SCHWERPUNKT

Prophylaxe von Spdtaborten

Vorgehen in der Folgeschwangerschaft

Die Betreuung von Schwangeren mit Spatabort in der Vorgeschichte ist eine medizinische wie auch eine

emotionale Herausforderung. Die medizinische Datenlage zu diesem Thema ist limitiert, und deshalb basie-

ren therapeutische Empfehlungen mehrheitlich auf klinischer Erfahrung und Daten aus Beobachtungsstudien.
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Schétzungsweise 1 bis 2% aller Schwangerschaften
werden durch spontane Spéataborte kompliziert. Per
definitionem handelt es sich um Fehlgeburten nach
der 12.(-14.) bis zur vollendeten 22. Schwangerschafts-
woche (SSW) und/oder um eine Totgeburt < 500g. Be-
reits ab zwei Spataborten spricht man von wiederhol-
ten Spétaborten (recurrent pregnancy loss; RPL).

Inzidenz und Atiologie
Prophylaktische und therapeutische Interventionen
richten sich in erster Linie nach der zugrunde liegen-
den Atiologie des Spatabortes. Zu den bekanntesten
Ursachen von (wiederholten) spontanen Spataborten
zahlen aszendierende Infektionen, eine priméare (idio-
pathische) Zervixinsuffizienz, chromosomale, hdma-
tologische, autoimmunologische, endokrinologische
und uterine Faktoren, Operationen an der Zervix so-
wie immunologische Dysfunktionen.
Die gezielte Suche und Behandlung dieser zugrunde
liegenden Ursachen soll nicht Gegenstand dieses Ar-
tikels sein. Ein Uberblick tiber die hiufigsten Ursa-
chen eines Spétabortes ist im Kasten 1 aufgefihrt.
Zu beachten ist dabei: In mehr als der Halfte aller
Paare mit spontanem Spétabort bleibt die Ursache
unklar, was sich mit der Erfahrung aus unserem Klinik-
alltag deckt und uns vor eine echte medizinische Her-
ausforderung bei der Betreuung dieser Frauen in
einer Folgeschwangerschaft stellt. Haufig handelt es
sich um Schwangere, die in der Vorgeschichte eine
frihe progrediente schmerzlose Zervixverkirzung
und/oder Muttermundseréffnungen im Sinne einer
idiopathischen Zervixinsuffizienz erlitten, die in der
Folge nicht selten zum Fruchtblasenprolaps und zum
vorzeitigem Blasensprung mit unaufhaltsamer Ge-
burt fihrten.
Bekannt ist, dass Frauen mit vorausgegangenem
spontanem Spéatabort ein signifikant hoheres Risiko
fUr einen wiederholten Spatabort (27 vs. 1%) oder eine
Frihgeburt < 37 SSW (33 vs. 9%) haben als Frauen mit
einer Termingeburt in der Vorgeschichte (1). Dieses
hohe Risiko (bis zu 60%) eines unglinstigen Schwan-
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gerschaftsoutcomes durch wiederholten Spéatabort
oder Frihgeburt wirft die Frage auf, ob nicht das
mutterliche uterine Milieu und die Plazentapatholo-
gie eine Schlisselrolle in der Atiologie und beim ho-
hen Wiederholungsrisiko spielen. Die Arbeitsgruppe
um Srinivas zeigte anschaulich, dass bei Frauen mit
spontanem Spatabort signifikant haufiger eine akute
Plazentitis mit hoherem Schweregrad der mutterli-
chen und fetalen Entziindungsreaktion (Stage II:
akute Chorioamnionitis, akute umbilikale Phlebitis
und Arteritis; Stage Ill: nekrotisierende Chorioamnio-
nitis und Funisitis) vorliegt, verglichen mit Frauen, bei
denen Spataborte wegen fetaler Fehlbildungen in-
duziert wurden (2).

Das unterstreicht, dass die gezielte histologische
Plazentauntersuchung fester Bestandteil in der Ab-
klarung eines spontanen Spatabortes sein sollte. An-
dererseits lassen diese Daten darauf schliessen, dass
ein Fokus unseres &rztlichen Handelns auf der Ver-
meidung respektive Reduktion aszendierender geni-
taler Infektionen in einer Folgeschwangerschaft lie-
gen sollte.

Prophylaxe und Therapieoptionen
Im Folgenden wird die Betreuung von schwangeren
Frauen mit vorausgegangenem Spétabort auf dem
Boden
W einer zervikalen Insuffizienz und/oder
B eines infektidsen Geschehens
und nach Ausschluss respektive gezielter Therapie
oben genannter Ursachen beschrieben.
Schwangere mit (wiederholtem) Spatabort in der Vor-
geschichte bedurfen in jedem Falle einer frihzeiti-
gen Einbindung in eine engmaschigere Schwange-
renvorsorge. «Tender loving care» ist neben der
fundierten fachérztlichen Betreuung ein ebenso wich-
tiger Bestandteil im Management dieser Schwanger-
schaften, denn die psychosomatische Belastung der
betroffenen Frauen ist gross. In der Folge wird auf die
Besonderheiten in der Schwangerenbetreuung bei
diesen Frauen eingegangen.
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Infektionsausschluss/-therapie

Wie oben erwahnt, stellt der konsequente und wie-
derholte (3- bis 4-wdchentliche) Ausschluss vaginaler
Infektionen einen zentralen Bestandteil in der Be-
treuung von Schwangeren mit vorausgegangenem
Spéatabort dar. Der Nachweis einer bakteriellen Vagi-
nose (Diagnose nach Amsel — Kriterien oder Nugent-
Score) im unteren Genitaltrakt ist bewiesenermassen
ein Risikofaktor fir ein unglnstiges Schwanger-
schaftsoutcome. Als gesichert gilt ein Zusammen-
hang zwischen bakterieller Vaginose (BV) und Spat-
abort sowie zwischen vorzeitiger Wehentatigkeit,
vorzeitigem Blasensprung und Frithgeburt (3-5).

Die derzeitige Datenlage spricht dafir, dass Risiko-
schwangere vor allem von einer antibiotischen The-
rapie im ersten und frihen zweiten Trimenon (< 20.
SSW) profitieren, unabhéngig davon, ob es sich um
eine symptomatische oder asymptomatische bakteri-
elle Vaginose handelt (4).

Zur Behandlung der BV stehen Metronidazol (Flagyl®)
sowie Clindamycin (Dalacin®) zur Auswahl. Clindamy-
cin wird wegen des deutlich geringeren gastroin-
testinalen Nebenwirkungsprofils bevorzugt peroral
eingesetzt. Der Therapieerfolg bei systemischer Ap-
plikation der beiden Medikamente scheint, soweit
bei der kleinen Datenlage beurteilbar, vergleichbar,
wobei neuere Daten eher fur Clindamycin sprechen,
da damit die aeroben pathogenen Bakterien besser
abgedeckt sind. Vor allem im friihen ersten Trimenon
bietet sich als Alternative die lokale Therapie an, da
sie mit weniger Angst vor potenziell teratogenen Ef-
fekten und praktisch keinen gastrointestinalen Ne-
benwirkungen verbunden ist. Wenn man sich zu einer
Antibiotikatherapie entscheidet, sollte diese ausrei-
chend lang durchgefihrt (5 bis 7 Tage) und der The-
rapieerfolg mittels Kontrollabstrich verifiziert werden.
Zu Uberlegen waren im Anschluss an eine Antibioti-
katherapie eine Infektpravention mit laktobazillen-
haltigen Préparaten (Gynoflor®).

Beim Nachweis von Mykoplasmen (insbesondere
Mycoplasma hominis) oder Ureaplasmen (insbeson-
dere Ureaplasma urealyticum) im Genitaltrakt von
Schwangeren mit vorausgegangenem Spatabort
sollte eine gerzielte Antibiotikatherapie durchgefihrt
werden, da auch diese Infektionen bekanntlich mit ei-
nem erhéhten Frihgeburtsrisiko einhergehen (7, 8).
Nicht selten treten diese Keime im Zusammenhang
mit einer BV auf. Wichtig ist dabei zu rekapitulieren,
dass sowohl Mykoplasmen als auch Ureaplasmen re-
sistent auf B-Lactamase-Antibiotika (Augmentin®)
sind. Mycoplasma hominis ist zudem resistent auf
Erythromycin. Therapie der Wahl bei Mycoplasma
hominis ist Clindamycin (Dalacin®), wahrend Urea-
plasma urealyticum gut auf Azithromycin (= Zithro-
max®), ein Makrolidantibiotikum mit dem Vorteil der
Einmalgabe, anspricht. Da beide Erreger zu den se-
xuell Ubertragbaren Infektionen (sexuell transmitted
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Kasten 1:
Wichtige Ursachen eines Spatabortes

B aszendierende Infektionen, febriler Abort

B primére (idiopathische) Zervixinsuffizienz

B uterine Faktoren (Uterusfehlbildungen, Septen, Myome, Polypen, Adhasio-
nen)

M iatrogene Zervixinsuffizienz (Konisation oder Zervixdilatation in der Vorge-
schichte)

B Mehrlingsschwangerschaften (monochoriale Zwillinge, héhergradige Mehr-
linge)

B chromosomale oder strukturelle Fehlbildungen

B hdmatologische Faktoren: Thrombophilien

B genetische Faktoren: Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombinmutation, Pro-
tein-C-, S-Mangel, AT-lll-Mangel

B erworbene Faktoren/Autoimmunreaktionen: Antiphospholipid-Antikérper-
Syndrom (APS)

B endokrine Faktoren (Diabetes mellitus, PCO-Syndrom, Schilddrisenstorun-
gen)

B immunologische Dysfunktionen

infections; STI) zahlen, ist eine Partnertherapie zu
empfehlen, um einer Rezidivinfektion vorzubeugen.
Ebenfalls zu den STI z&hlen Chlamydia trachomatis
und Trichomonas vaginalis. Diese Infektionen sind
auch mit erhdhtem Risiko der Friihgeburt und des
Spatabortes vergesellschaftet und missen behan-
delt werden. Auch hier sollte der Partner mitbehan-
delt und der Therapieerfolg mittels Kontrollabstrich
bei der Schwangeren verifiziert werden.

Bei Nachweis von Streptokokken der Gruppe A und
B sollten diese Frauen mit vorangegangenem Spét-
abort ebenfalls grosszliigig behandelt werden, so
auch bei Nachweis fungaler Kolpitiden (am haufigs-
ten Candida albicans) oder viral bedingten Infektio-
nen (HSV, HPV).

Gestagenbehandlung:

vaginale Progesterontherapie

Bereits in den Siebziger- und Achtzigerjahren be-
schéftigten sich erste Studiengruppen mit dem
Thema der Prévention der Frihgeburt durch eine
Gestagentherapie. Aufbauend auf diesen Daten ver-
offentlichten Keiser und Kollegen 1990 eine Meta-
analyse, in der sie 7 Studien zu dieser Thematik unter
die Lupe nahmen (9). Im Ergebnis seiner Analyse
konnte er aufzeigen, dass im Hochrisikokollektiv mit
der intramuskuldren Gabe von 17a-Hydroxyproge-
steron-Caproate (17 P) eine signifikante Reduktion
der Frihgeburtenrate erzielt werden konnte. Meis
und Kollegen untermauerten 13 Jahre spater diese
Aussage. Frauen mit Frihgeburt in der Vorge-
schichte profitierten
wochentlichen Gabe von 17 P (250 mg i.m). In der Be-
handlungsgruppe konnte —im Vergleich zur Plazebo-

in seiner Studie von der

gruppe — eine signifikante Reduktion der Frihge-
(10).
Kollegen zeigten 2007 auf, dass in einem Kollektiv
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burtlichkeit erzielt werden Fonseca und
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von Schwangeren mit kurzer Zervix <15 mm (US-
Screening zwischen der 20. bis zur 25. SSW, Ein-
schluss von Einlingen und Zwillingen) eine zehn-
wochige Gabe von vaginalem  Progesteron
(Utrogestan® 200 mg) ab der 24. SSW eine signifi-
kante Reduktion der frihen Frihgeburt vor der 34.
SSW von 44% erbrachte. Die neonatale Mortalitat
und Morbiditadt wurden nicht signifikant beeinflusst,

Is1RA

aber es zeigte sich ein Trend zur Verbesserung (11).
Ahnliche Ergebnisse lieferten Hassan und Kollegen
im Jahr 2011. Sie behandelten Frauen mit Einlings-
schwangerschaft und einer Zervix von 10 bis 20 mm
von der 22. bis zur 37. SSW mit vaginalem Proge-
sterongel (Crinone®) einmal taglich und erzielten so

ebenfalls eine signifikante Reduktion der frihen
Frihgeburt sowie eine signifikante Reduktion des
respiratorischen Distress-Syndroms (RDS) bei den

Abbildung 1: Zervixverkiirzung auf 10,7mm mit Trichterbildung (AMM: &us-
serer Muttermund; IMM: innerer Muttermund)

Neugeborenen (12).

Auf der Basis dieser Erkenntnisse und weiterer kirz-
lich veréffentlichter Metaanalysen (13-15) erscheint
der prophylaktische Einsatz von Progesteron bei
Hochrisikoschwangeren zur Reduktion der Frihge-
burtlichkeit nur logisch und effektiv zu sein. Da
schwangere Frauen mit vorausgegangenem Spét-
abort — wie eingangs beschrieben — per se zu einem
Hochrisikokollektiv fir eine Frihgeburt zéhlen, sollte
all diesen Frauen ab der 12. SSW (bis zur 36. SSW) zu
einer prophylaktischen Therapie mit vaginalem Pro-
gesteron (Utrogestan® 200 mg einmal taglich) gera-

Al

ten werden. Diese Therapie ist einfach, kosteneffek-
tiv und mit hoher Compliance verbunden, da sie

nebenwirkungsarm ist (selten lokaler Juckreiz, keine
systemischen Nebenwirkungen).

Abbildung 2: Funnelig: Zervixeréffnung mit Fruchtblasenprolaps bis an den
ausseren Muttermund (AMM: dusserer Muttermund; IMM: innerer Muttermund) Sonografisches Monitoring der Zervix

und Cerclage

Bei Schwangeren mit einem Spétabort in der Vorge-
schichte ist zunachst ein sonografisches Monitoring
der Zervixldnge 2- bis 3-mal wochentlich, beginnend
ab der 14. bis zur 16. SSW, ausreichend.

Sollte sich bei diesen Schwangeren die Zervix bis zur
24. SSW auf unter 25 mm verkirzen — fakultativ auch
mit Trichterbildung — (Abbildung 1), dann stellt dies
eine Indikation fir eine sonografisch indizierte Cer-
clage dar. Dieses Prozedere senkt nachweislich das
Risiko einer Frihgeburt um etwa 30%, wie dies in der
Metaanalyse von Berghella 2011 gezeigt werden
konnte (16). Der Cerclage sollte eine sorgféltige vagi-
nale Untersuchung zum Ausschluss einer Infektion/
pathologischen Keimbesiedlung der Scheide respek-
tive eine antibiogrammgerechte Behandlung (siehe
auch Abschnitt Infektionsausschluss/-therapie) vor-
ausgehen.

= Primé&re Cerclage
Abbildung 3: Sanduhrférmiger Fruchtblasenprolaps durch den geéffneten

Zervikalkanal bis in das obere Drittel der Vagina (HB: Harnblase; Z: Zervikal-
kanal, V: Vagina) der 13. bis zur 15. SSW - sollte vor allem schwange-

Eine primére Cerclage — durchgefiihrt idealerweise in
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ren Frauen mit zwei oder mehr Spataborten angebo-
ten werden. Es ist zu erwdhnen, dass auch Frauen, die
entweder mehr als drei frihe Frihgeburten (< 34.
SSW) erlitten oder ein stark erhdhtes Risiko fir eine
zervikale Insuffizienz (kongenital; Kollagenabnorma-
litdten, z.B. beim Ehlers-Danlos-Syndrom oder erwor-
ben; ausgeprégte Uterusabnormalitdten, z.B. Uterus
didelphys) aufweisen, von diesem Prozedere profitie-
ren wiirden.

Wenn eine Schwangerschaft trotz Cerclage in einem
Spatabort oder einer friihen Frihgeburt endet, muss
das als Versagen der Cerclage beurteilt werden. In
diesem Falle empfiehlt sich als weitere Moglichkeit,
in der nachsten Schwangerschaft einen totalen Mut-
termundsverschluss (TMMV) durchzufihren. Dabei
wird das Epithel am &usseren Muttermund ange-
frischt und dann der Muttermund mit einer doppel-
ten Nahtreihe verschlossen. Dadurch besteht keine
Verbindung mehr mit dem dusseren Genitaltrakt, wo-
mit eine Keimaszension nicht mehr méglich ist. Als
weitere Alternative, als Therapie der dritten Wabhl,
kann eine laparoskopische abdominale Cerclage in
Betracht gezogen werden (17). Ein Vorteil besteht
darin, dass diese Cerclage auch fur Folgeschwanger-
schaften in situ belassen werden kann. Eine Entbin-
dung per elektive Sectio ist hier jedoch obligat.

In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen,
dass eine vorausgegangene Konisation (insbeson-
dere bei Konus >1cm Tiefe) durch das Heraus-
schneiden und damit Fehlen der infektabwehrenden
zervikalen Drisen nicht nur das Risiko einer zervika-
len Insuffizienz erhdht, sondern dass dadurch vagi-
nale Keime auch ein leichteres Spiel in der Keimas-
zension haben. Das erklért, warum bei diesen Frauen
ein konsequenter vaginaler Infektausschluss respek-
tive die Infektbehandlung mindestens ebenso wich-
tig wie die Diskussion einer Cerclage sind.

Therapeutische Cerclage (Notfallcerclage)

Von der therapeutischen Cerclage oder Notfallcer-
clage spricht man, wenn es bei einer Schwangeren
unter konservativem Vorgehen (also ohne vorherige
Cerclage) zu einer Muttermundseréffnung mit einem
mehr oder weniger ausgepragten Fruchtblasenpro-
laps gekommen ist (Abbildung 2). In dieser Situation
ist in eine Notfallcerclage unter Antibiotikatherapie
sinnvoll, auch wenn diese technisch anspruchsvoll
und mit einem erhohten Blasensprungrisiko behaftet
ist. Hauptsachliche Voraussetzung ist, dass vorgangig
ein Infekt ausgeschlossen wird. Gemass Literatur-
daten ist bei einem Fruchtblasenprolaps, welcher be-
reits in die Vagina prolabiert (Abbildung 3), durch die
Notfallcerclage mit einer Verlangerung der Schwan-
gerschaft von einigen Wochen zu erreichen.

Bei Vorliegen eines vorzeitigen Blasensprunges, ei-
ner mutterlichen Infektion, klinischen Zeichen eines
Amnioninfektsyndroms oder vaginaler Blutung sollte
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Kasten 2:
Prophylaxe und Therapie des (wiederholten) spontanen
Spatabortes

1. Engmaschiger (4-wdchentlicher) Ausschluss vaginaler Infektionen/
pathologischer Keimbesiedlung
B grosszigige antibiotische/antifungale Therapie (vor allem im 1. und
frihen 2. Trimenon)
W evtl. Infektpravention mit Laktobazillenpraparat (Gynoflor®)
B Partnertherapie bei STI
2. Gestagentherapie
B Utrogestan® 200 mg vaginal ab der 12. bis zur 36. SSW

14. bis 16. SSW
M bei allen Frauen mit Spatabort in der Vorgeschichte
4. Cerclage

burt und CK-Verkiirzung <25 mm bis zur 24. SSW
B prophylaktische Cerclage in der 13. bis zur 15. SSW bei Frauen mit = 2
Spataborten oder friihen Friihgeburten in der Vorgeschichte

Fruchtblasenprolaps bis zum dusseren Muttermund/in die Vagina
B in Ausnahmefallen prakonzeptionelle laparoskopische Cerclage
5. Cerclage-Technik
B 1. Wahl: McDonald (Standard) oder Shirodkar
B 2. Wahl (bei Versagen der 1. Wahl in vorausgegangener Schwanger-
schaft): totaler Muttermundsverschluss (TMMV)
M 3. Wahl (selten indiziert): laparoskopische Cerclage

3. Sonografisches Monitoring der Zervixlange 2- bis 3-mal wochentlich ab der

B sonografisch indizierte Cerclage bei St. n. Spatabort oder friiher Frihge-

M Notfallcerclage bis zur 24. SSW bei partiell gedffnetem Muttermund mit

hingegen keine Cerclage durchgeflhrt werden. Ab
einem Gestationsalter > 24 SSW wird ebenfalls keine
Cerclage mehr empfohlen.

Stellenwert des Zervixpessars

Der Vollstandigkeit halber sollten noch einige Worte
zum Zervixpessar (Arabinpessar) erwdhnt sein: Auf-
grund der vermehrten fremdkérperbedingten Infek-
tionen hat der Einsatz der Arabinpessare in den letz-
ten Jahren deutlich an Bedeutung verloren. Ob eine
kirzlich publizierte Studie einer spanischen Studien-
gruppe, die zeigen konnte, dass bei schwangeren
Frauen mit kurzer Zervix (< 25 mm) zwischen der 18.
und der 22. SSW der Einsatz eines Arabinpessars die
Frihgeburtsrate zwischen der 34. und der 37. SSW sig-
nifikant senken kann, daran etwas andern kann, wird
sich in Zukunft zeigen (18). Vorsicht ist ndmlich in der
Interpretation der Studienresultate und deren Anwen-
dung in einem Hochrisikokollektiv gegeben, da diese
Studie in einem Niedrigrisikokollektiv durchgefihrt
wurde. Hier bedarf es weiterer Studien. Vorher kann
das Arabinpessar generell nicht empfohlen werden.

Zusammenfassung
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
die Betreuung von Schwangeren mit (wiederholten)
Spataborten in die Hande von erfahrenen Fachérztin-
nen und Fachéarzten gehért, die Erfahrung mit Hoch-
risikoschwangerschaften haben. Die Prognose fir ein
gutes Outcome in einer Folgeschwangerschaft nach
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Spatabort ist bei gutem fachlichem Management gut
und liegt bei > 70%. Therapeutische Interventionen
richten sich in erster Linie nach der zugrunde liegen-
den Ursache des (wiederholten) Spatabortes. Dane-
ben existieren eine Reihe wissenschaftlich fundier-
ter Prophylaxe-/Therapieoptionen fir Hochrisiko-
schwangere, die speziell diesen Frauen angeboten
werden sollten (Kasten 2). Ebenso wichtig ist auch ein
emotionaler Support dieser oft sehr dngstlichen und
traumatisierten werdenden Eltern. |
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