit Drillingsschwangerschaft randomisiert [591]. In der Kontrollgruppe wurde
bei 2 von 9 Frauen ein unglnstiges perinatales Outcome beobachtet, in der
Interventionsgruppe bei 4 von 9. Dieser Unterschied war aufgrund der kleinen
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Fallgruppen nicht signifikant (OR 2.8; 95% CIl 0.4 — 21.7) [592]. Eine deutlich bessere
Datenlage liegt fur Zwillingsschwangere vor, die nachfolgend dargestellt werden soll.

7.2.1 Progesteron

Konsensbasierte Empfehlung 7.E51

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nur aufgrund des Vorliegens einer Zwillingsschwangerschaft sollen Frauen
kein Progesteron zur Pravention einer Frihgeburt erhalten.

Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2017, welche die Gabe von Progestogenen
(vaginales Progesteron, 17-OHPC) gegeniuber Plazebo oder keiner Behandlung bei
n=4773 unselektierten Mehrlingsschwangerschaften untersuchte, konnte fir die
Verumgabe keine Assoziation zu einer Reduktion der Frihgeburt und eines
verbesserten neonatalen Outcomes feststellen [593].

Auch eine Erh6hung der Dosis des vaginalen Progesterons auf 400 mg taglich erbrachte
gegeniber der Gabe von 200 mg taglichen vaginalen Progesterons bei unselektierten
dichorialen-diamnioten Geminischwangerschaften keine Vorteile [594].

Eine in 2020 publizierte randomisierte, placebo-kontrollierte doppel-blind Studie zeigte
bei unselektierten Zwillingsschwangerschaften fir die taglichen Gabe von 600 mg
vaginalem Progesteron (n=582) mit Start der Therapie zwischen SSW 11-14 und
Fortsetzung bis 34 SSW im Vergleich zu Placebo (n=587) keine signifikante Reduktion
der Frihgeburt zwischen 24+0 und 33+6 SSW [595]. Eine Nachuntersuchung (post hoc
time-to-event analysis) wies auf eine mdégliche Reduktion einer spontanen Frihgeburt
vor 32 SSW in der Gruppe hin, die bei Rekrutierung in die Studie eine Zervixlange < 30
mm aufwies. Demgegentuber war die Gruppe mit einer Zervixlange > 30 mm sogar einem
hoéheren Risiko ausgesetzt.

Eine weitere randomisierte, placebo-kontrollierte doppel-blind Studie bei Frauen mit
Zwillingsschwangerschaft nach IVF/ICSI-Behandlung (n=203) konnte ebenso fur die
rektale Gabe von Progesteron (400 mg zweimal taglich zwischen 11-14 SSW und 37
SSW) keine signifikante Reduktion der Frihgeburt aufzeigen [596].

Eine Metaanalyse individueller Patientendaten aus 2021 zeigte keine Reduktion einer
Frihgeburt vor 34 SSW in Zwillingsschwangerschaften, welche mit vaginalem
Progesteron behandelt wurden (8 Studien, 2046 Patientinnen, RR 1.01, 95% CI 0.84 -
1.20) [197].
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Konsensbasiertes Statement 7.534
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Bei Frauen mit 2Zwillingsschwangerschaft, deren vaginalsonographisch
gemessene Zervixlange vor 24+0 SSW < 25 mm betragt, liegt keine
ausreichende Datenlage vor, um eine Empfehlung zur Progesteron-Applikation
aussprechen zu kénnen.

Eine Metaanalyse individueller Patientendaten (individual patient data meta-analysis,
IPDMA) von Romero et al. aus dem Jahr 2017 mit sechs Studien
[100,142,324,594,597,598], die die Gabe von vaginalen Progesteron gegen Plazebo
oder keine Behandlung bei n=303 asymptomatischen Zwillingsschwangerschaften mit
einer Cervixlange < 25 mm im zweiten Trimester untersuchte, konnte eine signifikante
Reduktion einer Frihgeburt vor 33 SSW (31.4% vs 43.1%; RR, 0.69 (95% CI, 0.51 -
0.93), priméres Outcome) sowie zudem ein verbessertes neonatales Outcome aufzeigen
(z.B. Reduktion eines neonatalen Todes (RR, 0.53 (95% CI, 0.35 - 0.81)), eines
Atemnotsyndroms (RR, 0.70 (95% CI, 0.56 - 0.89)), Geburtsgewicht < 1500 g (RR, 0.53
(95% CI, 0.35 - 0.80)) [141]. In dieser Metaanalyse ist die Studie von El-Refaie, die
Progesteron in einer taglichen Dosis von 400 mg einsetzte, mit 70.4 % gewichtet [142].
Diese Studie wurde inzwischen vom Journal zurtickgezogen, da es fir die Arbeit keine
Zustimmung einer Ethikkommission gab und erhebliche Bedenken hinsichtlich der
Validitdt und Integritdt der Daten bestehen. Somit sind die Aussagen der o0.g.
Metaanalyse vom Romero et al. mit hoher Unsicherheit zu bewerten.

7.2.2 Zerklage

Konsensbasierte Empfehlung 7.E52

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Zwillingsschwangeren sollte keine primare Zerklage angelegt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 7.E53

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Zwillingsschwangeren, deren Zervixldnge vor 24+0 SSW weniger als 15
mm betragt, kann die Anlage einer sekundéaren Zerklage erwogen werden.
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Eine erste Metaanalyse von drei prospektiv randomisierten Studien wies bei
Zwillingsschwangerschaften eine signifikant héhere Frihgeburtenrate vor 35 SSW bei
Anlage einer primaren oder sekundéaren Zerklage nach (76% vs. 36%; RR 2.15, 95 % CI
1.15 - 4.01) [136,599-601]. Mittlerweile liegt nun eine weitere Metaanalyse vor, die
zusatzlich individuelle Patientinnendaten berlcksichtigte [602]. Diese Untersuchung
konnte zumindest fir Patientinnen mit kurzer Zervix vor 24 SSW keinen negativen Effekt
einer Zerklage auf die Fruhgeburtenrate oder perinatale Morbiditat aufzeigen.

Eine groRere retrospektive Studie gelangte sogar zu dem Schluss, dass bei
Patientinnen mit einer Zervixlange < 15 mm die Schwangerschaftsdauer um 4 Wochen
verlangert wird, die Pravalenz der Fruhgeburt < 34 SSW signifikant sinkt (RR 0.51; 95
% CI 0.31 - 0.83) und ebenso die Verlegung der Kinder auf die neonatale
Intensivstation (RR 0.41;95 % CI 0.24 — 0.81) [603]. Diese Daten werden durch eine
weitere  Metaanalyse gestutzt, die 1211 Frauen aus 16 Studien mit
Zwillingsschwangerschaft untersuchte. Bei Patientinnen, deren Zervixlange weniger als
15 mm betrug, wurde durch die Anlage einer Zerklage die Frihgeburtenrate < 34 SSW
signifikant reduziert (RR 0.57; 95% CIl 0.43 - 0.75) und die Schwangerschaftsdauer
gegenuber der Kontrollgruppe um fast 4 Wochen verlangert (95% CIl 2.19 - 5.59) [604].
Vor diesem Hintergrund sind sicherlich weitere prospektiv randomisierte Studien
notwendig, um den Effekt einer Zerklage bei Frauen mit Zwillingsschwangerschaft und
kurzer Zervix noch besser bewerten zu kénnen.

7.2.3 Zervixpessar bei verkurzter Zervixlange

Konsensbasierte Empfehlung 7.E54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Zwillingsschwangerschaft, deren vaginalsonographisch
gemessene Zervixlange vor 24+0 SSW < 25 mm betragt, sollte die Anlage
eines Zervixpessars im Einzelfall erfolgen.

In 2013 wurde die erste Studie zum Einsatz eines Zervixpessars bei Frauen aus einem
unselektionierten Kollektiv mit Geminischwangerschaft vorgestellt. Fir diese Studie
wurden Uber 800 Patientinnen in Holland rekrutiert. Im Gesamtkollektiv konnte kein
Einfluss des Zervixpessars auf die perinatale Morbiditdt nachgewiesen werden,
allerdings war sie bei den Frauen, die vor 20 SSW eine Zervixlange von < 38 mm hatten
(unterstes Quartil), signifikant reduziert (RR 0.40; 95 % CI 0.19 — 0.83). Auch die
Frihgeburtenrate vor 28 bzw. 32 SSW war signifikant geringer [591]. Eine
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Nachuntersuchung der Kinder im Alter von 3 Jahren zeigte, dal? in dieser Gruppe die
Anzahl verstorbener Kinder oder Kinder mit schwerer Entwicklungsverzdégerung
(Bayley-IlIl Score < 85) signifikant geringer war als im Kontrollkollektiv (10 vs. 29 %;
OR 0.26; 95% CI 0.09 — 0.73)) [143]. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten Goya et al.
Lag die Zervixlange bei Frauen mit Zwillingsschwangerschaft vor 22 SSW bei < 25mm,
wurde den Patientinnen ein Zervixpessar eingesetzt. Damit konnte die Frihgeburtenrate
vor 34 SSW signifikant gesenkt werden, ebenso zeigte sich eine tendenzielle Reduktion
in der neonatalen Morbiditéat, jedoch nicht auf Signifikanzniveau [605].

Dieser Effekt wurde von Nicolaides et al. 2016 — allerdings bei erheblichen Schwéachen
der Studie — nicht bestatigt [606]. Auch eine kleine prospektiv randomisierte Studie aus
der Arbeitsgruppe um Berghella konnte fir das Zervixpessar keinen praventiven Effekt
beobachten [144]. Jedoch wurde diese Untersuchung vor Rekrutierungsende
abgebrochen, da zeitgleich eine groRere Studie des Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Child Health and Human Development anlief. Auf der Basis dieser
Ergebnisse publizierten Saccone et al. eine Metaanalyse [607]. In die Untersuchung
flossen die Daten vor 481 Frauen mit Geminigraviditat und kurzer Zervix ein. Erneut
konnte dabei keine Reduktion der Frihgeburtenrate oder Senkung der perinatalen
Morbiditat durch den Einsatz eines Zervixpessars nachgewiesen werden.

Eine prospektiv randomisierte Studie [608] untersuchte den Effekt des Zervixpessars
auf die Frihgeburtenrate < 34 SSW bei Frauen mit einer Zwillingsgraviditat, deren
Zervixlange vor 22 SSW weniger als 38 mm betrug. Die Patientinnen wurden fiur die
Applikation eines Zervixpessars oder Progesteron randomisiert (n=300). Obwohl das
primare Studienziel verfehlt wurde, war in der Subgruppe der Frauen mit einer
Zervixlange von weniger als 28 mm (unterstes Quartil) die Frihgeburtenrate < 34 SSW
und die perinatale Morbiditat reduziert. Eine sekundéare Analyse zeigte ein verbessertes
morbiditatsfreies Uberleben im Pessar- (241/296) gegeniiber dem Progesteronarm
(219/298) (RR 1.11; 95% CI 1.02 - 1.21). Allerdings wurden bisher keine Daten zum
Langzeit-Outcome publiziert. Einschrankend sollte auch erwdhnt werden, dafl3 tber 90
% der rekrutierten Frauen sich einer kiinstlichen Reproduktion unterzogen hatten.

Die 2021 veroffentlichte STOPPIT-2 Studie [609] untersuchte 503 Frauen mit
Einlingsschwangerschaft, deren Zervixlange weniger als 35 mm betrug. Die Applikation
des Zervixpessars hatte keinen Effekt auf die Frihgeburtenrate < 34 SSW (aOR 0.87;
95% CI 0.55 — 1.38) oder das neonatale Outcome (aOR 0.86; 95% CIl 0.54 - 1.36).
Allerdings lag die durchschnittliche Rate an Pessarapplikationen pro Zentrum lediglich
bei drei, ein Umstand, der auf eine mangelnde Erfahrung in der Handhabung dieser
Methode hinweist.
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7.2.4 Zervixpessar nach vorzeitiger Wehentatigkeit
und verkurzter Zervixlange

Konsensbasiertes Statement 7.S35

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt Hinweise aus einer prospektiv randomisierten Studie, dafll bei
Zwillingsschwangeren nach behandelter vorzeitiger Wehentéatigkeit und
vaginalsonographisch verkurzter Zervixlange (< 20 mm zwischen 24+0 und
29+6 SSW; < 10 mm zwischen 30+0 und 33+6 SSW) die Anlage eines Zervix-
Pessars die Frihgeburtenrate senken kann.

In 2019 publizierten Merced et al. eine prospektiv randomisierte Studie, in die 132
Patientinnen zwischen 24+0 und 33+6 SSW eingeschlossen wurden [610]. Hatten die
Patientinnen 48 Std. nach therapierter vorzeitiger Wehentatigkeit eine verkirzte
Zervixlange (< 20 mm zwischen 24+0 und 29+6 SSW; <10 mm zwischen 30+0 und 33+6
SSW) erhielten sie entweder ein Zervix-Pessar oder das lUbliche Standard-Management.
Das primare Studienziel, die Fruhgeburtenrate < 34 SSW, war in der
Interventionsgruppe signifikant reduziert (16.4 vs. 32.3 %; RR 0.51 (95% CI 0.27 -
0.97)), ebenso war die Anzahl an wieder aufgenommenen Patientinnen nach
behandelter vorzeitiger Wehentatigkeit vermindert (5.6 vs. 21.5 %; RR 0.28 (95% CI
0.10 — 0.80)). Daruber hinaus wurde durch die Einlage eines Zervixpessars die Rate an
Kindern mit einem Geburtsgewicht von unter 2500 g (17.9 vs. 70.8 %; RR 0.25 (95% CI
0.17 - 0.37)) sowie die Pravalenz der nekrotisierenden Enterokolitis (0 vs. 4.6 %) und
der neonatalen Sepsis (0 vs. 6.2 %) signifikant gesenkt.

Diese Beobachtung wird durch retrospektive Kohortenuntersuchungen gestitzt, in
denen gezeigt werden konnte, dal3 bei Zwillingschwangeren mit verkirzter Zervixlange
durch die Einlage eines Zervix-Pessars auch nach 24+0 SSW die Fruhgeburtenrate
gesenkt werden kann [611,612].
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7.2.5 Notfallzerklage

Konsensbasierte Empfehlung 7.E55

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei mehr als 1 cm erdffnetem Muttermund vor 24+0 SSW sollte auch bei einer
Zwillingsschwangeren eine Notfall-Zerklage angelegt werden mit dem Ziel,
eine signifikante Prolongation der Schwangerschaft zu erreichen.

In retrospektiven Kohortenstudien wurde die Wirksamkeit einer Notfall-Zerklage auf das
Schwangerschaftsalter bei Entbindung von Frauen mit Einlings- und
Zwillingsschwangerschaft untersucht. In einer 2013 publizierten Arbeit konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Einlingsschwangerschaften, n=31 vs.
Zwillingsschwangerschaften, n=12) beobachtet werden (33.5 vs. 35.0 SSW, p=0.33)
[613]. In einer weiteren Studie wurden 338 Frauen mit Einlingsschwangerschaft 104
Patientinnen mit Zwillingsschwangerschaft gegenibergestellt. In beiden Gruppen
erfolgte bei entsprechender Indikation eine Notfall-Zerklage. Das
Schwangerschaftsalter bei Entbindung war bei Zwillingsschwangeren geringflgig
niedriger (31.9 vs. 32.7 Wochen, p=0.015) [614]. Dieser Unterschied durfte jedoch nur
von marginaler klinischer Bedeutung sein. In 2015 wurde eine weitere retrospektive
Studie zur Notfallzerklage bei Geminischwangerschaft vertdffentlicht. Die Intervention
zeigte im Gegensatz zum exspektativen Vorgehen einen Zugewinn in der
Schwangerschaftsdauer von 6.76 Wochen (95 % Cl 4.71 — 8.81). Auch die neonatale
Morbiditat (RR 0.05; 95 % CIl 0.01 — 0.21) und die perinatale Mortalitat (RR 0.24 (95 %
Cl 0.11 - 0.50) waren signifikant reduziert [615]. Eine weitere retrospektive
Untersuchung fand ebenso keinen Unterschied in der Frihgeburtenrate < 34 SSW
zwischen Zwillings- und Einlingsschwangerschaften bei Anlage einer Notfall-Zerklage
[616]. Die signifikante Verlangerung der Schwangerschaftsdauer und Reduktion der
Friuhgeburtenrate durch Anlage einer Notfallzerklage bei Frauen mit
Zwilligschwangerschaft und sehr friher Er6ffnung des Muttermundes wurde durch eine
2019 publizierte Metaanalyse bestatigt [604]. Mittlerweile liegt nun die erste prospektiv
randomisierte Studie zu dieser Fragestellung vor. In dieser Untersuchung senkte die
Notfallzerklage die Frihgeburtenrate <34 SSW (RR 0.71; 95% CI 0.52 - 0.96) sowie die
perinatale Mortalitat (6/34 (17.6%) vs 20/26 (77%); RR: 0.22, 95% CI 0.1 - 0.5) und
verlangerte das Zeitintervall von der Diagnose der Muttermundser6ffnung bis zur Geburt
(8.3+x5.8 vs. 2.9£3.0 Wochen) signifikant [617]. Frauen mit Zwillingsschwangerschaft
profitieren somit ebenfalls wie Frauen mit Einlingsschwangerschaft von dieser
Intervention, falls der Muttermund vor 24 SSW um mehr als 1 cm gedffnet ist.

Bei klinisch oder laborchemisch bestehendem Verdacht auf ein
Amnioninfektionssyndrom (z.B. maternales Fieber, unhemmbare Wehen, uteriner
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Druckschmerz oder Blutung) sollte jedoch keine Notfallzerklage mehr durchgefihrt
werden.
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8 Friuher vorzeitiger Blasensprung (PPROM)

8.1 Pravalenz und Atiologie

Konsensbasiertes Statement 8.5S36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein friher vorzeitiger Blasensprung (Blasensprung vor 37+0 SSW) betrifft ca.
3 % aller Schwangeren: 0.5 % vor 27 SSW, 1 % zwischen 27 und 34 SSW
sowie 1 % zwischen 34 und 37 SSW.

Ein friher vorzeitiger Blasensprung (Blasensprung vor 37+0 SSW; preterm premature
rupture of membranes (PPROM)) betrifft ca. 3 % aller Schwangeren [618]: 0.5 % vor 27
SSW, 1 % zwischen 27 und 34 SSW sowie 1 % zwischen 34 und 37 SSW [619]. Die
pathophysiologischen Mechanismen, die einem PPROM zugrunde liegen, sind bislang
nur sehr unvollstandig geklart. Die Festigkeit der Eihdute wird durch extrazelluléare
Membranproteine wie Kollagen, Fibronektin und Laminin gewahrleistet [620]. Matrix-
Metalloprotesasen kdnnen diese Membranproteine abbauen. Sie werden aber in der
Regel durch entsprechende Inhibitoren geblockt [620,621]. Das hieraus resultierende
homoéostatische Gleichgewicht kann durch verschiedene Stressoren wie eine
aszendierende Infektion, eine Inflammation oder auch rezidivierende Blutungen gestort
werden und pathophysiologische Kaskaden anstoBen, die schlieRlich zum PPROM
fuhren [622]. Auch wenn die Initiatoren dieser Kaskaden sehr verschieden sein kénnen,
enden sie doch vermutlich in einem common pathway, der bereits im Abschnitt zur
Atiologie der Frithgeburt beschrieben wurde.

8.2 Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement 8.S37

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein signifikanter Risikofaktor flir einen frihen vorzeitigen Blasensprung
(PPROM) ist der Zustand nach PPROM in der Eigenanamnese. Zuséatzliche
Risikofaktoren gleichen denen der spontanen Frihgeburt.

In der Preterm Prediction Study hatten Frauen mit Z.n. PPROM eine Rate von 13.5 %
fur einen erneuten PPROM in der nachfolgenden Schwangerschaft im Vergleich zu 4.1
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% ohne PPROM (RR 3.3, 95 % CI 2.1 - 5.2) [623]. Weiterhin waren Frauen mit Z.n.
PPROM und Frihgeburt durch ein sehr hohes Risiko fur einen erneuten PPROM und
eine Geburt vor 28 SSW gekennzeichnet (1.8 vs. 0.13 %; RR 13.5, 95% CI 23.0 — 80.3).
Von anderen Arbeitsgruppen wurden sogar Wiederholungsraten fir PPROM von bis zu
32 % beschrieben [624]. Zuséatzliche Risikofaktoren sind weitgehend mit denen, die
bereits fur die Frihgeburt beschrieben wurden, identisch.

8.3 Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 8.E56

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Diagnose eines PPROM IlaRt sich in den meisten Fé&llen durch eine
Speculumuntersuchung stellen. Bei Unsicherheiten sollen biochemische
Testverfahren eingesetzt werden.

Die Diagnose eines PPROM kann in vielen Féallen bereits aufgrund der Klinik gestellt
werden. Die Patientin berichtet Uber FlUissigkeitsabgang aus der Vagina. Bei der
Spekulumeinstellung ist in der Regel eine Ansammlung von klarer FlUssigkeit im
hinteren Scheidengewélbe zu erkennen und im Ultraschall zeigt sich in vielen Fallen
eine Reduktion der Fruchtwassermenge.

Kann mit klinischen Methoden keine eindeutige Diagnose gestellt werden, sollte ein
biochemischer Test auf PPROM eingesetzt werden. Die gangigen derzeit eingesetzten
Verfahren basieren auf dem Nachweis von PAMG-1, IGFBP-1 oder einer Kombination
aus AFP und IGFBP-1. lhre Sensitivitat und Spezifitat liegen bei weit Uber 90 %
[625,626]. Ist die biochemische Diagnostik negativ, sollte auch an eine Harninkontinenz
oder einen vermehrten vaginalen Fluor als Ursache fir die klinische Symptomatik
gedacht werden.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E57

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit PPROM soll auf eine digitale Untersuchung verzichtet
werden.
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Patientinnen mit PPROM sollten nur mit einem sterilen Speculum untersucht wurden.
Auf eine digitale Befundung soll mdglichst verzichtet werden, da hierdurch die Gefahr
der aufsteigenden Infektion steigt und die Latenzzeit bis zur Geburt signifikant verkirzt
wird [627,628].

8.4 Latenzzeit

Konsensbasiertes Statement 8.S38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Uber 50 % aller Patientinnen mit PPROM werden nach einer Woche entbunden.

Uber die Halfte aller Patientinnen mit PPROM werden innerhalb einer Woche entbunden.
Die mediane Schwangerschaftsdauer in einer Kohorte von 239 Patientinnen, die negativ
fur B-Streptokokken waren, lag bei 6.1 Tagen. Dabei betrug die kumulative
Entbindungsrate nach 48 Std. 27 %, nach 7 Tagen 56 %, nach 14 Tagen 76 % und nach
21 Tagen 86 % [629]. Die Latenzzeit bis zur Geburt ist inversiv zum
Schwangerschaftsalter bei PPROM korreliert [630]. Ein spontaner Verschlul3 des
Blasensprungs ist sehr selten, es sei denn, er istinfolge einer Amniozentese entstanden
[631].

8.5 Maternale und fetale Risiken bei PPROM

Konsensbasiertes Statement 8.S39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit PPROM besteht die Gefahr der klinischen Infektion.
Weitere Risiken sind die Plazentalésung und der Nabelschnurvorfall.

Etwa 15 - 20 % aller Frauen mit PPROM entwickeln im weiteren
Schwangerschaftsverlauf eine Chorioamnionitis [632,633], von postpartalen Infektionen
sind 15 — 20 % der Patientinnen betroffen. Die Infektionsrate ist dabei ebenfalls invers
zum Schwangerschaftsalter korreliert [634,635]. In ca. 2 - 5 % aller Falle von PPROM
tritt eine Plazentaldsung auf [636,637]. Das Risiko ist bei PPROM um das 7- bis 9-fache
erhdht, wenn gleichzeitig eine Infektion oder ein Oligohydramnion vorliegt [637,638].
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Die ohnehin schon hohe neonatale Morbiditat bei Frihgeburt erhdéht sich im Falle einer
Chorioamnionitis nochmals [639]. Die Feten liegen in diesem frihen
Schwangerschaftsalter haufiger in Beckenend- oder Querlage. Hierdurch steigt das
Risiko fur einen Nabelschnurvorfall [640].

8.6 Triple |
Konsensbasiertes Statement 8.S40
Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

International hat der Terminus Triple | den Begriff Chorioamnionitis abgeldst,
um maternales Fieber von Infektion oder Inflammation oder beidem zu
differenzieren.

Ein internationaler Workshop hat gegeniber dem friheren Begriff ,Chorioamnionitis®
eine neue Terminologie eingefihrt, um maternales Fieber von Infektion oder
Inflammation oder beidem zu differenzieren [641]. Dabei wurde auch klargestellt, dai3
eine Inflammation unabhangig von einer Infektion auftreten kann. Der Begriff
Chorioamnionitis wird ersetzt durch ,intrauterine Inflammation oder Infektion oder
beidem* (Triple I). Die entsprechende Klassifikation ist in Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 21 Klassifikation fir maternales Fieber und Triple |

Klassifikation fur maternales Fieber und Triple I*

Definition

Maternales Fieber Liegt die gemessene Temperatur* uber
39.0 °C, besteht maternales Fieber.

Liegt die gemessene Temperatur®*
zwischen 38.0 und 38.9 °C, erfolgt eine
Wiederholung nach 30 Min. Liegt die
Temperatur erneut tber 38.0 °C, besteht
maternales Fieber
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V.a. Triple | Maternales Fieber unklarer Herkunft und
eines der folgenden Merkmale:

1. Fetale Tachykardie {(Uber 160
Schlage/Min. fur > 10 Min.

2. Maternale Leukozyten > 15.000 pnl
ohne Gabe von Kortikosteroiden

3. Purulenter Fluor aus dem
Muttermund

Bestatigtes Triple | V.a. Triple | und objektive Befunde einer
Infektion, wie beispielsweise:

1. Amnionflussigkeit** mit positiver
Gramfarbung, niedrige Glukose-
konzentration (< 14 mg/dL), er-
héhte Leukozytenzahl (> 30
Zellen/mm3), positive Bakterien-
kultur

oder

2. Histopathologischer Befund***
einer Inflammation oder Infektion
oder beidem der Plazenta, der
Eihaute oder der Nabelschnur
(Funisitis)

* Messung mit einer geeigneten validierten Methode; * Triple I: Inflammation oder
Infektion oder beides; **Amnionflissigkeit gewonnen mittels Amniozentese;
***Hjstopathologie postpartal an der Plazenta [641].
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8.7 Maternale und fetale Risiken bei Triple |

Konsensbasiertes Statement 8.541

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die maternalen Risiken bei einem Triple | umfassen neben einer Sepsis uterine
Dysfunktion mit der Gefahr des Geburtsstillstandes und der postpartalen
Atonie. Im Falle einer Sectio caesarea drohen Wundinfektionen,
Endomyometritis, Thrombophlebitis und pelvine AbszeRbildung.

Ein Triple | ist haufig mit einer Wehendysfunktion assoziiert, die das Risiko fur eine
Sectio caesarea, eine uterine Atonie, postpartale Blutungen und die Notwendigkeit von
Bluttransfusionen erhtht. Offenbar sind Patientinnen mit hochvirulenten Keimen wie
Enterobakterien, Streptokokken der Gruppe A und B sowie Mycoplasma hominis
haufiger betroffen als solche mit einer Infektion infolge von Ureaplasma urealyticum,
Laktobazillen oder Staphylokokkus epidermidis [642-646]. Die pathophysiologischen
Mechanismen, die eine Wehendysfunktion aufgrund eines Triple | verursachen, sind nur
unzureichend untersucht und zudem durch weitere Faktoren wie beispielsweise eine
Epidural-Anasthesie beeinflusst [647-650].

Patientinnen, die infolge eines Triple | eine Sectio caesarea bendtigen, haben ein
erhohtes Risiko fur Wundinfektionen, Endomyometritis, septische Thrombophlebitis und
pelvine AbszeRbildung [651].

In einer 2015 publizierten Studie entwickelten von 364 Patientinnen mit einer klinischen
Chorioamnionitis 5 eine Sepsis. Trotz eines etablierten Frihwarnsystems waren diese
Frauen in der Initialphase ihrer Erkrankung nur schwer zu identifizieren [652].

Konsensbasiertes Statement 8.S42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Fetus kann im Rahmen eines Triple | ein Inflammatory Response Syndrom
entwickeln. Postnatal sind die betroffenen Kinder dem hohen Risiko einer
Sepsis ausgesetzt.

Ein fetales inflammatory response syndrom (FIRS) ist die fetale Immunantwort auf eine
intrauterine Infektion [653]. Ein FIRS ist ein weitaus besserer Pradiktor fur die
neurologische Entwicklung als eine isolierte Infektion des Fruchtwassers oder der
Eihdute [654]. Kinder mit einem FIRS sind in einem besonderen Mal3e von einer Sepsis,

gynécologie OEGGG OG

188 —

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Friher vorzeitiger Blasensprung (PPROM)

aber auch von Hirnschadden, einer bronchopulmonalen Dysplasie oder einer
nekrotisierenden Enterokolitis bedroht [653,655].

8.8 Klinisches Management bei PPROM < 22 SSW

Konsensbasierte Empfehlung 8.E58

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einem PPROM vor Erreichen der Lebensfahigkeit sollen die Gefahren der
maternalen Sepsis, der fetalen pulmonalen Hypoplasie und fetaler
Skelettdeformitaten mit den werdenden Eltern er6rtert werden.

Die Komplikationen sind &hnlich wie bei einem spateren PPROM: Triple I,
Endomyometritis, vorzeitige Plazentaldsung etc. Bei 1 % der Patientinnen kann eine
Sepsis eintreten, in deren Verlauf auch Todesfalle beschrieben wurden [656]. Die Rate
einer pulmonalen Hypoplasie wird mit 10 — 20 % beziffert. Sie korreliert im Wesentlichen
invers zum Schwangerschaftsalter und zur Menge des residualen Fruchtwassers [657].
Die Odds ratio fir eine pulmonale Hypoplasie bei PPROM sinkt um 46 % mit jeder Woche
vor Erreichen der Lebensfahigkeit [658]. Diagnostische Methoden zur Préadiktion einer
Lungenhypoplasie, wie das Verhaltnis aus Thorax- und Abdomenumfang oder andere,
sind klinisch von sehr begrenzter Relevanz [659]. Ein prolongiertes Oligohydramnion
kann eine Potterfazies und Skelettdeformitaten induzieren. Letztere bilden sich aber
mit zunehmendem postnatalem Wachstum und Physiotherapie meist zurtick [656,660].

Konsensbasierte Empfehlung 8.E59

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Therapie mit Antibiotika bei Patientinnen mit PPROM vor Erreichen der
Lebensfahigkeit kann erwogen werden.

Da nahezu alle Studien zur antibiotischen Therapie bei Blasensprung nur Patientinnen
nach 24+0 SSW rekrutiert haben, liegen keine belastbaren Daten zur Applikation vor
Erreichen der Lebensfahigkeit vor. Aber alleine schon die Gefahr fir die Patientin,
infolge einer aszendierenden Infektion in eine Sepsis zu geraten, lal3t eine Antibiose
ratsam erscheinen [661]. Eingesetzt werden kann das gleiche Regime, das zum
Vorgehen bei PPROM zwischen (22+0)24+0 — 33+6 SSW beschrieben wird.
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Konsensbasierte Empfehlung 8.E60

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Auf die Applikation antenataler Steroide, eine Tokolyse oder eine
Neuroprotektion mit Magnesium soll bei PPROM vor Erreichen der
Lebensfahigkeit verzichtet werden.

Vor Erreichen der Lebensfahigkeit machen diese Interventionen klinisch keinen Sinn.

Verschiedene Methoden, das Eihautleck zu verschlieBen, wurden bisher mit
unterschiedlichem Erfolg getestet, z.B. Fibrinkleber, Gelatine-Schwamm, Amniopatch
[662]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021 untersuchte den Amniopatch bei spontanem
PPROM (sPPROM) versus iatrogenem PPROM (iPPROM). Die Raten an erneuter
Akkumulation an Fruchtwasser lagen bei 26% fur sPPROM bzw. 53% fiur iPPROM (P =
.09) [663]. Ein RCT aus Agypten randomisierte 100 Patientinnen mit PPROM zwischen
24 und 34 SSW zu Amniopatch versus Routinemanagement. Der Amniopatch verschloss
in 12% (6/50) erfolgreich die Eihaut im Vergleich zu keiner Verbesserung in der
Kontrollgruppe (0/50). Es zeigte sich kein Unterschied in der Latenzzeit zwischen
beiden Gruppen [664]. Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2016 kam zu dem Schluf3,
dall weder die Sicherheit noch die Effektivitdt dieser Verfahren bisher ausreichend
geprift wurde und aus diesem Grunde derzeit keine Empfehlung ausgesprochen werden
kann [665].

8.9 Klinisches Management bei PPROM zwischen (22+0)
24+0 — 33+6 SSW

Konsensbasierte Empfehlung 8.E61

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zwischen 22+0 und 23+6 SSW soll entsprechend der Leitlinie ,Frihgeborene
an der Grenze der Lebensféahigkeit 024-019“ das weitere Vorgehen mit den
Eltern abgestimmt werden.
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8.9.1 Exspektatives Vorgehen

Konsensbasierte Empfehlung 8.E62

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Falls keine unmittelbare Gefahr fiar Mutter und Kind besteht, soll bei einem
PPROM zwischen 22+0 und 23+6 SSW, falls eine Maximaltherapie gewinscht
wird, oder zwischen 24+0 und 33+6 SSW zunachst ein exspektatives Vorgehen
erwogen werden.

Bei einem PPROM zwischen 24+0 und 33+6 SSW oder zwischen 22+0 und 23+6 SSW,
falls eine Maximaltherapie gewlnscht wird, sind die Gefahren der aufsteigenden
Infektion, der vorzeitigen Plazentalésung oder des drohenden Nabelschnurvorfalles
gegen die neonatalen Risiken, die aus der Frihgeburt resultieren kénnen, abzuwégen.
Eine aszendierende Infektion mit Chorioamnionitis, eine vorzeitige Plazentalésung, ein
pathologisches CTG oder ein hohes Risiko oder das Vorhandensein eines
Nabelschnurvorfalls sind Indikationen fir eine sofortige Entbindung.

Das Fir und Wider eines exspektativen Vorgehens wurde in einer 2017 publizierten
Metaanalyse ausfihrlich erértert. In 12 inkludierten Studien wurde das Outcome flr
3617 Patientinnen mit PPROM bei geplanter fruher Entbindung vs. exspektativem
Vorgehen zwischen 24 und 37 SSW verglichen. Die Schwangerschaftsdauer war bei
geplanter friher Entbindung ca. eine halbe Woche (MD -0.48 Wochen, 95% CI -0.57 - -
0.39) und der stationdre Aufenthalt der Mutter knapp 2 Tage kirzer (MD -1.75 Tage,
95% CI -2.45 - -1.05). Die weiteren Ergebnisse sind in Tabelle 21 zusammengefasst
[666].

Tabelle 22 Geplante Entbindung vs. exspektatives Vorgehen bei PPROM zwischen 24
und 37 SSW

Geplante Entbindung vs. exspektatives Vorgehen | RR 95% CI

Neonatale Sepsis 0.93 0.66 — 1.30
Neonatale Infektion (positive Blutkultur) 1.24 0.70 — 2.21
RDS 1.26 1.05 - 1.53
Sectio caesarea 1.26 1.11 - 1.44
Perinatale Mortalitat 1.76 0.89 — 3.50
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Intrauteriner Fruchttod 0.45 0.13 - 1.57
Neonatale Mortalitat 2.55 1.17 - 5.56
Notwendigkeit zur Beatmung 1.27 1.02 - 1.58
Verlegung auf neonatale Intensivstation 1.16 1.08 - 1.24
Chorioamnionitis 0.50 0.26 — 0.95
Endomyometritis 1.61 1.00 - 2.59
Weheninduktion 2.18 2.01 - 2.36

[666]

Die Autoren schluR3folgern, dall im Falle eines PPROM vor 37 SSW ein exspektatives
Vorgehen nach Ausschlul? entsprechender Kontraindikationen das Outcome bei Mutter
und Kind verbessert. Auch eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 kommt fur Patientinnen
zwischen 28 und 34 SSW zu ahnlichen Ergebnissen [667].

Fir Patientinnen vor 34 SSW ist ein exspektatives Vorgehen derzeit international
Standard [668]. Das Vorgehen zu Patientinnen mit PPROM zwischen 34 und 37 SSW

wird separat erortert.

8.9.2 Applikation antenataler Steroide

Konsensbasierte Empfehlung 8.E63

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit PPROM zwischen 22 und 23+6 SSW, falls eine
Maximaltherapie gewlnscht wird, oder zwischen 24+0 und 33+6 SSW soll die
Applikation antenataler Steroide mit 2 x 12 mg Betamethason i.m. im Abstand
von 24 Std. erfolgen (alternativ Dexamethason, 4 x 6 mg i.m. alle 12 Std.).

Da uber die Hélfte aller Patientinnen mit PPROM innerhalb von einer Woche entbunden
werden, ist die Applikation antenataler Steroide indiziert. Weitere Details siehe Kapitel

Applikation antenataler Steroide.
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8.9.3 Antibiotikagabe

Konsensbasierte Empfehlung 8.E64

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit PPROM zwischen 22 und 23+6 SSW, falls eine
Maximaltherapie gewtnscht wird, oder zwischen 24+0 und 33+6 SSW soll eine
Antibiotikatherapie erfolgen.

Wie eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013, die 22 plazebo-kontrollierte randomisierte
Studien mit 6872 Patientinnen einschloss, zeigte, wird durch eine Therapie mit
Antibiotika die maternale und neonatale Morbiditat bei PPROM signifikant gesenkt
[633].

Tabelle 23 Effekt einer Therapie mit Antibiotika auf die maternale und neonatale
Morbiditdt bei PPROM zwischen 24 und 37 SSW

RR 95% ClI
Chorioamnionitis 0.66 0.46 — 0.96
Geburt innerhalb von 48 Std. 0.71 0.58 - 0.87
Geburt innerhalb von 7 Tagen 0.79 0.71 - 0.89
Neonatale Infektion 0.67 0.52 - 0.85
Surfactant Applikation 0.83 0.72 — 0.96
Neonatale Sauerstofftherapie 0.88 0.81 - 0.96
Auffalliger zerebraler Ultraschall bei Entlassung 0.81 0.68 — 0.98

[633]
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G
Konsensbasierte Empfehlung 8.E65

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Datenlage erlaubt keine Empfehlung eines bestimmten Therapieregimes.
Eine Moglichkeit ist die i.v. Applikation von Ampicillin fir 2 Tage gefolgt von
5 Tagen Amoxicillin oral sowie eine orale Gabe von Azithromyzin* zu Beginn.
Die Kombination aus Amoxicillin und Clavulanséure soll vermieden werden.

* Es gibt keine klare Empfehlung zur Azithromyzindosierung und -dauer. Eine hé&ufig verwendete
Dosierung ist die Einzelgabe von 1 g am ersten Tag. In der Fachinformation fur Azithromyzin ist jedoch
die empfohlene Gesamtdosis mit 1.5 g in einem 3-Tage-Therapieschema (3 x 500mg) oder 5-Tage-
Therapieschema angegeben, um genigend Effektivitdt zu erzielen. Leider liegen bisher keine prospektiv
randomisierten Untersuchungen zur Azithromyzindosierung- bzw. dauer vor. Eine retrospektive Analyse
von 4 verschiedenen Antibiotikaregimen (Azithromyzin 1 g Einzeldosis, Azithromyzin U4ber 5d,
Azithromzcin Gber 7d und Erythromycin Gber 7d) zusatzlich zum Ublichen Ampicillin 2d i.v., gefolgt von
5d Amoxillin oral zeigte keinen Unterschied bezuglich Latenzzeit und Rate an Chorioamnionitis. Jedoch
hatten die Fruhgeboren in der 5d Azithromyzingruppe eine héhere Rate an RDS (44%) vs. Azithromyzin
Einzelgabe (29%) vs. Erythromyzingruppe (29%) [669].

Die Datenlage erlaubt keine Empfehlung eines bestimmten Therapieregimes. Allerdings
sollte die Kombination aus Amoxicillin und Clavulansdure vermieden werden, da
hierunter eine erhdhte Rate an nekrotisierender Enterokolitis beschrieben wurde (RR
4.72,95% Cl 1.57 — 14.23) [633].

Das optimale Antibiotikaregime ist bisher nicht bekannt [668,670]. Ein bevorzugtes
Regime flur Schwangere, bei denen die Schwangerschaft fir mind. 7 Tage prolongiert
werden soll, besteht aus einem Penicillin, z.B. Ampicillin (2 g i.v. alle 6-8 h Uber 48
h), gefolgt von Amoxicillin (3 x 500 mg oder 2 x 875 mg p.o. uber 5 Tage). Zusatzlich
sollte zu Beginn der Therapie auch ein Makrolid, z.B. Azithromycin, verabreicht werden
(siehe oben). Ampicillin ist besonders zur Behandlung von B-Streptokokken geeignet,
es deckt aber auch zahlreiche aerobe gram-negative und auch einige anaerobe Keime
ab. Auch Penicillin G (5 Mio I|.E. i.v. als Initialdosis, gefolgt von 2,5 Mio I.E. i.v. alle 4
h) ist ein etabliertes Therapieschema, welches sich vor allem gegen Streptokokken,
aber weniger gegen gram-negative Erreger richtet. Makrolide (Erythromycin,
Azithromycin) wirken gut gegen Chlamydien, die eine Hauptursache fir neonatale
Konjunktivitiden und Pneumonien sind, und gegen genitale Mycoplasmen, die eine
wichtige Ursache von Chorioamnionitiden bei vorzeitigem Blasensprung darstellen.
Ausweislich der Internetseite www.embryotox.de liegen ausreichende Daten zur Gabe
von Azithromycin in der Schwangerschaft vor, um dieses Praparat indikationsgerecht
einzusetzen [235]. Eine in 2021 publizierte Metaanalyse verglich den Effekt von
Erythromycin versus Azithromycin auf die Latenzperiode und das Auftreten einer
klinischen Chorioamnionits. Funf Studien mit 1289 Frauen wurden eingeschlossen. Es
zeigte sich kein Unterschied bezlglich der Latenzperiode. Die Chorioamnionitisrate war
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allerdings in der Azithromycin-Gruppe geringer als bei den Frauen, die Erythromycin
erhielten (pooled OR 0.53, 95% CI 0.39 - 0.71, 12 0%) [671]. Kacerovsky et al.
untersuchten, ob Antibiotika wie Clarithromycin die intraamniotische
Inflammationsantwort senken. Dafur fuhrten sie eine Interleukin-6-(IL-6) Messung im
per Amniozentese gewonnen Fruchtwasser bei Patientinnen mit PPROM zwischen der
24+0 und 33+6 SSW durch. Wenn eine intraamniotische Infektion vorlag (IL-6 = 745
pg/ml), erhielt die Patientin Clarithromycin 500mg i.v. tGber 7d. Mit diesem Schema
konnten sie die Il-6-Werte und die Ureaplasma spp Konzentration im Fruchtwasser
senken [672].

Eine andere Arbeitsgruppe verglich zwei Antibiotikaregime miteinander: Ampicillin +
Roxithromycin (n=42) vs. Cefuroxim+ Roxithromycin (n=42). Es zeigte sich in der
Cefuroxim-Gruppe eine verlangerte Latenzzeit von (4.63d vs. 2.3d), aber kein
Unterschied im neonatalen Outcome [673].

Das oben genannte Schema (Ampicillin i.v. gefolgt von Amoxicillin oral) ist dem des
NICHD MFM-U Networks &hnlich und von diesem abgeleitet. Es flhrte
nachgewiesenermaflen zu einer Senkung der perinatalen Morbiditat nach frihem
vorzeitigen Blasensprung: Ampicillin 2 g i.v. alle 6 h und Erythromycin 250 mg i.v. alle
6 h fuar 48 h gefolgt von Amoxicillin 250 mg p.o. alle 8 h und Erythromycin 333 mg p.o.
alle 8 h Uber 5 Tage [629].

Bei einer Allergie gegen Penicilline kann auf Cephalosporine (z.B. Cefuroxim
3 x1.5¢gi.v. Uber 48 h, gefolgt von Cefuroxim 3 x 500 mg p.o. Uber 5 Tage, zusatzlich
1 g Azithromycin p.o.) oder auch auf eine Kombination aus Clindamycin und Gentamycin
ausgewichen werden.

8.9.4 Tokolyse

Konsensbasiertes Statement 8.543

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Der Einsatz einer Tokolyse ist nicht mit einer signifikanten Verbesserung der
perinatalen Morbiditat und Mortalitdt bei PPROM assoziiert.

Das primére Ziel einer tokolytischen Therapie bei frihem vorzeitigem Blasensprung ist
die Moéglichkeit der Applikation antenataler Steroide. Grundsétzlich sollten Tokolytika
maoglichst nicht ldnger als 48 h angewendet werden. Besonders bei fortgeschrittenen
Befunden (z.B. Muttermundser6ffnung um > 4 cm oder bei klinischem V.a. Triple I)
sollten sie nicht mehr zum Einsatz kommen, weil eine Schwangerschaftsverlangerung
in diesen Féllen nicht sinnvoll und das Risiko fur ein Triple | hoch ist.
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Ein Cochrane-Review 2014 [674] schloss 8 Studien mit 408 Schwangeren und frihem
vorzeitigem Blasensprung (23 - 36 SSW) ein. Im Vergleich zu Plazebo ergab sich bei
einer tokolytischen Therapie eine Verlangerung der Latenzzeit um im Median 73 Std.
und eine signifikante Verminderung der Rate an Geburten innerhalb von 48 Std. (RR
0.55; 95% CI 0.32 - 0.95). Allerdings war die Tokolyse vor der 34 SSW mit einer
signifikant erhdhten Rate an Chorioamnionitis assoziiert (RR 1.79; 95% CI 1.02 - 3.14)
und hatte keinen EinfluR auf die perinatale Morbiditat oder Mortalitat. Jedoch ist die
Aussagekraft der Metaanalyse durch den Einschluss relativ kleiner Studien und durch
die Tatsache, dass nicht in allen Studien Kortikosteroide zur Lungenreifeinduktion
angewendet wurden, erheblich eingeschrankt.

8.9.5 Neuroprotektion

Siehe Kapitel 6.8.

8.9.6 Maternale und fetale Uberwachung

Konsensbasierte Empfehlung 8.E66

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Patientinnen mit PPROM sollen mit Hinblick auf ein Triple | Uberwacht werden.
Klinische Anzeichen sind maternales Fieber plus einer der folgenden Befunde:
fetale Tachykardie (> 160 Schlage/Min.) oder maternale Leukozyten >
15000/pul oder purulenter Fluor aus dem Muttermund.

Schwangere mit frihem vorzeitigem Blasensprung sollten routinemdafig auf
Infektionszeichen hin untersucht werden. Hierzu geho6ren die oben genannten klinischen
Parameter, aber auch Symptome wie ein schmerzhafter Uterus oder uterine
Kontraktionen, sowie Vitalparameter, z.B. mitterlicher Blutdruck und Herzfrequenz
[641]. Daruiber hinaus sollen zumindest tadgliche Kontrollen des Blutbildes und des CRPs
erfolgen, bei Bedarf auch ofter. Allerdings ist der Nutzen taglicher Laborkontrollen
umstritten [675].

Auch jungste Untersuchungen haben gezeigt, dalR der préadiktive Wert dieser klinischen
Parameter sehr begrenzt ist. Kunze et al. beschrieben fir eine Kombination aus
maternalem Fieber, CRP und Leukozyten zur Pradiktion eines FIRS eine AUC von
lediglich 0.66 [676]. Musilova et al. berichteten fir einen CRP-Wert von 17.5 mg/L im
maternalen Serum zur Pradiktion einer intraamnialen Infektion oder Inflammation eine
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Sensitivitdt von 47 %, eine Spezifitdt von 96 %, einen positiven Vorhersagewert von
42% und einen negativen Vorhersagewert von 96 % [677].

Das tagliche CTG-Monitoring bei Patientinnen mit PPROM ist Ubliche klinische Praxis.
Allerdings steht derzeit keine fetale Uberwachungsmethode zur Verfiigung, die
zuverldssig eine intrauterine Inflammation oder Infektion anzeigt. Weder das CTG noch
die Erweiterung zu einem biophysikalischen Profil (CTG plus fetale Atem- und sonstige
Bewegungen, fetaler Tonus sowie Fruchtwassermenge) sind geeignete Pradiktoren fir
eine intrauterine Infektion (CTG: Sensitivitdat 39 %, biophysikalisches Profil: 25 %)
[678]. Ebenso wenig sind regelmaRige Uberwachungen der Fruchtwassermenge
sinnvoll. Die Verminderung der Fruchtwassermenge steigert zwar das Risiko fir eine
Kompression der Nabelschnur und verkirzt nachweislich den Abstand bis zum
Einsetzen der Geburtswehen, die pradiktiven Werte fir ein negatives Outcome sind
jedoch niedrig [679]. Die Dopplersonographie hat bei vorzeitigem Blasensprung keine
nachgewiesenen Vorteile [680-682].

Konsensbasiertes Statement 8.S44

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Einsatz einer Amniozentese zur Diagnose eines Triple | ist nur in
Ausnahmefallen sinnvoll, z.B. bei unklarem maternalem Infektionsherd.

Die Durchfihrung einer Amniozentese zum Infektionsausschluss ist nach wie vor
umstritten [683-685]. Zum einen ist sie bei klinisch asymptomatischen Frauen nicht
sinnvoll, zum anderen sollte bei symptomatischen Schwangeren wenn méglich alleine
aufgrund des klinischen Bildes die Schwangerschaft beendet werden. Fir eine
Amniozentese verbleibt also lediglich der kleine Teil der unsicheren Falle, bei denen
wiederum in etwa 50 % der Falle kein Fruchtwasser gewonnen werden kann und dann
letztlich wieder klinisch entschieden werden muss.

Auch ist nach wie vor unklar, welche biochemischen Parameter, die im Fruchtwasser
analysiert werden, die beste Pradiktion far ein Triple | haben. In den wenigen Kliniken,
die eine Amniozentese zur Diagnose eines Triple | einsetzen, werden Glukose, LDH und
Leukozyten gemessen, eine Gramfarbung durchgefiihrt und Bakterienkulturen angelegt.
Bakterienkulturen sind allerdings fir eine rasche Diagnosestellung ungeeignet. Auch ist
die Interpretation der Ubrigen Parameter im Hinblick auf ein Triple | bisweilen schwierig
[641]. Inzwischen wurden sogar Schnelltests (Bedside-Tests) zur Bestimmung des IL-6
aus dem durch Amniozentese gewonnenen Fruchtwasser entwickelt [686]. Die klinische
Relevanz mul3 allerdings erst in groBen Studien geprift werden.
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Konsensbasiertes Statement 8.545

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Pradiktion eines Triple | mittels im Vaginalsekret gemessener
biochemischer Parameter ist nach heutigem Kenntnisstand nicht sinnvoll.

Kunze et al. untersuchten die Wertigkeit von IL-6 und TNF-a zur Pradiktion eines FIRS
bei Patientinnen mit PPROM. Die beiden Parameter wurden im Vaginalsekret von 99
Patientinnen gemessen. Das FIRS war definiert als eine IL-6 Konzentration im
Nabelschnurplasma von > 100 pg/mL und/oder einer Funisitis in der histopathologischen
Untersuchung. Eine Kombination aus klinischen Parametern und IL-6 bzw. TNF-a
erreichte eine AUC von 0.92 bzw. 0.94 fiir das FIRS [676].

Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch die Arbeitsgruppe um Jacobsson, die bei
Patientinnen mit PPROM die IL-6 Konzentration im Vaginalsekret mit der in der
Amnionflissigkeit gewonnen durch Amniozentese verglich [687]. Allerdings reichen
diese ersten Studien noch nicht aus, um einen routinemafigen, klinischen Einsatz zu
rechtfertigen.

Weitere Publikationen widmen sich neuartigen Biomarkern (u.a.Lipocalin-2, S 100
A8/A9) mittels Protein- Antikérper Microarray-Analysen und zeigen vielversprechende
Anséatze fir eine bessere Pradiktion [688].

8.9.7 Amnioninfusion

Konsensbasiertes Statement 8.546

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Stellenwert einer Amnioninfusion bei PPROM kann nach aktueller
Datenlage nicht ausreichend beurteilt werden.

Ein Cochrane-Review aus 2014 [689] fand eine statistisch signifikante Reduktion der
Raten an neonatalen Todesféallen, Sepsis oder Infektion und Lungenhypoplasie durch
Amnioninfusion. Allerdings stammten diese Daten aus jeweils nur ein oder zwei sehr
kleinen Studien. Eine weitere Cochrane-Analyse von 2016 untersuchte den Effekt der
Amnioinfusion auf eine klinische oder subklinische Chorioamnionits. Es konnte jedoch
nur eine kleine Studie mit 34 Patientinnen eingeschlossen werden, die die
transzervikale Amnioinfusion versus keine Amnioinfusion verglich und keine
entscheidenden Unterschiede fand [690]. Insofern sind bis zu einer grundsatzlichen
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Empfehlung der Amnioninfusion weitere randomisiert kontrollierte Studien notwendig
[691].

8.9.8 Antibiotikaprophylaxe bei B-Streptokokken

Siehe Empfehlungen zur GBS Prophylaxe

8.9.9 Entbindung

Konsensbasierte Empfehlung 8.E67

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit PPROM zwischen 22 und 23+6 SSW, falls eine
Maximaltherapie gewunscht wird, oder zwischen 24+0 und 33+6 SSW kann ab
34+0 SSW eine Entbindung erwogen werden. Indikationen fir eine sofortige
Entbindung unabhangig vom Schwangerschaftsalter sind ein Triple | (V.a. oder
bestatigt), vorzeitige Plazentalésung, pathologisches CTG oder ein hohes
Risiko fir oder das Vorhandensein eines Nabelschnurvorfalls.

Indikationen fur die sofortige Beendigung der Schwangerschaft sind ein Triple | (V.a.
oder bestatigt), eine vorzeitige Plazentalésung, ein pathologisches CTG oder ein hohes
Risiko fur bzw. das Vorhandensein eines Nabelschnurvorfalls. In all diesen Féallen ist
eine Fortsetzung der Schwangerschaft mit einer Verschlechterung des fetalen
Outcomes assoziiert und ist daher unter keinen Umstanden zu empfehlen.

Wenn die oben genannten Risikofaktoren nicht vorliegen, ist ein abwartendes
Management bis 34+0 SSW international Standard [668]. Wie die Cochrane Metaanalyse
von Bond et al. allerdings zeigt, ist das perinatale und maternale Outcome bei einem
exspektativen Management vs. geplanter friher Entbindung nicht wesentlich vom
Zeitpunkt des PPROM abhéangig [666] (Tabelle 24). Im Gegensatz zu einem PPROM >
34+0 SSW war bei einem PPROM < 34 SSW die Pravalenz der Endometritis bei
geplanter frither Entbindung im Vergleich mit einem exspektativen Vorgehen erhéht, die
des RDS nicht erhéht und die der Chorioamnionitis nicht vermindert. Keine Unterschiede
zeigten sich bei der neonatalen Infektion. Deshalb ist ein exspektatives Vorgehen bei
einer Patientin, deren PPROM vor 34 SSW eintrat, auch (Uber 34+0 SSW hinaus
vertretbar.

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Pravention und Therapie der Frihgeburt

Friher vorzeitiger Blasensprung (PPROM)

Tabelle 24 Neonatale und maternale Morbiditdt bei geplanter Entbindung vs.

exspektatives Vorgehen im Falle eines PPROM vor bzw. nach 34+0 SSW

PPROM < 34+0 SSW PPROM > 34+0 SSW
Entbindung vs. | Entbindung VS.
exspektativ exspektativ
RR 95% CI RR 95% CI
Neonatale Infektion 1.61 0.74 — 3.50 0.71 0.47 —1.07
Neonatale Infektion mit | 1.67 0.52 - 5.35 1.07 0.52 - 2.20
positiver Kultur bestatigt
RDS 1.09 0.84 — 1.43 1.45 1.10 - 1.90
Sectio caesarea 1.46 1.08 — 1.96 1.22 1.05 -1.42
Chorioamnionitis 0.77 0.45 -1.30 0.26 0.12 - 0.57
Endometritis 2.23 1.29 - 3.84 0.37 0.10 — 1.40
[666]
Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Patientinnen mit einem Triple | (V.a. oder bestéatigt) sollen eine Antibiotika-
Therapie erhalten und unmittelbar entbunden werden.

Es gibt derzeit keinen Hinweis, dal3 bei Kindern von Patientinnen mit Triple I, die eine
Antibiose erhalten, eine Korrelation zwischen der Dauer der Wehentatigkeit und dem
neonatalen Outcome besteht [647,692]. Deshalb sollte bei diesen Patientinnen zunéachst
ein vaginaler Entbindungsversuch unternommen werden. Die Sectio caesarea sollte den
Ublichen Standard-Indikationen vorbehalten bleiben, da durch diese Intervention die
Rate an Wundheilungsstérungen, Endometritis und Thrombophlebitis erhéht wird.
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8.10 Klinisches Management bei PPROM zwischen 34+0 -
36+6 SSW

Die Pravalenz der spéaten Frihgeburt (34+0 — 36+6 SSW) liegt bei ca. 6 %. Etwa zwei
Drittel aller frihgeborenen Kinder fallen in diese Kategorie. Auch wenn die perinatale
Morbiditat und Mortalitdt in diesem Gestationsalter deutlich geringer ist als bei
Frihgeborenen vor 34+0 SSW oder bei extrem unreif geborenen Kindern, so liegt sie
doch betréachtlich uber der reifgeborener Kinder [693]. Alleine die respiratorische
Morbiditat spat frihgeborener Kinder betragt ca. 10 % und ist damit tber 30 mal héher
als bei einer Termingeburt [694]. Auch ist der Nahrungsaufbau bei spat frihgeborenen
Kindern kompliziert. Das Stillen ist zum Teil erheblich erschwert, die Kinder bedirfen
in der Regel einer padiatrischen Uberwachung, die oftmals mit Konzepten der
Bindungsfdorderung kollidiert, da nur in Ausnahmeféllen eine rdumliche Trennung von
Mutter und Kind vermieden werden kann. Daher ware es schon alleine aus praktischen
Erwéagungen winschenswert, die Gruppe dieser Frihgeborenen so gering wie mdglich
zu halten.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E69

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Falle eines frihen vorzeitigen Blasensprunges zwischen 34+0 und 36+6
SSW sollte, falls keine Kontraindikationen bestehen, alternativ zur zeitnahen
Entbindung ein exspektatives Vorgehen angeboten werden mit dem Ziel, die
Schwangerschaft bis 37+0 SSW zu prolongieren.

Im Rahmen des PPROMT-Trial wurden in den Jahren 2004 bis 2013 1839 Frauen
zwischen 34+0 und 36+6 SSW rekrutiert, die einen vorzeitigen Blasensprung hatten
(PPROM) [695]. Verglichen wurde eine unmittelbare Geburtseinleitung mit einem
abwartenden (exspektativen) Vorgehen. In der exspektativen Gruppe erfolgte eine
Geburtseinleitung nur bei medizinischer Indikation. Priméares Studienziel war die
neonatale Sepsis, sekundare Studienziele waren neonatale Morbiditat und Mortalitat
sowie maternale Ergebnisparameter wie wu.a. uterine Blutung, Fieber und
Entbindungsmodus.

In der Studiengruppe konnte die Schwangerschaftsdauer signifikant verlangert werden.
So kamen nach exspektativem Vorgehen 21 % der Kinder nach 37 SSW zur Welt, in der
Kontrollgruppe lediglich 3 %. Die Pravalenz der neonatalen Sepsis war in beiden
Gruppen gleich, allerdings trat ein ,Respiratory distress syndrom“ (RDS) nach
abwartendem  Vorgehen signifikant seltener auf. Aufgrund des hoheren
Schwangerschaftsalters bei Geburt in der Gruppe mit abwartendem Vorgehen war auch
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das Geburtsgewicht der Kinder signifikant erh6ht und damit die Aufenthaltsdauer auf
der neonatalen Intensivstation bzw. im Krankenhaus kirzer. Hingegen trat bei den
Mittern dieser Kinder erwartungsgemaf haufiger eine uterine Blutung vor oder wahrend
der Geburt sowie Fieber unter der Geburt auf. Die Sectiorate war im Vergleich zur
Geburtseinleitung signifikant niedriger [695].

Die Ergebnisse des PPROMT-Trial werden durch den PPROMEXIL- und PPROMEXIL-2-
Trial gestitzt. Hier wurden tGber 700 Patientinnen mit einem Blasensprung zwischen 34
und 37 SSW rekrutiert [696,697]. 24 Stunden nach Blasensprung erhielten die Frauen
entweder eine Geburtseinleitung oder wurden einem abwartenden Management
zugefuhrt. Bei abwartendem Vorgehen lag die Rate an neonataler Sepsis bei 4.1%, bei
aktivem Vorgehen (Geburtseinleitung) bei 2.6% (RR 0.64; 95% CI 0.25 — 1.63), die an
RDS bei 6.3% gegeniiber 7.8% (RR 1.25; 95% CI 0.67 — 2.31). Die Pravalenz der Sectio
caesarea betrug 14% bzw. 13% (RR 0.98, 95% CIl 0.64 — 1.50). Eine Metaanalyse, die
sieben Studien einschloss, konnte keine Unterschiede in der Pravalenz einer
neonatalen Sepsis und der Notwendigkeit einer Sectio caesarea zwischen den Gruppen
unmittelbare Geburtseinleitung und abwartendes Vorgehen finden [696]. Eine
o6konomische Analyse ergab auRerdem, dass die Kosten fir Mutter und Kind in der
Gruppe mit Geburtseinleitung hdéher lagen als bei abwartendem Vorgehen (8.094 Euro
vs. 7.340 Euro; Differenz 754 Euro, 95% Cl —335 - 1.802 Euro) [698].

Mittlerweile liegt eine weitere Metaanalyse zu dieser Thematik vor. Dabei wurden flanf
zuséatzliche Arbeiten eingeschlossen, so dal3 sich die aktuelle Auswertung nun auf 12
Studien bezieht. Weiterhin kann bei exspektativem Vorgehen keine erhdhte Prévalenz
der neonatalen Sepsis beobachtet werden. Nach unmittelbarer Geburtseinleitung war
die Rate des RDS, der neonatalen Mortalitdt, der Notwendigkeit zur Beatmung, der
Endomyometritis und der Sectio caesarea signifikant erhéht, wahrend die Inzidenz der
Chorioamnionitis erniedrigt war [666]. Auch eine Patient Level Metaanalyse kommt zu
ahnlichen Ergebnissen [699].

Im PPROMEXIL | und Il Trial wurden die Patientinnen, die dem exspektativen Arm
zugeordnet waren, bei 37+0 SSW eingeleitet [696,697]. Im PPROMT Trial wurde auch
nach 37+0 SSW weiter zugewartet [695]. Beide Strategien haben ihre Berechtigung. Im
ersten Falle gilt die Geburtseinleitung der Risikoreduktion einer aszendierenden
Infektion bei fast reifem Kind. Andererseits ist aber auch der Einwand berechtigt, wieso
mit 37+0 SSW pldtzlich eine Geburtseinleitung erfolgen soll, nachdem vorher
moglicherweise Uber 3 Wochen hinweg bei PPROM in 34+0 SSW fiur Mutter und Kind
eine stabile Situation bestand. Diese Fragen missen in weiteren Studien geklart
werden.
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Die klinische Uberwachung und Antibiotikatherapie bei PPROM mit 34+0 —
36+6 SSW soll so erfolgen wie fur (22+0)24+0 — 33+6 SSW. Auf die Applikation
antenataler Steroide, eine Tokolyse oder eine Neuroprotektion mit Magnesium
soll verzichtet werden.

Die medizinische Betreuung von Patientinnen, die einem abwartenden Management bei
PPROM nach 34+0 SSW zugefihrt wurden, ist in den genannten Studien nur sehr
oberflachlich beschrieben. Es wurde lediglich auf die entsprechenden lokalen Protokolle
verwiesen. Es erfolgte zwar eine prophylaktische Gabe von Antibiotika, jedoch gab es
keine Angaben zur Stoffgruppe, Dosierung und Dauer der Therapie. Gleiches galt flr
die Kontrolle von Entzindungsparametern, CTG oder Sonographie sowie fur die Frage
der stationdren oder ambulanten Betreuung [695-697].

Es gibt jedoch keinen Grund von den allgemeinen Empfehlungen zur Uberwachung und
antibiotischen Therapie bei PPROM abzuweichen. Lediglich auf die Applikation
antenataler Steroide, eine Tokolyse oder eine Neuroprotektion mit Magnesium soll
verzichtet werden.

In einer Subgruppenanalyse des PPROMEXIL- und PPROMEXIL-2-Trial wurde bei
Kolonisation mit B-Streptokokken eine signifikant erhéhte Pravalenz einer ,early onset
sepsis” bei den betroffenen Neonaten beobachtet (15.2 vs. 1.8%; P=0.04) [700]. Dies
galt nicht fiur den PPROMT-Trial [699]. In beiden PPROMEXIL Studien erhielten lediglich
40 % der Patientinnen eine Antibiotikagabe [699], so daR in Ubereinstimmung mit
anderen internationalen Leitlinien auch im Falle einer B-Streptokokken Kolonisation ein
exspektatives Vorgehen vertretbar ist [701,702]. Voraussetzung ist natlrlich die
unmittelbare Antibiotika-Prophylaxe nach Blasensprung.
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Schwangere, die wegen vorzeitiger Wehentéatigkeit stationar behandelt werden
wie auch Frauen nach einer Fruhgeburt, sollten ein Angebot fur eine
psychosomatische Begleitung und unterstiitzende Therapieangebote erhalten.

In den Strukturvorgaben des Gemeinsamen Bundesausschuss fur Perinatalzentren
ist fur Deutschland festgelegt, dass eine professionelle psychosoziale Betreuung der
Eltern in den Bereichen Geburtshilfe und Neonatologie im Leistungsumfang von 1.5
Vollzeit-Arbeitskraften pro 100 Aufnahmen von Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 Gramm pro Jahr vorgehalten werden muss [703]. Dies war
2011 jedoch nach einer Erhebung von Kissgen et al. nur in 67 % aller Perinatalzentren
umgesetzt, aber von 96% der Arzte und Hebammen gewiinscht [704].

Psychosozialer Stress wahrend der Schwangerschaft ist ein nachgewiesener
Risikofaktor in der Atiologie der Fruhgeburt. Eine Reihe von
psychosozialen Faktoren wie einzelne besonders stressvolle Lebensereignisse, aber
auch permanent andauernde Stressbelastung wéahrend der Schwangerschaft sind
ebenso mit einer drohender Friuhgeburt assoziiert wie schwangerschaftsbezogene
Angste [705]. Eine deutsche Studie mit 589 Schwangeren erfasste
biopsychosoziale Risikofaktoren in der ersten Schwangerschaftshéalfte und konnte fir
eine nachfolgende Frihgeburt einen signifikanten Einfluss von fehlender sozialer
Unterstiitzung, Partnerschaftsproblemen, schwangerschaftsbezogenen Angsten wie
auch allgemeiner Angstlichkeit nachweisen [706]. Die miitterliche Angst wahrend der
Schwangerschaft wird maRRgeblich durch einen vorherigen Schwangerschaftsverlust wie
frihe oder spate Fehlgeburt, Totgeburt, aber auch durch einen
Schwangerschaftsabbruch erhdht, wahrend eine vorherige Lebendgeburt die maternale
Angst signifikant senkt. Fur eine vorherige Frihgeburt konnte kein Effekt auf die
maternale Schwangerschaftsangst gesichert werden [707].

Eine Metaanalyse aus 31 Studien fand bei gesteigerter maternaler Angstlichkeit in
der Schwangerschaft eine Risikoerhdhung um 70% fir eine Friuhgeburt (RR 1.70
(95% CI1 1.33 - 2.18)) [708].

Es gibt eine Vielzahl von Beobachtungstudien, die besonders stressvolle
Lebensereignisse wie Tod eines nahen Angeho6rigen, Unfalle, aber auch
Terroranschlage oder Wetterkatastrophen hinsichtlich ihres Einflusses auf ein
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Friuhgeburtsgeschehen untersuchten, dabei aber zu widerspriuchlichen Ergebnissen
kamen. Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass weniger das stressvolle
Ereignis selbst als dessen persdnliches Stresserleben einen Einfluss hat. Ereignisse
in der frihen Schwangerschaft stellen einen starkeren Stressor dar als im spéteren
Schwangerschaftsverlauf [709].

Der Zusammenhang von Frihgeburt und psychosozialem Stress wird Uber
biologische Mediatoren vermittelt, die in neuroendokrine, neuroinflammatorische und
immunologische Regelkreise eingebunden sind. Zusatzlich sind die
pathophysiologischen Effekte einer risikoreichen Lebensweise wie Rauchen,
Dorgenabusus und Mangel- wie Fehlerndhrung zu bericksichtigen. In Abbildung 15
sind die dem zugrunde liegenden biologischen Prozesse schematisch dargestellt,
auch wenn diese noch nicht vollstdndig verstanden sind [705].
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Psychosozialer Stress wihrend der Schwangerschaft
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Abbildung 15 Schema zentraler pathophysiologischer Regulationsmechanismen, die

psychosozialen Stress mit Friithgeburt verbinden (modifiziert nach Shapiro et al., 2013)

[705]

Unabhangig von der Frage, ob eine Frihgeburt auch eine psychosoziale
Ursachendimension hat, sieht sich eine Familie bei stationar behandelter drohender
Friuhgeburt erheblichen psychosozialen Belastungen ausgesetzt [710,711].

Neben der Sorge vor den z. T. schwer abschatzbaren gesundheitlichen Folgen einer
Frihgeburt, werden auch die therapeutischen MaRBnahmen mit Immobilisierung,
Wehenhemmung und Kortisongabe stressvoll erlebt. Bei Zusatzbelastungen
(friheres Verlusterlebnis, psychische Vorerkrankungen, Partnerschaftsprobleme etc.)
finden sich dann geh&auft Angste und Depressionen [712-714]. Gerade auch bei groRen
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Familien stellt die Hospitalisierung der Mutter das familidre System unter grof3en
organisatorischen Druck.

Zur Erfassung von psychischen, aber auch sozialen Belastungsfaktoren bieten sich
verschiedene psychometrische Testverfahren an, z. B. HADS, Babylotse Plus
Screeningbogen etc. [715].

Folgende Mdoglichkeiten fir eine psychologische-psychotherapeutische Unterstiitzung
von Schwangeren bei drohender Frihgeburt bestehen:

Praventiv:
e Entspannungsverfahren zur Stressreduktion

e Bei Vorbelastung durch Abort/Fehlgeburt/Frihgeburt: Psychotherapie (z.B.
verhaltenstherapeutische Kurzzeittherapie mit 12 Stunden)

Akut bei drohender Frihgeburt:
e Krisenintervention

e Gesprache in Konsilrunde mit allen/anderen involvierten Fachbereichen

Bei Stabilisierung der Frihgeburtsbestrebung und langerem stationdren Aufenthalt:
e Ressourcenorientierte supportive Gespréache zur:
o Verbesserung der kognitive Bewaltigungsstrategien
o Emotionalen Entlastung (v.a. Angstbewaltigung)

o Gesprache in Konsilrunde mit anderen involvierten Fachbereichen

Schon 1997 konnte Brisch et al. in einer randomisiert kontrolliert prospektiven
Interventionsstudie bei Schwangeren mit vorzeitiger Wehentatigkeit nachweisen,
dass mit einer modifizierten Form der progressiven Muskelentspannung ein
deutlicher Rickgang von Angst und Belastung wund auch eine relative
Schwangerschaftsverlangerung erreicht werden konnte [716]. Ein
PMR-Training wahrend der Schwangerschaft kann auch die positive Empfindung des
Geburtserlebnisses verstarken [717].

Lasst sich eine Fruhgeburt nicht verhindern, stellt das die Eltern vor enorme
emotionale Belastungen und kann mit hohen sozialen wie finanziellen Kosten
verbunden sein. In dieser Situation nehmen der psychosoziale Stress und depressive
Symptome bei den Mittern erheblich zu [718]. Starkere posttraumatische
Belastungssymptome treten in bis zu 20 % der Frauen nach friher Frihgeburt, aber
auch bei 7 % der Frauen nach Fruhgeburtsbestrebungen mit spéaterer Geburt am
Termin auf  (Kontrollen nur in 1.1 %) [719]. Pradiktoren  fir das
Auftreten von posttraumatischen Stress-Symptomen waren Geburtsstress, geringe
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soziale Unterstitzung, eine psychiatrische Erkrankung der Mutter und die Geburt
eines sehr unreifen Frihgeborenen [720].

Den betroffenen Paaren sollte eine akute psychologische Krisenintervention und
nachfolgende supportive Gesprdchsangebote sowie ggf. eine Psychotherapie
angeboten werden. Dadurch wird auch der Aufbau der Eltern-Kind-Bindung unterstutzt.

Die Begleitung durch Selbsthilfegruppen wie den Bundesverband ,Das
Frihgeborene Kind“ [721] kann den Betroffenen helfen, so dass auf diese Mdglichkeiten
hingewiesen werden sollte.

Den betroffenen Familien sollten die Angebote im Rahmen der Frihen Hilfen aktiv
angeboten werden, die lokale und regionale Unterstiitzungssysteme mit koordinierten
Hilfsangeboten  fur Eltern und Kinder bilden und das  Ziel haben,
Entwicklungsmdglichkeiten von Kindern und Eltern in Familie und Gesellschaft
frihzeitig und nachhaltig zu verbessern. Umfassende Informationen und lokale
Ansprechpartner findet man unter [722].

Als besonders hilfreich hat sich dabei das Programm Babylotse erwiesen, das eine
Systematisierung der Uberleitung von Familien aus dem Gesundheitssystem heraus in
das Netz der Friuhen Hilfen und andere soziale Sicherungssysteme verfolgt. Kern ist die
Lotsenfunktion zum Finden und Nutzen der passenden Einrichtungen aus der Vielzahl
der Angebote vor Ort.

Alle diesen Malnahmen verstehen sich als zusdatzliches Angebot zur flrsorglichen
Begleitung der Patientin und ihrer Angehdrigen durch die betreuende Hebamme.
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Nach einer spontanen Frihgeburt sollen die betroffenen Eltern vom
betreuenden geburtshilflichen Team Uber das Wiederholungsrisiko in einer
Folgeschwangerschaft und die Moglichkeiten der primaren Pravention
aufgeklart werden.

Nach einer spontanen Fruhgeburt sollen die Eltern von ihrem betreuenden,
geburtshilflichen Team Uber das mdgliche Wiederholungsrisiko in einer
Folgeschwangerschaft aufgeklart werden. In diesem Zuge sollen ihnen auch die
Mdglichkeiten der primaren Pravention dargelegt werden.

Eine besondere Herausforderung stellt die Betreuung einer Schwangeren dar, die
bereits eine Fruhgeburt hatte, insbesondere, wenn es sich um eine spontane Frihgeburt
handelte, also nach vorzeitigen Wehen oder einem vorzeitigen Blasensprung. Das
Risiko fur eine erneute Fruhgeburt liegt dann bei ca. 30 %, bei >2 vorangegangenen
Frihgeburten < 32 SSW sogar bei 57% [723].

Konsensbasierte Empfehlung 10.E73

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Schwangere nach vorangegangener spontaner Frihgeburt soll Uber die
Mdglichkeiten der primaren und sekundaren Préavention beraten werden.

Gerade in diesen Fallen kommt der risikobezogenen Pravention im ambulanten Bereich
besondere Bedeutung zu. In einem ausfuhrlichen Gespréach sollen zu Beginn,
idealerweise schon vor Eintreten der Schwangerschaft alle bestehenden Risikofaktoren
identifiziert und so weit als mdoglich ausgeschaltet werden. Als Beratungsgrundlage
kann hier die Patientenbroschire ,Frihgeburt: Was Sie als werdende Eltern wissen
sollten® sehr hilfreich sein (abrufbar unter: https://www.ag-
eburtshilfe.de/fileadmin/agg/_downloads/Patientenbroschuere_Fruehgeburt.pdf.) [57].

Ein verkirztes Schwangerschaftsintervall < 12 Monate nach einer vorangegangenen
Frihgeburt erhdht das Risiko fur eine erneute Fruhgeburt um den Faktor vier.
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Idealerweise sollte nach einer spontanen Frihgeburt mindestens 18 Monate bis zu einer
erneuten Konzeption abgewartet werden [724].

In USA und Europa fihren 5 — 25 % aller Raucherinnen ihren Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft fort, am haufigsten Schwangere zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr
[272,273]. Rauchen ist ein vermeidbarer, unabhangiger Risikofaktor fur Frihgeburt. Das
Frihgeburtsrisiko ist im Vergleich zu Nichtraucherinnen erhdht [55] und korreliert Gber
den gesamten Schwangerschaftsverlauf mit der Zahl der konsumierten Zigaretten [274].
Passives Rauchen geht mit einer Erhéhung der Frihgeburtenrate um 36% einher [278].
In einer kanadischen Studie konnte durch den Einsatz von Nikotinpflaster die
Frihgeburtenrate <37 SSW gesenkt werden [281] (siehe Kapitel 4.5.).

Lange Arbeitszeiten, Schichtarbeit, tdgliches Stehen oder unveradnderte Koérperhaltung
fur mehr als 6 Stunden, schweres Heben und schwere ko&rperliche Arbeit bei
berufstatigen schwangeren Frauen sind mit Risiken fir eine Frihgeburt verbunden
(Siehe Kapitel 5.4.). Die vielfach propagierte korperliche Schonung ist bei drohender
Frihgeburt in den meisten Fallen kontraproduktiv. Sie fuhrt zu keiner Senkung der
Frihgeburtenrate, ist aber mit Komplikationen wie Thrombosen und Minderung der
Knochendichte verbunden [375,376].

Auch die Besiedelung der Scheide mit pathogenen Keimen (bakterielle Vaginose) ist ein
Risikofaktor fur eine Fruhgeburt [55]. Allerdings senkt deren Therapie mit Antibiotika
die Frihgeburtenrate nicht. Ganz im Gegenteil fiuhrt der Einsatz von Antibiotika in
diesen Fallen oft zu einer Zerstérung der mitterlichen Darmflora. Geh&aufte Durchfalle
und Bauchschmerzen sind die Folge [226] (siehe Kapitel 4.3.).

Fisch6él und Omega-3 mehrfach ungesattigte Fettsduren (n-3 LCPUFA, Eicosapentaen-
und Docosahexaen-Saure, EPA, DHA) wirken (ber verschiedene Mechanismen
entzindungshemmend [725,726] und wurden zur Pravention der Frihgeburt untersucht.
Der Tagesbedarf einer Schwangeren liegt bei 200 mg und wird durch den Verzehr von
mehr als einer Mahlzeit fettreichen Fisches (ca. 200g) pro Woche erreicht. Die
Studienlage zur Reduktion der Frihgeburtenrate durch Supplementierung mit Omega-3
mehrfach ungesattigten Fettsduren (Omega-3 PUVA) ist allerdings widersprichlich
(Siehe Kapitel 4.7.).

Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner Frihgeburt kann
Progesteron zur primaren Pravention angeboten werden. Erste Studien zeigten eine
signifikante Verminderung der Frihgeburtenrate in dieser Situation. Dies konnte in
weiteren Untersuchungen nur zum Teil bestatigt werden. Die derzeit géangigste
Darreichungsform ist die tgl. vaginale Applikation von 200 mg Progesteron zwischen 16
und 36 SSW (siehe Kapitel 4.1.). Unstrittig ist der Einsatz von Progesteron bei einer
Verkiirzung des Gebarmutterhalses auf 25 mm oder weniger vor 24 SSW (siehe Kapitel
5.1.).

Ebenso kann Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frihgeburt im frithen zweiten Trimenon eine Zerklage ggf. in Kombination mit einem
totalen MuttermundsverschluR angeboten werden (siehe Kapitel 4.2.). Alternativ kann
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GD —
auch ein exspektatives Vorgehen mit Anlage einer Zerklage bei einer Verklrzung der
Zervixlange auf unter 25 mm vor 24 SSW erwogen werden (siehe Kapitel 5.2.).

Nach 24 SSW sollte in der Regel kein operativer Eingriff mehr am Muttermund erfolgen,
da dadurch sehr leicht vorzeitige Wehen ausgeldst werden kdnnen. In dieser Situation
kann die Einlage eines Zervixpessars helfen. Das Zervixpessar ist ein komprimierbarer
Plastikring, der zu einer Verlagerung des Muttermunds in die Kreuzbeinhdhle fihrt und
damit den Druck auf den inneren Muttermund vermindert (siehe Kapitel 6.4.).

Hat eine Frau bereits eine Fruhgeburt erlitten, bedeutet das nicht, dafR in der folgenden
Schwangerschaft zwangslaufig wieder eine Fruhgeburt eintreten muf3. Auch wenn das
Risiko erhdht ist, kann durch eine optimale Betreuung der Schwangeren das
Gefahrenpotential signifikant gesenkt werden.
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