19. OSGG-Symposium in Nafels:breites, praxisrelevantes Themenfeld
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Bei friihwinterlichem Novemberwetter fanden zahlreiche Arzte und Arztinnen den Weg ins Glarnerland. Es erwartete sie eine
breit aufgestellte Themenauswahl zur Geburtshilfe, Schwangerschaftsmedizin, Gynédkologie, Senologie, Sterilitdat und Endo-
krinologie. In diesem Teil unseres Symposiumberichtes haben wir die ersten Prasentationen aus dem Themengebiet der

Geburtshilfe fiir Sie zusammengeafasst.

In der Schweiz liegt die Inzidenz fiir eine Prieklampsie bei 2.3%,
was rund 1900 Fillen im Jahr entspricht. Gekennzeichnet ist diese
schwangerschaftsspezifische Erkrankung durch eine Hypertonie
(>140/90 mmHg) und signifikante Proteinurie (>300mg/24h Sam-
melurin) der Mutter. Um die erhohte Morbiditat und Mortalitét fiir
Mutter und Kind im Rahmen dieser Erkrankung zu minimieren, ist
eine frithzeitige Erkennung und Behandlung wiinschenswert.
Pathophysiologisch liegt der Praeklampsie eine gestorte Plazentation
mit einer verminderten Trophoblasteninvasion in die miitterlichen
Spiralarterien zugrunde. In der Folge kommt es zu oxidativem Stress,
was wiederum dazu fiihrt, dass ein Ungleichgewicht von anti-angio-
genen Faktoren (z.B. Soluble Fms-Like Tyrosinkinase-1-Rezeptor;
sFLT-1) und pro-angiogenen Faktoren (z.B. Placental Growth Fac-
tor; PIGF) entsteht. Dies miindet in einer endothelialen Dysfunktion
und den klinischen Symptomen einer Praeklampsie.

Ein Screening mit hoher Testperformance (hohe
Sensitivitdt und Spezifitit als auch gute positive
und negative Vorhersagewerte) fiir Risikopa-
tientinnen kann die Folgen einer Praeklampsie
vermeiden helfen. «Ohne Préaventionsmassnah-

4 men macht jedoch auch ein gutes Screening kei-
PD Dr. med. nen Sinn,» fiigte der Referent PD Dr. med. Marc
Marc Baumann  Baumann, Bern an dieser Stelle an. Ausserdem
wiinschenswert ist ein Test, der in einem frithen
Stadium der Schwangerschaft geniigend Aussagekraft hat, um Pra-
ventionsmassnahmen rechtzeitig einleiten zu kénnen.
Mittels verdnderter Serumspiegel von sFLT-1 und PIGF kann eine Pra-
eklampsie vorausgesagt werden (1). Fiir eine late-onset Praeklampsie
konnte aufgrund der Messung verschiedener Serumfaktoren schon
im 1. Trimester eine Aussage iiber das Risiko gemacht werden (2).
In verschiedenen Studien wurden eine ganze Anzahl von Faktoren
untersucht, die zu einer Voraussage herangezogen werden konnen.
Dabei hat sich auch das PAPP-A (Pregnancy-Associated Plasma Pro-
tein A) als hilfreich erwiesen. Mit einzelnen Markern kommt man auf
eine Vorhersagegenauigkeit von unter 50% fiir das 1. Trimester, kom-
biniert man jedoch verschiedene Marker, kann die Testperformance
fur eine early-onset Prieklampsie auf 88% (late-onset Praeklampsie:
40%) erhoht werden. Durch Hinzunahme anamnestischer maternaler
Faktoren kann eine Detektionsrate fiir eine early-onset Praeklampsie
von 92% erreicht werden (falsch Positive 5%).
Im 2. Trimenon kann das Verhaltnis von sFLT-1/PIGF fiir die Vor-
hersage einer Praeklampsie genutzt werden. In einer Studie konnte
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gezeigt werden, dass bei Schwangeren mit Praeklampsie-assoziierten
Symptomen bei einer Ratio <38 der negative pradiktive Vorhersa-
gewert (das heisst keine Praeklampsie innert einer Woche zu entwi-
ckeln) 99.3 % betrédgt (3). Bei erhohtem Risiko werden die Frauen
engmaschiger kontrolliert oder hospitalisiert, und der optimale Ent-
bindungszeitpunkt kann geplant werden.

Hilfreich fiir ein Praeklampsiescreening im 1. Trimenon ist auch der
Algorithmus der Fetal Medicine Foundation, London (4), mit welchem
nach Angabe gewisser Faktoren, unter anderem der PAPP-A- und
PIGF-Werte das Risiko fiir eine Praeklampsie kalkuliert werden kann.
Eine Therapie im eigentlichen Sinne existiert fiir die Praeklampsie
nicht, nur die Entbindung kann die Situation fiir Mutter und Kind
verbessern. Mithilfe der priadiktiven Faktoren gelingt es nun, eine
blutdrucksenkende und antikonvulsive Therapie so lange wie mog-
lich aufrechtzuerhalten, den Zeitpunkt fir eine Beendigung der
Schwangerschaft schirfer einzugrenzen und notigenfalls die Lungen-
reifung mit Steroiden zu induzieren.

Bei einem im 1. Trimenon festgestellten hohen Praeklampsierisiko hat
sich als praventive Massnahme die Gabe von niedrig dosiertem Aspirin
(mit Beginn vor 16 Schwangerschaftswochen) als wirkungsvoll erwie-
sen (5). Wurden die Patientinnen nach dem Schweregrad bzw. dem
early- oder late-onset der Priaeklampsie stratifiziert, konnte gezeigt
werden, dass das Risiko nach der Gabe von Aspirin um 80% (schwere
Praeklampsie) bzw. 90% (early-onset) gesenkt werden konnte (6).

Der Bedarf an Vitaminen dndert sich in der Schwangerschaft nicht
fur alle Vitamine gleichermassen. Wahrend der Bedarf an Vitamin
B12 und Folsdure im Verlauf der Schwangerschaft deutlich ansteigt,
ist er fiir Vitamin D in jeder Lebensphase etwa gleich. Insgesamt ist
aber ein Vitamin D-Mangel deutlich weiter verbreitet als ein Vitamin
B12- oder Folsduremangel.

Mit der Nahrung wird nur wenig Vitamin D aufgenommen, der
Hauptanteil von 80% wird bei ausreichender UVB-Exposition im Kor-
per selbst synthetisiert. Die Pravalenz fiir einen Vitamin D-Mangel ist
hoch, besonders in héheren Breitengraden mit geringerer Sonnenein-
strahlung. Neben zu geringer UVB-Exposition konnen auch einige
Erkrankungen oder Medikamente einen Vitamin D-Mangel bedin-
gen. Physiologisch von Bedeutung ist Vitamin D fiir die Calcium- und
Phosphat-Homdostase, wodurch es unter anderem Einfluss auf den
Muskel- und Knochenaufbau, die Blutdruckregulation, kardiovasku-
lare Gesundheit und die neurologische Entwicklung hat. Die Immun-
modulation mit einer Regulation der Autoimmunantwort und der
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Verstirkung der Immunitét wird ebenso von Vit-
amin D beeinflusst wie die Insulinsekretion und
die Regulation des Zellzyklus.

Um auf einige Auswirkungen eines Vitamin
D-Mangels hinzuweisen, fithrte Prof. Dr. med.

Irene Hosli, Basel in Ermangelung evidenzba-
sierter Studien eine Reihe epidemiologischer
und Observationsstudien an. Vor allem fiir

Prof. Dr. med.
Irene Hosli

eine early-onset Praeklampsie mit intrauteriner
Wachstumsrestriktion war das Risiko bei einem Vitamin D-Man-
gel der Mutter erhoht. Ebenso fanden sich Assoziationen mit einem
Gestationsdiabetes, bakterieller Vaginose, erhchtem Risiko fiir
eine Frithgeburt und mit einer ungeplanten Sectio, die sich aus der
Funktion des Vitamin D fiir den Organismus erklaren lassen. Fiir
das Kind haben tiefe Vitamin D-Spiegel der Mutter einen Einfluss
auf das Risiko fiir eine Hypokalzamie, ein vermindertes Wachstum,
Asthma und es gibt Hinweise darauf, dass ein ADHS haufiger auf-
tritt.
Nach Vitamin D-Supplementierung konnte nachgewiesen wer-
den, dass der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel im Serum tatsdchlich
ansteigt. Die Vitamin D-Supplementierung kann einen positiven
Einfluss auf die Vermeidung einer Praeklampsie, geringes Geburts-
gewicht und Frithgeburtlichkeit haben, die klinische Bedeutung der
Daten ist jedoch noch unklar (7).
Die Pravalenz fiir einen Mangel an Vitamin B12 und Folsédure ist
deutlich geringer als jene fiir Vitamin D. Der Bedarf an Folsdure
verdoppelt sich jedoch wihrend der Schwangerschaft, was vor
allem auf die gesteigerte Himatopoese zuriickgeht.
Folsduremangelzustinde entstehen meist wegen unzureichen-
der Bereitstellung mit der Nahrung oder wegen einer Malabsorp-
tion. Letzteres kann beispielsweise wegen Alkoholabusus oder
durch Medikamente (Barbiturate) entstehen, aber auch Polymor-
phismen der Methylentetrohydrofolatreduktase, welche eine redu-
zierte Umwandlung in die aktive Form der Folsdure bedingen,
kénnen dafiir verantwortlich sein. Folgen eines Folsduremangels
bei Schwangeren sind Neuralrohrdefekte, Anamie, kognitive Funk-
tionsstorungen, gestorte Hirnentwicklung und kardiovaskulire
Erkrankungen.
Eine préd- und perikonzeptionelle Supplementierung mit Folsdure ist
mit einer deutlichen Reduktion der Fehlbildungsrate im Neuralrohr-
bereich, aber auch von kardialen Fehlbildungen und Wachstumsre-
striktion verbunden. Die Folsduredosierung sollte in Abhangigkeit
des Fehlbildungsrisikos zwischen 0.4 und 5 mg/Tag angepasst wer-
den (8).
Aus Observationsstudien weiss man, dass ein Vitamin B12-Man-
gel mit erhéhtem Risiko fiir Gestationsdiabetes, Neuralrohrdefekte,
(wiederholte) Aborte, Priaeklampsie und Frithgeburtlichkeit asso-
ziiert ist. Mangelzustinde konnen neben zu geringer Aufnahme
(vegane Ernahrung iiber langere Zeit) oder Malabsorption auch auf
einen genetisch bedingten Mangel an Intrinsic Factor zuriickzufiih-
ren sein. Eine Supplementierung von Vitamin B12 in der Schwan-
gerschaft ist bei ausgewogener Erndahrung nicht notwendig.
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Zu Beginn der Schwangerschaft ist die Zervix fest und geschlossen. Im
Verlauf der Schwangerschaft wird sie weicher und bereitet sich physio-
logisch auf die Geburt des Kindes am Termin vor. Finden diese Veran-
derungen der Zervix zu einem verfrithten Zeitpunkt statt, kann es zu
einer Frithgeburt kommen. Eine Voraussetzung fiir den rechtzeitigen
Einsatz schwangerschaftserhaltender Massnahmen bei einer Zervixin-
suffizienz ist eine verldssliche Methode zur quantitativen, reproduzier-
baren Erfassung derselben.

Die Biomechanikerin Dr. Sabrina Badir, Ziirich
stellte in ihrem Vortrag eine neuartige Methode
zur Messung der Zervixsteifigkeit vor. Die ver-
wendete Technik, die an der ETH Ziirich entwi-
ckelt wurde, misst die zervikale Steifigkeit tiber
eine Vaginalsonde. Gemessen wird der Unter-
druck, welcher notwendig ist, um das Gewebe 4

Dr. Sabrina Badir

mm in das Innere der Sonde zu saugen und ist
proportional zu Steifigkeit der Zervix. Aus dem ersten Prototyp des
Gerites ist durch Weiterentwicklung inzwischen ein handliches, trag-
bares Gerit geworden.

In ersten Studien konnte die Arbeitsgruppe um Badir zeigen, dass die
Zervixsteifigkeit im zweiten Schwangerschaftsmonat im Vergleich mit
nicht Schwangeren signifikant absinkt und bis zum 9. Schwanger-
schaftsmonat auf niedrigem Niveau stabil bleibt, um dann postpar-
tal wieder deutlich zuzunehmen (9, 10). Messungen der Zervixldnge
mittels Ultraschall, welche herangezogen werden, um das Risiko einer
Frithgeburt abzuschitzen, sind wegen der geringen Sensitivitit auf
Zervixveranderung ungenau.
Eine Gegeniiberstellung der Unterdruckmethode mit der Messung der
Zervixsteifigkeit mittels Ultraschall-basierter Kompression der Zervix
(11) hat ergeben, dass mit der Messung durch Aspiration vergleichbare
Werte erzielt werden. Die Studie hat auch Schwangerschaften einbezo-
gen, die in einer Frithgeburt endeten. Hier hat sich gezeigt, dass Frauen,
welche zu frith geboren haben, tiber die gesamte Schwangerschaft eine
geringere Zervixsteifigkeit aufwiesen. Im Gegensatz dazu war die Mes-
sung der Zervixlange nicht dazu geeignet, diese schon frithzeitig mit
einer spéteren Frithgeburt zu assoziieren. Die Steifigkeitsmessung zur
Ermittlung des Frithgeburtsrisikos mittels Kompression hat eine Sensi-
tivitdt von 80% im Vergleich zu 25% fiir die Zervixldngenmessung bei
einer Spezifitit von 95% fiir beide Methoden.
Mit diesen Daten liegt ein erster Hinweis dafiir vor, dass die Messung
der Zervixsteifigkeit moglicherweise verlédsslichere Daten zum Friih-
geburtsrisiko liefert als die Messung der Zervixldnge. In einer gerade
begonnenen prospektiven Studie (SoftCervix Study) soll nun geklart
werden, inwieweit die Zervixsteifigkeit mit dem Geburtszeitpunkt kor-
reliert.

Dr. Ines B6hm

Quelle: 19. Ostschweizer Symposium fir praktische Gynakologie und Geburtshil-
fe. 10.-11. November 2016, Nafels GL
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