Hochrisikopatienten praventiv erkennen und behandeln

Pravention der Frihgeburt

Die Friihgeburt ist weiterhin der grosste Risikofaktor fiir peri-
natale Morbiditdt und Mortalitdt. Trotz intensiver Bemiihun-
gen konnte die Friihgeburtsrate in den letzten Jahren zwar
stabil gehalten, aber nicht dauerhaft gesenkt werden. Ziel ist
es deshalb, durch praventive Massnahmen diesen Prozess der
Senkung der Friihgeburtenrate zu unterstiitzen.

Die Frithgeburt wird definiert als Geburt vor abgeschlossenen
37 Schwangerschaftswochen. Sie ist der bedeutendste Risiko-
faktor fiir die perinatale Mortalitit und Morbiditdt. Trotz starker
Bemithungen ist es in den vergangenen Jahren nicht gelungen, die
Privalenz deutlich zu senken. Dies kann zum Teil mit der Zunahme
an maternalen Risikofaktoren erklart werden, wie einer Zunahme
des Alters bei der ersten Geburt, Migrationsstatus, einem erhohten
oder stark erniedrigten BMI, Rauchen, vorbestehenden internis-
tischen Erkrankungen, vorausgegangener Frithgeburt, eingeleite-
ten spaten Aborten, Mehrlingsschwangerschaften und dem Einsatz
reproduktionsmedizinsicher Massnahmen (Abb. 1) (1, 2).

Die Pravalenz ist recht unterschiedlich in den verschiedenen Landern
und variiert zwischen 4.1% und 12.5%. In der Schweiz betrug die
Frithgeburtenrate im Jahr 2016 7.3%, 1.0% aller Kinder kamen sogar
vor 32. SSW auf die Welt. Trotz intensivster Bemiithungen konnte
diese Rate in den letzten Jahren zwar stabil gehalten, eine dauerhafte
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Senkung jedoch nicht erreicht werden (3). Obwohl sich das Uberle-
ben von Frithgeborenen in den letzten 10 Jahren signifikant verbes-
sert hat, haben diese Kinder ein hoheres Langzeitrisiko fiir motorische
und kognitive Defizite, chronische Erkrankungen und eine hohere
Mortalitit in Kindheit und Adoleszenz als am Termin geborene Kin-
der (4). Gerade deswegen ist es wichtig, Praventionsmassnahmen zu
intensivieren, um Frauen mit einem hohen Frithgeburtsrisiko frith-
zeitig zu erkennen und zu behandeln. Man unterscheidet hierbei Pri-
mar-, Sekundér- und Tertidrpraventionsmassnahmen.

Prim n

Mit einem erhéhten Frithgeburtsrisiko assoziierte Faktoren sind
beispielsweise Zunahme des Alters bei der ersten Geburt, Migrati-
onsstatus, ein erhohter oder stark erniedrigter BMI, Rauchen, vor-
bestehende internistische Erkrankungen, eine vorausgegangene
Frithgeburt, eingeleitete spite Aborte, Mehrlingsschwangerschaft-
ten, Alkohol-und Drogenabusus, kurze Schwangerschaftsintervalle
und der Einsatz reproduktionsmedizinsicher Massnahmen (1, 2).
Die Primérpravention zielt darauf ab, eine Frithgeburt von vornher-
ein zu verhindern. Sie umfasst beispielsweise Strategien der allgemei-
nen priakonzeptionellen Aufkldrung, Rauchstopp, Verbesserung des
Erndhrungsstatus usw. So konnte gezeigt werden, dass es ein geringe-
res Risiko fiir eine Frithgeburt und low birth weight gibt, wenn Frauen,
die in einer vorangegangenen Schwangerschaft geraucht hatten, dies in
einer folgenden nicht mehr taten. Auch die Menge an gerauchten Ziga-
retten spielt eine Rolle, moderate Raucher haben ein geringeres Risiko
fur eine Frithgeburt als schwere Raucher (>10Zig.). Auch ein erh6hter
BMI scheint einen Einfluss auf das Frithgeburtsrisiko zu haben. Tor-
loni et al. konnten zeigen, dass mit zunehmender Adipositas das Risiko
fir eine Frithgeburt steigt, bei Adipositas Grad IT (BMI 35-39.9) um bis
zu 96% (1). Die Ernahrung scheint ebenfalls eine Rolle zu spielen bei
der Moglichkeit der Verhinderung einer Frithgeburt. Eine abwechs-
lungsreiche Kost mit Friichten, Gemiise und Vollkorngetreide scheint
das Frithgeburtsrisiko zu senken (5). Auch das Propagieren des single
embryo transfer bei fertilitatsunterstiitzenden Massnahmen kann eine
Methode sein, das Risiko fiir Mehrlinge respektive Frithgeburten im
Rahmen einer Primérprévention zu senken (6, 7).

11



Risikofaktoren fiir Friihgeburtlichkeit
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einer Frithgeburt konnte gezeigt werden bei Ein- und
Mehrlingsschwangerschaften, Frauen mit und ohne
Risikofaktoren, asymptomatischen und symptomati-
schen Frauen sowie bei Schwangeren mit vorzeitigem
Blasensprung (11). Bei allerdings noch fehlender aus-
reichender Evidenz kann aktuell ein routinemissiges
Screening bei asymptomatischen und symptomati-
schen Patientinnen noch nicht empfohlen werden (11).

Cerclage

Eine zervicale Cerclage scheint bei Schwangeren mit
Einlingsschwangerschaft, vorangegangener Friihge-
burt und einer Zervixlinge <25mm indiziert zu sein
(12). Liegt in der Anamnese keine Frithgeburt vor, ver-
mindert eine Cerclage nicht das Frithgeburtsrisiko bei

Smoking

(https://obgynkey.com/pathological-labor-and-delivery/)

Maternal age (<18 or >40)
African-American race
Poor nutrition and low
body mass index
Inadequate prenatal care

einer Zervixlange <25mm und hat keinen positiven
Einfluss auf das neonatale outcome (13). Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass eine Cerclage bei Gemi-
nigraviditit und kurzer Zervix im 2. Trimenon nicht
I empfohlen werden kann und sogar zu einer erhGhten
Frithgeburtenrate vor der 35. SSW fiihrt.

Behandlung von Infekten

Es besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen intrauterinen
Infektionen sowie vorzeitigen Kontraktionen und vorzeitigem Bla-
sensprung im Rahmen der Entstehung einer Frithgeburt. Diese
intra-uterinen Infektionen kénnen dabei vaginal aszendierend,
iatrogen z. B. im Rahmen einer Chorionzottenpunktion, retro-
grad oder systemisch hdmatogen, beispielsweise bei einer Urosep-
sis erfolgen. Besonders vaginale Infektionen sind ursichlich fiir
den frithen vorzeitigen Blasensprung (Tab. 1). Durch das rechtzei-
tige Erkennen und Behandeln lokaler und systemischer Infektionen
wird das Frithgeburtsrisiko deutlich reduziert (8).

Rolle der Placenta

Es gibt Evidenz, dass eine uteroplazentare Ischdmie das Risiko einer
Frithgeburt steigern kann, analog wie bei einer Praeklampsie. Ein
Drittel aller Plazenten von Frithgeborenen zeigen placentare vas-
kuldre Auffilligkeiten. Eine Metaanalyse konnte darstellen, dass die
Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern das Frithgeburtsri-
siko um 7% senken konnte. Die Einnahme von Aspirin wire dem-
zufolge eine vielversprechende Prophylaxe, um das Risiko bei high
risk Schwangeren zu senken (9). Aber auch hier sind weitere Stu-
dien nétig.

ention
Die Sekundirpravention setzt im Frithstadium an und soll ein
Fortschreiten der Frithgeburtsbestrebungen verhindern. Durch
diagnostische Massnahmen kénnen haufig asymptomatische Pa-
tientinnen herausgefiltert und gezielt therapiert werden.

Zervixlangenmessung

Der Nutzen einer transvaginalen Zervixlaingenmessung bei der Pra-
diktion einer Frithgeburt hat sich in mehreren Studien deutlich gezeigt
(10). Das Friihgeburtsrisiko steigt hierbei bei zunehmender Zer-
vixverkiirzung. Es gibt keinen definierten Cut-off-Wert, aber eine
Zervix gilt als kurz bei einer Lange <25mm vor 24 SSW. Der Zusam-
menhang zwischen einer Zervixverkiirzung und der Prédiktion
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Progesteron

Die Wirkung von Progesteron ist noch nicht bis ins letzte Detail
verstanden, es zeigen sich Effekte auf die fetalen Membranen und
die Zervix. Gezeigt werden konnte, dass ein Reifen der Zervix ver-
hindert und auch die uterine Muskelaktivitdt unterdrickt wird.
Romero et al. konnte nachweisen, dass die vaginale Progestero-
napplikation bei Patientinnen, deren Zervixlinge vor 24+0SSW
<25mm betrug, zu einer Reduktion der Frithgeburtenrate vor
33+0SSW um mehr als 40% fiihrte. Gezeigt werden konnte eben-
falls eine Senkung der neonatalen Morbiditdt und Mortalitdt, sowie
ein geringeres Risiko fiir ein geringes und sehr geringes Geburts-
gewicht (<2500g bzw. <1500g) und die Aufnahme auf eine Neo-
natologieintensivstation (14). Auch von Conde et al. konnte dies
bestitigt werden. Bei Frauen im zweiten Trimenon mit Einlings-
schwangerschaft, vorangegangener Frithgeburt und einer kurzen
Zervix war die vaginale Progesterongabe mit einer signifikanten
Reduktion der Frithgeburt vor 32SSW von 53% und einer Reduk-
tion der perinatalen Morbiditdt und Mortalitit von 57% im Ver-
gleich zu Placebo verbunden (15). Im Gegensatz dazu konnten
Norman et al. keinen Vorteil der Progesterongabe zeigen. Es war
weder ein Effekt auf die Frithgeburtenrate noch auf das neonatale
outcome darstellbar (16). Auch Crowther et al. konnten keine Vor-
teile der vaginalen Progesterongabe bei der Senkung der materna-
len oder neonatalen Morbiditét feststellen (17). Hier benétigt es
weiterer Studien, um herauszuarbeiten, welche Schwangeren von
einer Progesterongabe profitieren.

Tokolyse

Mit einer Tokolyse kann die Schwangerschaft um maximal 2-7 Tage
verldngert werden. Ziel ist die intrauterine Verlegung in ein Peri-
natalzentrum und die Durchfithrung einer Lungenreifung, um so
die neonatale Morbiditdt und Mortalitat zu senken. Es gibt keine
Evidenz, dass eine Langzeittokolyse das Frithgeburtsrisiko senkt.
In jedem Fall sollte der Einsatz von Tokolytika gut iiberdacht sein,
da der Fetus durch Verbleiben in einem ungiinstigen intrauterinen
Umfeld (z. B. Infektion) gefahrdet sein kann (13).
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Antibiotikatherapie bei vorzeitigem Blasensprung

Jeder dritten Frithgeburt liegt ein vorzeitiger Blasensprung
zugrunde, verbunden mit der betreffenden neonatalen Morbi-
ditat und Mortalitdt. Eine Antibiotikagabe nach vorzeitigem Bla-
sensprung vor 37.SSW ist assoziiert mit einer Verlingerung der
Schwangerschaft, Reduktion maternaler und neonataler Infekti-
onen und Verbesserung der Kurzzeit-neonatalen Morbiditaten.
Es zeigt sich jedoch keine signifikante Reduktion der perinatalen
Mortalitét (18). Bei den late preterm neonates, also Frithgeburten
zwischen 34 und 36+ 6 Schwangerschaftswochen, fiihrt eine Anti-
biotikagabe zu keiner Verbesserung des maternalen oder neonata-
len outcomes. Bei einer Latenzzeit > 12h bis zur Geburt zeigt sich
eine Assoziation mit signifikant geringeren Raten an Chorioamni-
onitis (19).

Die Tertidrpravention dient dazu, Folgeschdden zu vermeiden. Ins-
besondere das neonatale outcome (Mortalitit und Morbiditat) spie-
len hierbei eine Rolle.

Lungenreifung

Die prinatale Lungenreifung ist die wirksamste Methode zur Ver-
hinderung schwerer Komplikationen bei Frithgeborenen vor der
34+0 SSW. Empfohlen wird sie zwischen 24+ 0 und 33 +6 SSW, im
individuellen Fall auch ab 23 +v0 SSW. Sie erfolgt durch eine ein-
malige Gabe von 2x12mg/24h Bethamethason i.m. oder 4x6mg
Dexamethason alle 12 Stunden. Dadurch werden fetale Alveo-
larzellen stimuliert, Surfactant zu produzieren, was die alveolire
Oberflichenspannung herabsetzt und zu einer verbesserten Lun-
gencompliance fiithrt. Eine single Rescue Dosis kann erwogen wer-
den, wenn eine bereits erfolgte Lungenreifung mehr als 14 Tage
zuriickliegt und ein Frithgeburtsrisiko besteht (20). Die Gabe redu-
ziert die neonatale Mortalitit, das Risiko eines neonatalen Atem-
notsyndroms, die Haufigkeit intraventrikuldrer Hirnblutungen und
das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis (21). Gerade
bei den sehr frithen Schwangerschaftswochen an der Grenze zur
Lebensfahigkeit wird die fetale Mortalitat, das Risiko fiir neurolo-
gische Behinderung, fiir intraventrikuldre Blutungen, fiir ein Atem-
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Die Fruhgeburt stellt weiterhin den gréssten Risikofaktor fur perinatale
Morbiditat und Mortalitat dar.

Praventionsmassnahmen stellen hierbei wichtige Aspekte zur Senkung
der Préavalenz dar.

Primérpréaventive Massnahmen stellen sicher die wirksamste Methode
dar, um die Frihgeburt nachweislich zu senken. Dazu gehoren Strate-
gien der allgemeinen prékonzeptionellen Aufkldrung, Rauchstopp, Ver-
besserung des Erndhrungsstatus usw. Aber auch der single embryo
transfer in der Reproduktionsmedizin hat zu einer Verminderung an
Mehrlingsschwangerschaften und der damit verbundenen Friihge-
burtsrisiken geftihrt.

Durch das rechtzeitige Erkennen und Behandeln lokaler und systemi-
scher Infektionen wird das Friihgeburtsrisiko deutlich reduziert.

Massnahmen der Sekundarpravention zielen darauf ab, high risk Pa-
tienten frihzeitig zu erkennen und die Frihgeburtsbestrebungen auf-
zuhalten.

Ist eine Frihgeburt nicht mehr aufzuhalten kénnen Tertidrpraventions-
massnahmen helfen, das neonatale Outcome zu verbessern.

notsyndrom und periventrikulidre Leukomalazie (PVL) deutlich
gesenkt (22). Eine Lungenreifung ist auch bei Risikoschwangeren
zwischen 34+ 0 und 37+0 SSW zu erwégen. Hier sind allerdings gut
die Vorteile der Verhinderung einer transienten Tachypnoe gegen
die Nachteile eines unerwarteten outcomes wie Hypoglykidmie und
die neurologische Langzeitentwicklung und metabolische Risiken
zu erwigen (23).

Neuroprotektion

Eine Neuroprotektion wird zwischen 24+0 und 31+6 SSW mit
Magnesiumsulfat durchgefiihrt, und zwar mit einer Ladedosis von
4g tiber 30 min und einer Erhaltungsdosis von 1g/h iiber 24 Stun-
den. Dadurch wird signifikant das Risiko fiir Tod, cerebrale Parese
oder motorische Dysfunktion im Alter von 2 Jahren, sowie das
Risiko fiir cerebelldre Blutungen reduziert (24).

die Zukunft

Zusammenfassend ist zu sagen, dass Friithgeburtsbestrebungen
viele Ursachen haben konnen, dass diese jedoch zum gleichen
biochemischen Mechanismus, einer pathologischen inflammato-
rischen Aktivierung, fithren. Daraus resultieren uterine Kontrak-
tionen, cervikale Reifung und vorzeitiger Blasensprung. Dieses
Verstidndnis fiir die Funktion biomolekularer Marker wie beispiels-
weise Cytokine, gilt es auszubauen, um préventiv Hochriskopatien-
ten zu erkennen und zu behandeln (25).

Unterstiitzend zu allen Praventionsmassnahmen bietet die Society
for Maternal-fetal Medicine ein preterm birth kit mit Algorithmen
an, um Risikopatienten besser identifizieren und klinische Scree-
ningverfahren und Interventionen implementieren zu konnen, um
eine Frithgeburt zu verhindern (26).
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L'accouchement prématuré constitue toujours le plus grand facteur de
risque pour la morbidité et la mortalité périnatales.

Des mesures préventives occupent une place déterminante dans la dimi-
nution de la prévalence.

Des mesures de prévention primaire constituent certainement (et scientifi-
quement étayée) la méthode la plus efficace pour diminuer la prématuri-
té. On y compte des stratégies d’éducation générale avant la conception,
|"arrét du tabac, I'amélioration de I état nutritionnel etc. Mais aussi la
pratique du transfert d’un seul embryon en médecine de la reproduction
a permis de réduire le nombre de grossesses multiples et le risque de
prématurité inhérent.

Le risque de prématurité est nettement diminué par I'identification et le
traitement a temps d’infections locales et systémiques.

Des mesures de prévention secondaire visent & identifier tot des patientes
a haut risque et a arréter/éviter le travail prématuré.

Si I"accouchement prématuré est inévitable, des mesures de prévention
tertiaire peuvent contribuer a améliorer le devenir néonatal.
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