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Die Frithgeburtlichkeit ist der Haupt-
grund der perinatalen Mortalitit und
auch der schweren Morbiditit. In den
meisten westlichen européischen Lindern
betrigt die Frithgeburtlichkeit zwischen 7
und 8%, deutlich hohere Raten werden
aus den USA mit bis zu 12% berichtet. Es
kann beobachtet werden, dass die Frithge-
burtlichkeit weltweit nicht abnimmt, son-
dern eher ansteigt. — Anders die perinatale
Mortalitit, sie konnte insgesamt drastisch
vermindert werden. Der bayerischen Pe-
rinatalerhebung zufolge nahm sie in Bay-
ern im Zeitraum von 1979—2004 von 11 auf
4,8%o ab. Dies ist allerdings vor allem den
Fortschritten der Neonatologie zu verdan-
ken und weniger geburtshilflichen Inter-
ventionen. Umfangreiche Bemithungen
um die Problematik der nichtiatrogenen
Frithgeburt haben zur Entwicklung einer
Reihe von therapeutischen Ansétzen ge-
fahrt, auf die im Folgenden eingegangen
werden soll.

Atiologie

Die Ursachen der Frithgeburt sind vielfil-
tig (8 Abb. 1). In etwa 30-40% muss die
Schwangerschaft aufgrund einer mater-
nalen oder fetalen Gefihrdung (z. B. Pri-
eklampsie, fetale Wachstumsretardierung,
Blutung bei Placenta praevia), also aus
medizinischen Griinden beendet werden.
Auf diese Ursachen soll hier nicht einge-
gangen werden.

Bei den iibrigen 60-70% kommt es
aufgrund eines vorzeitigen Blasensprungs,
einer aufsteigenden Infektion, eines tiber-
dehnten Uterus (z. B. aufgrund von Mehr-
lingen oder Hydramnion) oder auch idi-
opathisch zu vorzeitigen Wehen. Die Ent-
scheidung, einen Versuch zur Abwen-
dung einer drohenden Frithgeburt zu un-
ternehmen, muss immer individuell er-
folgen. Dabei sollten die Schwangere bzw.
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die Eltern und ggf. Neonatologen einbe-
zogen werden.
Im Einzelnen konnen folgende atiolo-
gische/pathogenetische Kategorien unter-
schieden werden:
== Infektion: systemisch, aszendierend
oder als Chorioamnionitis,
== fetale Ursachen wie Fehlbildungen
mit Hydramnion und Mehrlinge,

== Uterusanomalien: Myome, Uterus-
fehlbildungen, Zervixinsuffizienz,

== idiopathisch,

== Plazentalokalisations- und -haftungs-
storungen: Placenta praevia, Plazenta-
randblutung und Plazentalosung,

== Storungen der Plazentation und der

Entwicklung der Plazenta mit konse-

kutiver Plazentainsuffizienz und
== miitterliche Ursachen (Prieklampsie,

andere Erkrankungen in der Schwan-
gerschaft).

Auf die ersten fiinf Kategorien soll einge-
gangen werden. Klinisch duf8ern sich di-
ese als Blasensprung, vorzeitige Wehen-
tatigkeit, vaginale Blutung, Zervixeroff-
nung oder als miitterliche Beschwerden
aufgrund des tiberdehnten Uterus.

Friiher vorzeitiger Blasensprung

Ein frither vorzeitiger Blasensprung
[vor der abgeschlossenen 37. Schwanger-

schaftswoche (SSW), PPROM “preterm
premature rupture of membranes®] tritt
in etwa 5% aller Schwangerschaften auf.
Die sofortige Entbindung ist immer der
prognostisch beste Weg fiir die Mutter, da
hiermit die Gefahr infektioser Komplika-
tionen minimiert wird. Das Vorgehen bei
PPROM muss sich deshalb immer an der
Frage orientieren, ob die Risiken des kon-
servativen Vorgehens [intrauterine Infek-
tion (13-60%), Plazentalosung (4-12%),
Nabelschnurvorfall (1-2%, abhidngig von
der fetalen Lage)] die Risiken der Frithge-
burtlichkeit aufwiegen. Derzeit bestehen
folgende Empfehlungen:
== Nach der abgeschlossenen 34. SSW
sollte die Geburt eingeleitet werden.
== Vor 32 (evtl. 34) SSW kann unter eng-
maschiger Kontrolle von Mutter und
Kind abgewartet werden, sofern die
stationire Beobachtung in einem ent-
sprechend ausgestatteten Perinatal-
zentrum erfolgt und eine manifeste in-
trauterine Infektion, ein fortgeschritte-
ner Geburtsbefund, eine vaginale Blu-
tung oder eine fetale Gefahr anhand
von Kardiotokographie (CTG) und
Ultraschall und eine genitale Herpe-
sinfektion oder HIV-Erkrankung der
Mutter ausgeschlossen sind.

Das Vorgehen besteht im Einzelnen aus:
== Sicherung des Blasensprungs,

Tab.1 Differenzialdiagnose der Blutung vor der Geburt

Symptome Vorzeitige Placenta praevia Insertio Uterusruptur
Plazentalésung velamentosa

Schmerzen ++ 0 0 ++ (manchmal

Hyperfrequente Kon- stille Ruptur)

traktionen

Harter Uterus

Beginn mit Blasen- 0 0 ++ 0

sprung

Schocksymptomatik f=r 0—++ 0 ++ (Ausnah-

der Mutter men moglich)

0 nicht vorhanden, + bisweilen vorhanden, ++ regelmdBig vorhanden.

Der Gynékologe 4 - 2006 ‘ 299


https://core.ac.uk/display/159145262?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Zum Thema

Plazentationsstérung :
Plazentainsuffizienz, Plazenta pravia,

Plazentaltsung
idiopathisch |

Fetale Pathologie: mit
Makrosomie oder
Hydramnion

Mehrlinge

Infektion : systemisch, lokal-
aszendierend , Choricamnionitis

Vorzeitige Wehen , vorzeitiger ™.
Blasensprung , vaginale Blutung, .grosser ™

\Bauch“, Zervixerdffnung , Beschwerden -~ ;
2 ;

der Mutter

Fehlbildungen , Myome,

Uterine Pathologie:
Zervixinsuffizienz

Abb. 1 A Ursachen von vorzeitiger Wehentétigkeit und therapeutisches Vorgehen

== Ausschluss eines Amnioninfektions-
syndromes (AIS):
Temperatur >38°C, miitterliche Ta-
chykardie (>100-120 Spm), feta-
le Tachykardie (>160 Spm), druck-
schmerzhafter Uterus, zunehmende
Wehentitigkeit, iibel riechendes
Fruchtwasser, Leukozytose (>20.000/
ul), CRP-Erhéhung (einmaliger Wert
>40 mg/l, bzw. zwei Werte im Ab-
stand von 24 h >20 mg/1) sind charak-
teristische Zeichen,

== keine digital vaginale oder rektale Un-
tersuchung, da dies die Latenzzeit bis
zur Geburt nachweislich verkiirzt,

== Zervix- und Vaginalabstrich zum
Ausschluss einer pathologischen
Keimbesiedlung, ggf. antibiotische
Behandlung nach Antibiogramm,

== Eine prophylaktische Antibiose sollte
bei PPROM immer erfolgen [13], ggf.
zusitzlich nach Antibiogramm.

== Vor der 32. (evtl. 34.) SSW Durchfiih-
rung der Lungenreifeinduktion mit
Betamethason [24],

= Uberwachung des Fetus mit CTG
und Ultraschalluntersuchungen.

Vaginale Blutungen

Blutungen (B Tab. 1) treten in bis zu 3%
der Schwangerschaften auf und sind im-
mer Anzeichen einer drohenden oder be-
reits bestehenden Gefahr fiir Mutter und
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Kind. Sie bediirfen der sofortigen diffe-
renzialdiagnostischen Abklarung.

Vorzeitige Plazentalosung
(Abruptio placentae)

Eine vorzeitige Plazentaldsung tritt bei
0,4-1,3% aller Geburten auf und ist somit
fiir bis zu 30% aller pra- und intrapartalen
Blutungen verantwortlich.

Management. Beischwerem Krankheits-
bild der Mutter sind die schnelle Entbin-
dung durch Sectio caesarea, die Schock-
prophylxe bzw. -bekdmpfung sowie die
Therapie der Blutung und der Gerin-
nungsstorung oberste Ziele.

Bei nur geringer randstdndiger Losung
der Plazenta (Plazentarandblutung oder
Randsinusblutung) und noch erheblicher
Frithgeburtlichkeit und fehlenden miitter-
lichen Symptomen kann unter stationdrer
Beobachtung abgewartet werden. Die In-
dikation zur Tokolyse muss allerdings
sehr zuriickhaltend gestellt werden und ist
nur in Einzelfillen zu vertreten. Die peri-
natale Mortalitit bei vorzeitiger Plazenta-
losung betragt 20%. Auch die Mutter ist
in einzelnen schweren Fillen vital gefihr-
det. Die Wiederholungsrate in einer fol-
genden Schwangerschaft wird mit 5-15%
angenommen.

Placenta-praevia-Blutung
Die Haufigkeit betragt 0,25-0,5%. Die Di-
agnose einer Placenta praevia kann erst

Versuch der

e

./'@e oder matemnale Gefahrdung “,\\\

intrauteriner Fruchttod , nicht-
~._Uberlebensfahige fetale Fehlbildung |, “'y
o
e SSW
\“\.
\ //
ja

Entbindung

nach der 24. SSW zuverldssig gestellt wer-
den, da vorher hiufig Plazentaareale iiber
dem inneren Muttermund beobachtet
werden, die spiter nicht mehr nachweis-
bar sind (Hochwandern der Plazenta).

Management. Die Indikation zur Ent-
bindung ist gegeben, wenn die Schwan-
gerschaft alter ist als 34 SSW oder — unab-
hingig vom Schwangerschaftsalter - wenn
die Blutung lebensbedrohlich fiir die Mut-
ter ist oder wenn bei extrauterin lebensfa-
higem Feten Zeichen der drohenden feta-
len Asphyxie im CTG auftreten.

Vor der 34. SSW kann ein konserva-
tives Vorgehen angestrebt werden, wenn
die Blutung spontan aufhort oder nur ge-
ring ist. Die Patientin wird dann stationar
iiberwacht und behandelt. Dies umfasst:
== Verabreichung einer niedrig dosier-

ten Tokolyse, um den Uterus weitge-

hend ruhigzustellen. Es besteht kei-
ne Einigkeit in der Frage, ob die To-
kolyse nach 48 Stunden wieder been-
det werden soll oder ob eine Dauerto-
kolyse durchgefiihrt werden soll. Evi-
denzbasierte Daten, die den Nutzen
einer Dauertokolyse belegen konnten,
fehlen

== Verabreichung von Anti-D-Immun-
globulin bei allen Rhesus-negativen

Frauen, um eine Sensibilisierung mit

Rhesus-positivem fetalen Blut zu ver-

hindern



Zusammenfassung - Abstract

== Standige Verfiigbarkeit von Blutkon-
serven

== Tégliche CTG-Kontrolle, regelméaflige
Beurteilung des kindlichen Wachs-
tums und der Fruchtwassermenge,
Dopplersonographie, u.a. mit dem
Versuch, eine Placenta accreta oder
increta auszuschlieflen.

Uterusruptur

Bei nicht voroperiertem Uterus sind
Uterusrupturen extrem selten. Uterus-
rupturen werden nach Sectio mit isth-
mischem Querschnitt in 0,25%, nach kor-
poralem Langsschnitt (klassische Schnitt-
fithrung) in 3-4% unter der Geburt be-
obachtet. Die Rate an Uterusrupturen ist
nach Enukleation transmuraler Myome
mit Eroffnung des Uteruscavums (vor
allem nach laparoskopischer Operation)
und nach Operationen wegen uteriner
Fehlbildungen (z. B. Strassmann-Opera-
tion) hoch. Die Uterusrupturgefahr bei
Zustand nach Sectio mit isthmischem
Querschnitt hingt auch davon ab, ob die
Wehentitigkeit spontan eintritt (Risiko
0,52%) oder ob sie mit Oxytozin (0,77%)
oder mit Prostaglandinen (2,45%) einge-
leitet wird [20].

Management. Eine drohende Ruptur er-
fordert die sofortige Tokolyse und Durch-
fiihrung einer Sectio caesarea. Bei einge-
tretener Ruptur oder Verdacht auf Uterus-
ruptur ist eine sofortige Laparatomie not-
wendig, auch wenn der Fetus bereits ver-
storben ist, um die Blutung zu stillen und
damit das Leben der Mutter zu retten. Bei
kompletter Ruptur wird in der Regel die
Hysterektomie durchgefiihrt, in beson-
deren Situationen (vor allem bei Narben-
ruptur) kann die alte Narbe ausgeschnit-
ten und die Rupturstelle unter Erhalt des
Uterus tibernéht werden.

Mehrlingsschwangerschaften

Das am schwersten wiegende Risiko bei
Mehrlingsschwangerschaften ist die Friih-
geburtlichkeit. Das relative Risiko ist bei
Zwillingen um den Faktor 5,4 gegenii-
ber Einlingen erhoht. Bei héhergradigen
Mehrlingen betrigt die Frithgeburtenrate
annihernd 100% [3]. Interessanterwei-
se zeigen verschiedene Untersuchungen,
dass die Frithgeburtenrate bei Mehrlin-
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Zusammenfassung

Frithgeburten haben mit liber 70% einen er-
heblichen Anteil an der perinatalen Sterb-
lichkeit sowie an der Morbiditat von Neuge-
borenen. Die Ursachen der nichtiatrogenen
Friihgeburtlichkeit sind mannigfaltig und
umfassen aszendierende Infektionen, Mehr-
lingsschwangerschaften und Uterusfehlbil-
dungen. Eine monokausale Therapie der dro-
henden Friihgeburtlichkeit kann es nicht ge-
ben. Es gibt auch kein Tokolytikum, das ein-
deutig die erste Wahl darstellt: Atosiban, Ni-
fedipin, B-Mimetika und Indometacin sind
vermutlich quieffektiv. Atosiban ist neben-
wirkungsarm, aber sehr teuer. Nifedipin ist
fir die Behandlung in der Schwangerschaft
nicht zugelassen. f-Mimetika sind nebenwir-
kungsreich, es besteht allerdings die groBte
Erfahrung mit dieser Stoffgruppe fiir die To-
kolyse. Nifedipin kann oral gegeben werden,

Threatening premature birth

Abstract

Preterm delivery contributes significantly to
perinatal mortality and morbidity. Despite
advances in obstetric care, the rate of such
deliveries has increased over the past decade.
The use of tocolysis, however, has only a mi-
nor impact on the prevention of preterm de-
livery because contractions do not necessar-
ily induce delivery and prolongation of preg-
nancy is not desired in many cases for mater-
nal or fetal reasons.

A clear first line tocolytic drug does not
exist: nifedipine, atosiban, f-mimetics and in-
domethacin are equally effective. Atosiban
has the lowest rate of maternal side effects
but is expensive. According to the Cochrane
Database, nifedipine is preferable to other to-
colytics, however, it is not licensed for use in
pregnancy. Most experience has been gained

wahrend Fenoterol und Atosiban parenteral
verabreicht werden miissen, um tokolytisch
wirksame Konzentrationen zu erreichen. In-
travenoses Magnesiumsulfat und Indometa-
cin sollten in der klinischen Routine nur in be-
sonderen Situationen fiir die Tokolyse einge-
setzt werden. Andere MalBnahmen, wie die
Verabreichung von Gestagenen, sind noch
unzureichend erforscht oder — wie die Not-
fallcerclage — nur in ausgewahlten Einzelfal-
len wirksam. Es gibt keine Evidenz dafr, dass
additive MalBnahmen wie absolute Bettru-
he, Hydratation und Sedation die drohende
Frithgeburtlichkeit verbessern, sie sind des-
halb im Regelfall nicht angezeigt.

Schliisselworter
Vorzeitige Wehen - Tokolyse - Friihgeburt -
Blasensprung - Mehrlinge

with B-mimetics which have several side-ef-
fects. Magnesium and indomethacin should
not be used for routine tocolysis. The effec-
tiveness for magnesium has not been dem-
onstrated in randomized trials, and both of
these substances have severe side-effects for
the mother and/or fetus. There is no evidence
in the literature that bed rest, hydration or
the use of sedative drugs improve the rate of
premature delivery.

Keywords
Premature contractions - Tocolysis - Preterm
delivery - Rupture of membranes - Multiple
pregnancy
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gen im Lauf der Jahre angestiegen ist: in
den USA beispielsweise stieg im Zeitraum
1995-1997 gegeniiber dem Zeitraum 1981-
1983 die Frithgeburtshaufigkeit von Zwil-
lingen von 42 auf 54% an, wihrend die all-
gemeine Frithgeburtlichkeit nur von 9,6
auf 11,1% anstieg [3]. Das durchschnitt-
liche Entbindungsalter bei Zwillingen be-
trug nach einer Untersuchung von 2001
35,4, bei Drillingen 32, bei Vierlingen 29,6
und bei Fiinflingen 29,1 SSW [21]. Die
Frithgeburtenrate bei Mehrlingen ist ge-
geniiber Einlingen stark erhoht, aber das
perinatale Outcome ist gegeniiber Ein-
lingen desselben Gestationsalters dhnlich
[2]. Zur Frithgeburtlichkeit bei Mehrlin-
gen tragen folgende Faktoren bei:
== Erhohte Wahrscheinlichkeit einer in-
trauterinen Wachstumsretardierung
eines oder mehrerer Feten mit der
Folge einer jatrogenen Frithgeburt
(8 Abb. 2).
== Auftreten eines fetofetalen Transfu-
sionssyndroms bei monochorialen
Gemini: Zwischen 10 und 20% aller
monochorialen Schwangerschaften
entwickeln ein schweres fetofetales
Transfusionssyndrom mit erhchter
perinataler Mortalitdt und/oder Frith-
geburtlichkeit trotz therapeutischer
Intervention (Amnionentlastung, La-
sertherapie).
== Nabelschnurumschlingungen bei mo-
noamnioten Zwillingen: Monoamni-
ote Zwillinge sind zwar sehr selten (1
von 10.000 Schwangerschaften), aber
die Gefahr von Nabelschnurumwick-
lungen betrigt etwa 70% und kann
zum plétzlichen Tod beider Zwillinge
oder zu pathologischen CTG-Befun-
den fiithren.
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Abb. 2 « Diskrepante di-
choriale Gemini nach der
Entbindung in der 33. SSW:
Geburtsgewicht 2000 und
9009

Die perinatale Mortalitdt monoamnioter
Zwillinge wird mit 23% angegeben [28].
Um die Gefahr eines unvorhersehbaren
intrauterinen Fruchttodes zu vermindern,
wird in den meisten Perinatalzentren die
Sectio caesarea mit abgeschlossenen 32 bis
34 SSW durchgefiihrt. Es gibt aber auch
Berichte, die dieses Vorgehen in Frage
stellen, da Fruchttode bei monoamnioten
Zwillingen vor 30 SSW hiufig, danach
aber selten sein sollen [4].

Bei drohender Frithgeburt und Mehr-
lingsschwangerschaft muss individuell
abgewogen werden, ob eine Schwanger-
schaftsverldngerung fiir die Mutter sub-
jektiv und objektiv zu tolerieren ist. Eine
Tokolyse kann nach Ausschluss von Kon-
traindikationen angewendet werden, al-
lerdings gibt es keine randomisiert kont-
rollierten Untersuchungen, die Tokolyti-
ka bei Mehrlingsschwangerschaften un-
tersucht haben. Es ist zu beachten, dass
die Gefahr von gravierenden miitter-
lichen Nebenwirkungen (z. B. Lungeno-
dem) durch eine Tokolyse mit Sympatho-
mimetika und wahrscheinlich auch Kal-
ziumantagonisten bei gleichzeitiger Lun-
genreifeinduktion stark erhoht ist.

Fetale Fehlbildungen

Fetale Fehlbildungen gehen vor allem
dann mit einer erhohten Frithgeburt-
lichkeit einher, wenn sie zu einem Hy-
dramnion fiihren. Dies ist dann der Fall,
wenn eine Osophagusatresie oder eine
hohe Darmobstruktion bei Feten vorlie-
gen, die das Schlucken bzw. die Resorpti-
on von Fruchtwasser unmoglich machen
(8 Abb. 3). Bei beginnenden Wehen ist
in diesen Fillen die Fruchtwasserentlas-
tung effektiver als die medikamentdse

Tokolyse. Selten kann auch ein fetaler Tu-
mor (z. B. Riesen-Steiflbeinteratome, feta-
ler Hydrops) zur Frithgeburt aufgrund ei-
ner Uberdehnung des Uterus fiihren.

Therapie
Gestagene

Nach einer aktuellen Metaanalyse redu-
ziert die prophylaktische Verabreichung
von Progestagenen und 17a-Hydroxypro-
gesteroncaproat bei Schwangeren mit ho-
hem Risiko die Frithgeburtlichkeit [31],
wihrend Untersuchungen zur Verwen-
dung von Progestagenen bei symptoma-
tischen Patientinnen bisher keinen Erfolg
nachgewiesen haben [22].

Notfallcerclage

Als Notfallcerclage wird eine Cerclage be-
zeichnet, die im zweiten oder im frithen
dritten Trimenon aufgrund einer bereits
erfolgten Er6ffnung der Zervix >4 cm
oder eines Fruchtblasenprolapses durch-
gefithrt wird. Es liegen zu dieser Frage nur
zwei kleinere prospektive Studien (n=22,
n=23) vor: sie zeigen eine signifikante Ver-
lingerung der Schwangerschaft um jeweils
4 Wochen gegeniiber der Kontrollgrup-
pe, die mit alleiniger Bettruhe behandelt
wurden [1, 27]. Dies weist darauf hin, dass
durch die Notfallcerclage eine Verbesse-
rung des perinatalen Outcomes in Einzel-
fallen erreicht werden kann. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage muss die Indi-
kation zu einer Notfallcerclage allerdings
immer individuell nach Ausschluss der
Kontraindikationen gestellt werden.

Weitere MaBnahmen

Additive Mafinahmen wie absolute Bett-
ruhe, Hydratation und Sedierung sind im
Regelfall nicht angezeigt.

Antibiotika. Vorzeitige Wehentitigkeit,
vor allem in frithen Schwangerschaftssta-
dien ist mit latenten Infektionen des obe-
ren Genitaltraktes assoziiert. Es wurden
deshalb zahlreiche Untersuchungen zur
therapeutischen Verabreichung von An-
tibiotika bei vorzeitiger Wehentitigkeit
und intakter Fruchtblase durchgefiihrt.
Eine Cochrane-Metaanalyse von acht
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Tab.2 Ubersicht der Charakteristika der gebréauchlichen Tokolytika

Zugelassen Wirksamkeit Neben- Adminis-  Tages- Wirksamkeit ge- Schwangerschaftsverlan-
zur Tokolyse gegeniiber wirkungen tration therapie-  geniiberanderem  gerung von mindestens
Placebo kosten Tokolytikum 2-7 Tagen nachgewiesen
B-Mimetika Fenoterol Nachgewiesen — +++ Intravends  Mittel Nachgewiesen Ja
(Partusisten®)
Atosiban Atosiban Nachgewiesen + Intravends  Hoch Nachgewiesen Ja
(Tractocile®)
Kalziumantago-  Nein Nicht untersucht  +-—++ Oral Gering Nachgewiesen Ja (im indirekten Vergleich
nisten mit anderen Tokolytika)
Magnesium Ja Nicht nachge- +++ Intravends  Mittel Nicht Nein
wiesen nachgewiesen
Indometacin Nein Nachgewiesen + (Mutter)  Oral Gering Nachgewiesen Ja
+++ (Fet)
NO-Donatoren  Nein Datenlagenoch  +—++ Transder- Gering Datenlage Datenlage nicht
nicht ausrei- mal uneinheitlich ausreichend
chend

randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Untersuchungen zeigte keinen
Unterschied beziiglich Schwangerschafts-
verldngerung, Frithgeburtlichkeit, neona-
talem RDS und Sepsis [15]. Dies wurde
auch in einer spiteren multizentrischen
Untersuchung bestitigt [14]. Die routine-
miflige Anwendung von Antibiotika bei
erhaltener Fruchtblase aus dem alleinigen
Grund der Privention der Frithgeburt ist
somit nicht indiziert.

Immobilisierung. Es liegen keine pro-
spektiv randomisierten Untersuchungen
zur Bedeutung der Bettruhe in der Préven-
tion oder Therapie vorzeitiger Wehenti-
tigkeit bei Einlingsschwangerschaften vor.
Fiir Zwillingsschwangerschaften konnte
kein Benefit nachgewiesen werden. In der
klinischen Erfahrung ist eine Reduktion
korperlicher Aktivitit bei erhohtem Risi-
ko fiir vorzeitige Wehentitigkeit oder bei
eingetretener vorzeitiger Wehentatigkeit
sinnvoll, es gibt aber keine Evidenz dafiir,
dass sie, vor allem wenn eine vollstindi-
ge Immobilisierung eingehalten wird, die
Frithgeburtlichkeit verringert.

Hydratation. Es gibt keine Evidenz, dass
die intravendse Hydratation die Friihge-
burtlichkeit bei vorzeitiger Wehentitigkeit
verringert. Bei Kombination der Hydrata-
tion mit der Lungenreifeinduktion des Fe-
ten und der Verabreichung kardiovasku-
lar wirksamer Tokolytika (v.a. B-Mimeti-
ka, Magnesiumsulfat und Kalziumanta-
gonisten) besteht ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten eines maternalen Lungen-
6dems.
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Sedierung. Ebenso gibt es keine Evidenz
dafiir, dass die Sedierung der Mutter bei
vorzeitiger Wehentitigkeit die Schwan-
gerschaft verlangern kann oder einen an-
deren Benefit fiir Mutter und Kind auf-
weist.

Medikamentose Tokolyse

Tokolytika kommen nur bei vorzeitiger
Wehentitigkeit ohne Zeichen einer feta-
len Beeintrachtigung oder einer mater-
nalen Gefahr in Frage. Dies ist nur fir
einen geringen Teil der Fille drohender
Frithgeburt der Fall, weswegen die Toko-
lyse als alleinige Methode nur einen ge-
ringen Einfluss auf die Verminderung der
Frithgeburtlichkeit haben kann. Durch
Tokolytika kommt es — im Vergleich zu
Placebo - zu einer signifikanten Verldn-
gerung der Schwangerschaft um 2-7 Ta-
ge, ohne dass dies nach der vorliegenden
Datenlage einen Einfluss auf die perina-
tale Mortalitat hat [9].

Eine Reihe verschiedener Medika-
mente werden derzeit zur Tokolyse ein-
gesetzt:
== [-Mimetika (Partusisten®),
== Oxytozinrezeptor-Antagonisten

(Tractocile®),
== Kalziumantagonisten,
== Magnesium,
== Prostaglandinsynthasehemmer und
== NO-Donatoren.

Diese Substanzen unterscheiden sich in
Wirksamkeit, Applikationsform, Neben-
wirkungsprofil und Kosten (8 Tab. 2,
O Tab.3).

Indikationen

Die frithgeburtsbedingte kindliche Mor-
biditdt und Mortalitét ist bereits nach
34+0 SSW gering. Eine medikamentose
Tokolyse ist aufgrund der Nebenwir-
kungen fiir die Mutter und des ungiinsti-
gen Nutzen/Risiko-Verhaltnisses fiir den
Feten nach 34+0 SSW in der Regel nicht
mehr indiziert. Individuelle Ausnahmen
(z. B. Verlegung in ein perinatologisches
Zentrum bei zusitzlichen fetalen Proble-
men) konnen bestehen.

Der Haupteffekt der Tokolyse be-
steht in einer Verlingerung der Schwan-
gerschaft um 2-7 Tage gegeniiber Place-
bo. Somit ist die Einleitung einer medika-
mentdsen Tokolyse vor 22-24+0 SSW in
der Regel ebenfalls nicht indiziert. Auch
hier gibt es individuelle Ausnahmen (z. B.
perioperativ bei Cerclage; @ Abb. 4).

Vorzeitige Wehen ohne Beeinflussung
der Zervix werden haufig zu oft und zu
lange medikamentos behandelt; dabei ist
bekannt, dass 50-80% aller Fille mit vor-
zeitigen Wehen nicht zur Frithgeburt fiih-
ren und daher auch nicht einer medika-
mentdsen Wehenhemmung bediirfen [12].
Einer Studie zufolge werden zwischen 50
und 70% der mit Placebo behandelten
Schwangeren mit der klinischen Diagno-
se vorzeitige Wehentitigkeit, in Termin-
nahe entbunden [11].

== Die zzt. besten pradiktiven
Marker fiir eine echte Progredienz
vorzeitiger Wehen sind die
Zervixverkiirzung und ein positiver
Fibronektintest im Vaginalsekret.



Tab.3 Dosierungen gangiger
Tokolytika

Fenoterol

— Intravends lber Perfusor/Infusomaten

— Bolustokolyse: Beginn: 3-5 g alle 3 min

- Beginn: 2 pg/min. Steigerung um 0,8 pg
alle 20 min (maximal 4 pg/min)

Tractocile®

— Intravends lber Perfusor/Infusomaten

- 6,75 mg tber 1 min (Bolus)

- 18,00 mg/h tiber 3 h =300 pg/min

- 6,00 mg/h tiber 15-45 h = 100 pg/min

Nifedipin

- Oral

— Cave: die optimale Dosis ist noch nicht ein-
deutig definiert

— 10 mg oral alle 20 min mit bis zu 4 Dosen
(Aufsattigung), danach 20 mg oral alle
4-8h

- Alternativ: nach Aufsattigung retardiertes
Nifedipin (Nifedipin CR 30, 60) in 2 oder 3
Dosen; Hochstdosis 150 mg/die

Magnesium

— Intravends lber Perfusor/Infusomaten

- 4-6 g als Bolus tiber 15-30 min

-1-2(-3)g/h

Indometacin

— Oral/rektal

- Beginn: 50 mg, Fortsetzung: 25 mg alle
4-6h

— Rektal: 100 mg, Fortsetzung oral: 25 mg
alle4-6h

- Nicht Ianger als 48 h, nur bis 32 SSW

NO-Donatoren

- Transdermal

— Cave: die optimale Dosis ist noch nicht ein-
deutig definiert

— Bisher in Studien verwendete Dosierungen:
1-2 Pflaster mit 10 mg/die bis zu 1-2 Pflas-
ter mit 50 mg/die

Eine medikamenttse Tokolyse sollte des-

halb in der Regel nur erfolgen, wenn

== eine spontane vorzeitige Wehentitig-
keit (schmerzhafte, palpable, linger
als 30 s dauernde Kontraktionen, die
héufiger als 3 pro 30 min sind) und ei-
ne funktionelle Zervixverkiirzung zu-
sammentreffen (8 Abb.5),

== und/oder eine Muttermundserweite-
rung nachweisbar ist,

== und/oder der Fibronektintest im Va-
ginalsekret positiv ist.

Im Einzelfall oder in Hochrisikosituati-
onen (z. B. hohergradige Mehrlinge, Blu-
tung bei Placenta praevia) muss von die-
sen Kriterien abgewichen werden und
nach individueller klinischer Entschei-
dung bereits bei Nachweis von regelma-

Bigen Kontraktionen eine Tokolyse einge-
leitet werden.

Kontraindikationen

Wehentitigkeit muss in erster Linie als

maternaler ,rescue”bei drohender Gefahr

fiir Mutter und Kind angesehen werden.

Dementsprechend sind folgende Kontra-

indikationen vor einer medikamentdsen

Tokolyse auszuschliefien:

== intrauterine Infektion,

== nicht mit dem Leben zu vereinba-
rende Fehlbildung des Fetus oder in-
trauteriner Fruchttod,

== miitterliche Indikation zur Schwan-
gerschaftsbeendigung,

== kindliche Indikation zur Schwanger-
schaftsbeendigung,

== Schwangerschaftsdauer >34 Wochen.

Wirkungen einzelner Tokolytika
Nach dem derzeitigen Wissensstand sind
Atosiban, p-Mimetika, Nifedipin und In-
dometacin dquieffektiv in der Hemmung
vorzeitiger Wehen.

B-Mimetika. B-Mimetika sind die am
hiufigsten verwendeten Medikamente zur
Tokolyse. Sie binden an zellmembranstan-
dige p-adrenerge Rezeptoren. Eine Meta-
analyse von King et al. 1998 [18] wies zwar
die Effizienz von B-Mimetika hinsichtlich
einer Prolongation der Schwangerschaft
um 24-48 Stunden nach, nicht aber ei-
nen signifikanten Effekt auf die perina-
tale Mortalitdt

Atosiban. Atosiban ist ein kompetitiver,
nichtselektiver Antagonist fiir Oxyto-
cin und den Arginin-Vasopressin-Rezep-
tor, der oxytocininduzierte Kontraktionen
unterdriickt. Romero et al. [20] zeigten in
einer doppelt verblindeten, randomisier-
ten Studie, dass Atosiban gegeniiber Place-
bo bei vorzeitiger Wehentitigkeit signifi-
kant effektiver ist in der Verldngerung der
Schwangerschaft um 24 und 48 Stunden
und um 7 Tage, eine Veranderung des pe-
rinatalen Outcomes war aber nicht nach-
weisbar. Moutquin et al. 2000 [23] wiesen
in einer doppelt verblindeten randomisier-
ten Studie nach, dass Atosiban und das p-
Mimetikum Ritodrin dquieffektiv sind.
Aquieffektivitit von Atosiban und ver-
schiedenen B-Mimetika wurde auch in ei-
ner internationalen Studie aufgezeigt [33].

Kalziumantagonisten. Kalziumantago-
nisten blockieren direkt den Influx von
Kalziumionen durch die Zellmembran.
In der Cochrane-Database wurden 12 ran-
domisiert kontrollierte Studien mit 1029
Frauen zur Beurteilung der Wirkung zu-
grunde gelegt [17]. Kalziumantagonisten
wurden dabei vor allem im Vergleich zu
B-Mimetika als giinstig eingestuft.

Indometacin. Prostaglandinsynthe-
sehemmer wie Indometacin inhibie-
ren konstitutive und induzierbare
COX(Zyklooxygenase)-Enzyme, die fiir
die Synthese von Prostaglandinen verant-
wortlich sind. Drei Untersuchungen ver-
glichen Indometacin mit p-Agonisten:
Bei kleinen Untersuchungszahlen (insge-
samt 209 eingeschlossene Patientinnen)
wurden keine Unterschied in der tokoly-
tischen Effizienz festgestellt [18].

Magnesium. Magnesium wirkt intrazel-
luldr als Kalziumantagonist. Dies fithrt
zur Blockade von kalziumabhingiger
Phosphorylierung der Myosinkinase und
resultiert in einer myometranen Relaxati-
on. Interessanterweise gibt es keine gute
wissenschaftliche Untersuchung, die eine
Wirksamkeit von Magnesium nachweist.
Die einzige randomisierte, kontrollierte
Untersuchung (Magnesiumsulfat vs. phy-
siologische NaCl-Losung) erbrachte kei-
nen Wirksamkeitsnachweis (5], auch in ei-
ner Cochrane-Review wird es als ineffek-
tiv fiir die Verzogerung der Geburt oder
die Verhinderung der vorzeitigen Geburt
beschrieben [7].

Nitroglyzerin. Eine neuere und in Zu-
kunft moglicherweise interessante Subs-
tanz ist Nitroglycerin. In der Cochrane-
Analyse von 2003, die allerdings nur 5
der 10 bisher publizierten Studien ein-
bezieht, wird trotz eines giinstigeren Ne-
benwirkungsprofils der Einsatz von Ni-
troglycerin-Pflastern aufgrund einer noch
unzureichenden Datenlage nicht zur Rou-
tineanwendung empfohlen [8].

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil der einzel-
nen Tokolytika ist sehr unterschiedlich
(B Tab.2).
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B-Mimetika. Hiufige Nebenwirkungen
fiir die Mutter umfassen Palpitationen
(48%), Tremor (39%), Ubelkeit (20%),
Kopfschmerz (23%) und Thoraxschmerzen
(10%). Schwere maternale Nebenwir-
kungen (v.a. Herzrhythmusstérungen und
Lungenddem), die zu miitterlichen Todes-
fallen fithrten, sind beschrieben, wobei das
Lungenddem in etwa 1:425 Fillen (nach
manchen Berichten auch hiufiger) auftritt
[9]. Pradisponierende Faktoren sind Hy-
dratation, gleichzeitige Praeklampsie oder
Lungenreifeinduktion, Bluttransfusion,
Mehrlingsschwangerschaften und mater-

306 | Der Gynékologe 4 - 2006

nale Herzerkrankungen. Die Bolustokoly-
se mit Fenoterol ist eine nebenwirkungsar-
mere Alternative zur kontinuierlichen In-
fusion von Fenoterol [32].

Eine maternale Herzerkrankung, Hy-
pertonie, Hyperthyreose und eine schwere
Animie sind Kontraindikationen fiir die
Verabreichung von B-Mimetika. Bei Dia-
betes mellitus der Mutter besteht eine re-
lative Kontraindikation.

Atosiban. Atosiban weist das giinstigste
Nebenwirkungsprofil aller Tokolytika auf.
Nebenwirkungen fiir die Mutter umfassen

Abb. 3 A Fetale Fehlbildungen als Ursache fiir eine vorzeitige Wehentatigkeit: a fehlende
Magenblase bei Osophagusatresie; b Double-bubble-Phinomen bei Duodenalatresie,
¢ Réntgenaufnahme eines Neugeborenen mit Duodenalatresie

Palpitationen (2%), Tachykardie (6%), Hy-
potonie (3%), Ubelkeit (12%), Erbrechen
(7%) und Kopfschmerzen (10%; [33]).
Schwere Nebenwirkungen wurden un-
ter alleiniger Therapie mit Atosiban bis-
her nicht beschrieben. Fetale Nebenwir-
kungen sind nicht bekannt. Das kindliche
Follow-up aus zwei Studien, die Atosiban
mit Placebo verglichen, zeigte im Alter
von 24 Monaten keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich mentalem, neu-
rologischen und korperlichen Entwick-
lungsstatus. Als substanzspezifische Kon-
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Kontraktionen > 3/30 min
und Zervixverklrzung

. >34 SSW

T <2488W ~ '
ndividuelles —— ~_ .
Vorgehen -~.~_~§ihwangerschaﬂs§'lt’e,r, = » Entbindung

24 bis 34 SSW
Tokolyse, Kein Blasensprung Lésthumflasensprung Tokolyse, In du_ktion
f Kontraindikationen zur —_ der Lungenreife ,
Induktion der |« .
: Tokolyse ~ prophylaktische
Lungenreife . / Antibiose

Abb. 4 A Indikationsstellung zur Tokolyse

traindikation wird lediglich die bekannte
Uberempfindlichkeit eingestuft.

Kalziumantagonisten. Auch Kalzium-
antagonisten weisen in der Regel wenige
Nebenwirkungen auf. Vor allem in Kom-
bination mit anderen kreislaufwirksamen
Tokolytika wurde aber in Einzelfillen
auch von schweren maternalen und/oder
fetalen Nebenwirkungen berichtet.
Substanzspezifische Kontraindikati-
onen sind die Hypersensitivitit auf dieses
Medikament, linksventrikuldre Dysfunkti-
on, kongestive Herzfehler und Hypotonie
der Mutter. Bei Einleitung einer Tokolyse
mit Nifedipin sind engmaschigen Kontrol-
len von Mutter und Feten erforderlich.

Magnesium. Magnesiumsulfat in hoher
Dosierung hat Effekte an der neuromus-
kuldren Endplatte, woraus eine Schwé-
che und Abgeschlagenheit der Patientin
resultiert. Schwere Nebenwirkungen von
Atemdepression bis zu miitterlichen To-
desféllen bei hohen Serumspiegeln von
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Abb. 5 « Verkiirzung der
Zervix auf 21 mm

Magnesium sind beschrieben. Der Ge-
brauch von hochdosiertem Magnesium-
sulfat zur Tokolyse ist mit einer erhéhten
kindlichen Mortalitit assoziiert [7].

Substanzspezifische Kontraindikati-
onen sind die Myasthenia gravis und ein
AV-Block. Renale Erkrankungen und der
Zustand nach Myokardinfarkt sind rela-
tive Kontraindikationen.

Indometacin. Wihrend maternale Ne-
benwirkungen von Indometacin bei Be-
achtung der Kontraindikationen und kur-
zer Behandlungsdauer gering sind, muss
bei Anwendung iiber 48 Stunden mit fe-
talen Komplikationen gerechnet werden:
persistierende fetale Anurie, renale mi-
krozystischen Lasionen und neonatale
Todesfille sind beschrieben. Die prana-
tale Konstriktion des Ductus arteriosus
und eine Erhéhung des Risikos fiir eine
nekrotisierende Enterokolitis sind weitere
Komplikationen [25].
Substanzspezifische Kontraindikati-
onen sind die Uberempfindlichkeit gegen

den Wirkstoff, peptische Magen-Darm-
Ulzera, medikamenteninduziertes Asth-
ma, himatologische, renale oder hepa-
tische Dysfunktion.

Zulassung der Tokolytika

Atosiban wurde in Europa von der EMEA
(European Agency for the Evaluation of
Medical Products) als Tokolytikum zuge-
lassen. Die Zulassung in Kanada und den
USA wurde von der FDA (Food and Drug
Administration) abgelehnt. Fenoterol ist
nur in Deutschland zur Tokolyse zugel-
assen.

Fir Nifedipin, NO-Donatoren und In-
dometacin wurde die Zulassung als Toko-
Iytikum weltweit von den Herstellern nie
beantragt. Diese Medikamente sind somit
fiir die Tokolyse nicht zugelassen. Interes-
sant ist, dass in der WHO-Liste der ,.es-
sential medicines® als einziges Antioxyto-
cicum der Wirkstoff Nifedipin aufgefiihrt
ist.

Nicht zugelassene Tokolytika sollten
nur nach individueller Abwagung und
ausfithrlicher Information der Patientin
und Einholen des Einverstdndnisses fiir
die Anwendung aufSerhalb der Zulassung
angewendet werden.

Dauertokolyse

Auch nach initialem Ansprechen auf die
Tokolysetherapie haben viele Frauen wei-
terhin ein hohes Risiko fiir vorzeitige We-
hentitigkeit. Fiir die Erhaltungstherapie
mit Atosiban gibt es eine placebokontrol-
lierte Untersuchung: bei der kontinuier-
lichen s.c.-Verabreichung dauerte es in
der Verumgruppe 33 Tage, in der Placebo-
gruppe 27 Tage bis zum Wiederauftreten
von Wehen [34]. Fiir alle anderen Tokoly-
tika gibt es keine Evidenz fiir den Nutzen
einer Dauertokolyse.

Aufgrund dieser beschrankten Studi-
enlage besteht derzeit keine Evidenz dafiir,
dass eine Dauertokolyse in der klinischen
Routine effektiver ist als die kurzfristige
Tokolyse iiber 48 Stunden. Eine Dauerto-
kolyse sollte also nur in ausgewéhlten Ein-
zelfillen (z. B. symptomatische Placenta
praevia und frithes Schwangerschaftsal-
ter) erfolgen.

Orale Tokolyse
Es existieren mehrere Untersuchungen,
die die fehlende tokolytische Wirkung von



oral verabreichtem Magnesium nachwei-
sen konnten [29]. Fiir oral verabreichte p-
Mimetika wurden in randomisierten Un-
tersuchungen widerspriichliche Ergeb-
nisse gewonnen: Wihrend eine prospektiv
randomisierte, doppelt verblindete Unter-
suchung einen giinstigen Effekt von ora-
lem Ritodrin in einer Slow-release-Form
nachwies [10], erbrachte die Mehrzahl der
Untersuchungen keinen Vorteil [19]. Aus
diesem Grund sollte heute eine orale To-
kolyse mit Magnesium oder 3-Mimetika
nicht mehr erfolgen.

Nur fiir Nifedipin und Indometacin
ist eine Wirksamkeit bei oraler Einnah-
me nachgewiesen, beide sind allerdings
in Deutschland zur Tokolyse nicht zuge-
lassen.

Kombination von Tokolytika
Auch unter Beachtung der substanzspe-
zifischen Kontraindikationen sind bei al-
leiniger Anwendung von P-Mimetika,
Nifedipin und Magnesiumsulfat in hoher
Dosierung schwere miitterliche Neben-
wirkungen beschrieben worden. Nifedi-
pin kann schwere Komplikationen ver-
ursachen, wenn es in Kombination oder
nach p-Mimetika und/oder hochdosier-
tem Magnesiumsulfat verabreicht wird
[26, 35]. Pharmakokinetische wie phar-
makodynamische Daten in der Schwan-
gerschaft sind fiir die meisten zur Tokoly-
se verwendeten Substanzen unbekannt.
Die Kombination von Tokolytika ist
ungeniigend untersucht, Nebenwirkungen
nach dem derzeitigen Wissen unabsehbar.
Sie ist deshalb in der klinischen Routine
nicht angezeigt, sondern speziellen Situ-
ationen (z. B. offene Fetalchirurgie) vor-
behalten.

Additive MaBnahmen

Entsprechend den Indikationen zur Verle-
gung in ein perinatologisches Zentrum ge-
maf3 der Leitlinie ,, Antepartaler Transport
von Risikoschwangeren® (Nr. 024/001) der
Gesellschaft fiir Neonatologie und Pidia-
trische Intensivmedizin sollte der Zeitge-
winn bis zur Entbindung zur Verlegung
der Schwangeren in ein Perinatalzentrum
genutzt werden.

In dieser Zeit sollte ein einzelner Zyklus
Betamethason (2-mal 12 mg i.m. in Ab-
stand von 24 h) verabreicht werden [6].

Fazit fiir die Praxis

Die Friihgeburtenrate steigt weltweit

an. Dennoch hat die perinatale Mortali-
tat aufgrund der Fortschritte in der Neo-
natologie drastisch abgenommen. Auf-
grund der multifaktoriellen Ursachen der
Friihgeburtlichkeit ist eine monokau-
sale Therapie nicht vorstellbar. Die medi-
kamentdse Tokolyse kann die nichtiatro-
gene Friihgeburtlichkeit um 2-7 Tage ge-
geniiber Placebo hinauszégern. Die Kon-
traindikationen der Tokolyse, allen voran
das Amnioninfektionssyndrom, miissen
beachtet werden. Atosiban ist nebenwir-
kungsarm, aber auch sehr teuer. Nifedi-
pin ist fiir die Behandlung in der Schwan-
gerschaft nicht zugelassen. B-Mimetika
sind nebenwirkungsreich, es besteht al-
lerdings die groBte Erfahrung mit dieser
Stoffgruppe zur Tokolyse. Weitere Maf3-
nahmen zur Therapie der Friihgeburt-
lichkeit sind nicht ausreichend wirksam
(Bettruhe, Hydratation, Sedierung), noch
ungeniigend erforscht (Gestagene) oder
nur bei einer kleinen Untergruppe an-
wendbar (Entlastung bei Hydramnion,
Notfallcerclage). Antibiotika sind nicht
tokolytisch wirksam, sollten allerdings
immer prophylaktisch bei PPROM, aber
nicht bei blander vorzeitiger Wehenta-
tigkeit ohne Infektionszeichen angewen-
det werden.
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