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1. Einleitung

Die Fruhgeburtlichkeit umfasst alle Geburten vor der abgeschlossenen
37. Schwangerschaftswoche (SSW) post menstruationem und stellt wegen
der hohen Mortalitat sowie des Risikos bleibender Schaden ein wichtiges
Problem dar. Die Inzidenz der Frihgeburtlichkeit ist im letzten Jahrzehnt in
den meisten européischen Landern und den USA mit ca. 6-10% konstant
geblieben (Berger 1999).

Das deutsche Gesundheitssystem wird jahrlich allein durch die
Frihgeburtlichkeit mit 700 Millionen Euro belastet (Fischer 2002).

85% der gesamten Perinatalmortalitat sind auf die Frihgeburtlichkeit zurtick
zu fuhren. Zu den schwerwiegendsten Komplikationen der tberlebenden
Kinder gehdren ausgedehnte intrazerebrale Blutungen und periventrikulare
Leukomalazien mit nachfolgenden neurologischen Entwicklungsstérungen.
Nach Schneider et al. werden die Ursachen der Fruhgeburt in flnf
Hauptgruppen mit  unterschiedlicher zugrundeliegender Pathologie
unterschieden; diese werden in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 1: Ursachen der Frithgeburt nach Schneider et al. 1994

» Mehrlingsschwangerschaften
» Aszendierende genitale Infektionen

» Plazentationsstérungen (Gestose, Plazenta praevia, Abruptio plazentae)
» Fetale Pathologie

>

Uteruspathologie (Fehlbildungen, Zervixinsuffizienz)

Bei etwa einem Drittel der Félle geht ein vorzeitiger Blasensprung voraus, bei
einem weiteren Drittel liegt eine fetale oder maternale Indikation fir eine
vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft zugrunde. In einem Drittel findet
sich keine erkennbare Ursache fur die vorzeitige Wehentatigkeit
(Schneider H. et al 1994).




1.1. Die vorzeitige Wehentatigkeit

Eine Reihe von Untersuchungen belegt, dass molekularbiologischen und
biochemischen Vorgédngen an der Zervix, der Dezidua und den Eih&auten
erhebliche Bedeutung bei der Induktion der Wehentatigkeit und
Muttermundseroffnung  zukommt  (Keelan 1997; Lockwood 1994,
Winkler 1998).

Die relevanten Endprodukte sind v. a. die stark kontraktionsférdernden
Prostaglandine PGE 2 und PGF 2 apha (Egarter 2000). Diese Vorgange, die
normalerweise erst jenseits der 38. SSW auftreten, koénnen durch
verschiedene Faktoren bereits wesentlich friher ausgeldst werden.

Wie mittlerweile in zahlreichen Studien belegt wurde, ist die aszendierende
genitale Infektion eine der haufigsten Ursachen der Fruhgeburtlichkeit
(Egarter 1996, Gomez 1995).

Die Zusammenhédnge zwischen Infektion, Prostaglandinsynthese und
Entstehung der vorzeitigen Wehentétigkeit werden in der folgenden

Abbildung dargestellt.



Abbildung 1: Zusammenhinge zwischen aszendierender

Infektion und Frithgeburt (Boos 1999)
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Diagnostisch ist die Verifizierung der Wehentétigkeit als auch die
Ursachenabklarung entscheidend.

Saling entwickelte unter der Vorstellung, dass die aszendierende genitale
Infektion bei der Entstehung der Friihgeburt eine entscheidende Rolle spielt,
ein spezielles Vorsorgeprogramm (Saling 2000, Saling 2001, Hoyme 2001).
Hierbei messen Schwangere in regelmaldigen Abstanden den vaginalen pH-
Wert, um bei eventuellen Auffalligkeiten ihren betreuenden Gynéakologen
aufsuchen zu konnen. Diese und ihre Folgestudien ergaben eindeutig eine
Reduktion der Frihgeburtlichkeit, wenn eine Schwangere an diesem
Programm teilnahm.

Da die aszendierende genitale Infektion einen Hauptfaktor in der Atiologie
der vorzeitigen Wehentétigkeit darstellt, ist die mikrobiologische
Untersuchung von grol3er Bedeutung. Eine Abstrichentnahme aus dem
hinteren Scheidengewdlbe erscheint jedoch nur sinnvoll, wenn die Patientin
Anzeichen einer klinischen Infektion oder Symptome der Frihgeburt zeigt.
Neuere Untersuchungen befassen sich mit dem Nachweis von Mediatoren,
die an der Auslosung von Infektionen beteiligt sind und damit frihe Marker
darstellen. Nachdem bekannt wurde, welche Bedeutung der Abbau der
extrazellularen Matrix an der Zervix uteri bei der Entstehung der Frihgeburt
hat, begann man die Konzentration von Fibronektin im Zervikalsekret zu
messen. Ein positiver Fibronektinwert geht einer Friuhgeburt im Mittel
3 Wochen voraus und scheint ein wichtiger Vorhersagewert zu sein, da
Patientinnen haufig symptomlos sind (Faron 1997). Durch eine wiederholte
Anwendung dieses Tests, eventuell kombiniert mit der Vaginalsonografie,
kann die diagnostische Wertigkeit dieses Verfahrens gesteigert werden
(Goldenberg 1996, Rizzo 1996, Goldberg 1997, Rizzo 1997, lams1998).

Den Interleukinen kommt insbesondere im Zusammenhang mit
aszendierenden Infektionen eine grosse Bedeutung bei der Entstehung der
Frihgeburt zu. So wurden Verfahren entwickelt, die die
Interleukinkonzentrationen im Fruchtwasser, im mutterlichem Serum und im

Zervixsekret messen kdnnen.



Im Vordergrund steht hier die Bestimmung von Interleukin IL-6 aus dem
Fruchtwasser. Vergleicht man die Studien, zeigt sich Ubereinstimmend eine
Konzentrationssteigerung von IL-6 im Fruchtwasser bei Frauen mit
Frihgeburtsbestrebungen. Zytokine sind bei rein intrauterin ablaufenden
Infektionen nur im Fruchtwasser erhoht, daher muss eine risikobehaftete
Amniozentese durchgefihrt werden. Aufgrund einer hohen Plazentaschranke
ist eine Bestimmung von Zytokinen bei intrauterinen Infektionen aus dem

mutterlichen Serum nicht ausreichend ergiebig.

Die transvaginale Zervixmessung zur Beurteilung der Zervixlange und einer
eventuellen Er6ffnung des inneren Muttermundes hat in letzter Zeit an
Wichtigkeit gewonnen. Die in den letzten 15 Jahren erschienen Arbeiten
konnten zeigen, dass die sonographisch gemessene Zervixlange ein
objektives Mald zur Risikobeurteilung hinsichtlich  Frihgeburt st
(Andersen1990, Bartolucci 1984, lams 1996, Rageth 1997, Heath 1998).

Eine symptomatische  medikamentése @ Wehenhemmung ist bei
zervixwirksamer Wehentatigkeit unverzichtbar. Eine Reihe tokolytisch
wirksamer Substanzen, wie Betamimetika, Magnesium,
Oxytozinrezeptorblocker, etc. stehen zur Verfigung. Der in Deutschland
mittlerweile zugelassene selektive Vasopressin- und Oxytozinantagonist
Atosiban hat bei gleicher tokolytischer Wirkung ein wesentlich geringeres
Nebenwirkungsprofil wie die herkbmmlichen Betamimetika. Aufgrund sehr
hoher Therapiekosten wird Atosiban bisher meist nur bei Risikoklientel
eingesetzt. Insgesamt kann eine tokolytische Therapie allerdings nur eine
mittlere Tragszeitverlangerung von wenigen Tagen erreichen (King 1988;
Canadian Preterm Labour Investigatiors Group 1992). Diese kann jedoch
ausreichend sein, um beim Feten eine vorzeitige Lungenreifung durch
Glucocorticoidgabe zu erzielen, wodurch die Inzidenz neonataler
Atemstorungen erheblich reduziert werden kann.

Noch vor der Geburt kann durch Gabe von Glucocorticoiden die Reifung der

fetalen Lunge intrauterin beschleunigt werden, so dass Komplikationen, im



Sinne eines Atemnotsyndroms des Neugeborenen vermieden oder ginstig
beeinflusst werden kénnen. Diese antenatale Glucocorticoidtherapie, welche
in deutschen Frauenkliniken in 71% der Falle mit Betamethason durchgefuhrt
wird (Ragosch 1995), ist in der Therapie der Fruhgeburtlichkeit langst

etabliert.

Nachdem die aszendierende genitale Infektion ein sehr wichtiger Faktor fur
die Induktion der vorzeitigen Wehentétigkeit darstellt, haben mehrere
Arbeitsgruppen versucht durch orale oder intravendse Gabe von Antibiotika
eine Tragzeitverlangerung zu erzielen. In einigen Studien konnte eine
Tragzeitverlangerung bis zu 3 Wochen erreicht werden, wahrend dieser
Effekt in vergleichenden Studien nicht bestatigt werden konnte
(Kenyon 2001). Momentan scheint eine prophylaktische antibiotische
Therapie bei Schwangeren mit Frihgeburtsbestrebungen bei intakter
Fruchtblase ohne Anzeichen einer klinischen Infektion nicht indiziert zu sein,
da eine Verlangerung der Tragzeit nicht gesichert ist.

Eine weitere Form der Therapie stellen die Cervixverschlussoperationen dar.
Die Cerclage-Frequenz ist in den letzten Jahren von fast 25% auf 1-2%
gesunken. Die Wirksamkeit der Cerclage ist umstritten. In der sehr
umfangreichen Literatur Uber die Effektivitat der Cerclage laf3t sich kein
schlussiger Beweis daflr oder dagegen finden (Vetter 2001).

1.2. Der frithe vorzeitige Blasensprung

Der vorzeitige Blasensprung wird als Ruptur der fetalen Membranen vor dem
Einsetzen regelmaliger Wehen unabhéngig von der Schwangerschaftsdauer
definiert. Als Sonderfall ist der friihe vorzeitige Blasensprung (PPROM,
~preterm premature rupture of membranes®) abzugrenzen. Hier kommt es zu
einem Fruchtwasserabgang vor der vollendeten 37. SSW, was in circa

einem Viertel der Falle stattfindet (Kirschbaum 1995). Hauptursache des



frihen vorzeitigen Blasensprungs ist nach heutigem Kenntnisstand die
aszendierende genitale Infektion.

Gegenuber einer relativen Haufigkeit von maximal 15% bei Geburten am
Termin sind Frihgeburten in 30-40% mit einem vorzeitigen Blasensprung
vergesellschaftet. Damit stellt der frihe vorzeitige Blasensprung das
haufigste primare pathologische Ereignis dar, welches einer Frihgeburt
vorausgeht (Schneider 1994). Die aus é&tiologischer Sicht bedeutsamste
Beziehung besteht zwischen dem Nachweis pathogener Keime im
mutterlichen Urogenitaltrakt, in den Eihduten oder im Fruchtwasser, dem
Auftreten entzindlicher Reaktionen im Dbetroffenen Gewebe und der

Manifestation eines friihen vorzeitigen Blasensprungs.

Die Diagnostik des vorzeitigen Blasensprungs ist unter Umstanden sehr
schwierig, da bisher keine Nachweismethode eine 100%ige Aussagekraft
aufweist. Anamnestisch zeigt sich zumeist ein plotzlicher Flissigkeitsabgang,
der im folgenden weiterbesteht.

Die klinische Untersuchung sollte nur aus einer Speculumeinstellung mit
Gewinnung von Material flr einen mikrobiologischen Abstrich und einen
Nativabstrich bestehen. In mehreren Studien konnte belegt werden, dass
eine vaginale Untersuchung mit Palpation des Muttermundes das Risiko der
Keimverschleppung mit Aszension und Amnioninfektionssyndrom deutlich
steigert (Sukcharoen 1993).

Mit der Entwicklung biochemischer Methoden gelingt ein valider Nachweis
normalerweise nur intraamnial vorhandener Substanzen, die beim
vorzeitigen Blasensprung in messbaren Mengen in die Vagina ubertreten.
Das momentan valideste Testverfahren besteht im Nachweis von Insulin-like
Growth Faktor Binding Protein 1 (Amnicheck®) aus dem Zervikalsekret.

Die Infektionsdiagnostik ist besonders wichtig, da von ihrem Ergebnis
wichtige Entscheidungen bezuglich des weiteren geburtshilflichen Vorgehens
abhangen (Morales 1989, Morales 1993).

Die transvaginale Sonographie zur Beurteilung der Zervixlange und des

inneren Muttermundes sollte auch beim vorzeitigen Blasensprung



durchgefuhrt werden. Die Gefahr einer vaginalen Infektion ist selbst bei
vorzeitigem Blasensprung unter Einhaltung steriler Kautelen nicht erhéht, wie
dies in einer randomisierten Studie bei Schwangeren mit vorzeitigem

Blasensprung gezeigt werden konnte (Carlan 1997, Rizzo 1998).

Das optimale Vorgehen nach frihem vorzeitigen Blasensprung wird
kontrovers diskutiert. Das muitterliche Risiko muss gegeniber dem fetalen
Benefit abgewogen werden. Das Spektrum der angewandten Mal3hahmen
bei frihem vorzeitigen Blasensprung reicht von der sofortigen Entbindung bis
zum abwartenden Verhalten unter Einsatz von Tokolytika und Antibiotika.
Beim Management des frihen vorzeitigen Blasensprungs spielt die
Infektionsdiagnostik eine entscheidende Rolle. Der Nachweis oder der
Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom sind fur den Feten von enormer
prognostischer Bedeutung.

Nach abgeschlossenen 24 SSW sind alle therapeutischen Malinahmen voll
auszuschopfen, um die Tragzeit zu verlangern. Als therapeutische
Mdoglichkeiten stehen Bettruhe, Antibiose, Lungenreifeinduktion und
medikamentbése Wehenhemmung zur Verfigung. Nach den ,Empfehlungen
zum Vorgehen beim vorzeitigen Blasensprung“ der Deutschen Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe ist nach der abgeschlossenen 35. SSW die
Entbindung anzustreben (Ragosch 2001). Die Entscheidung zu einem
abwartenden konservativen Verhalten darf jedoch unabhéngig von der
Schwangerschaftswoche erst nach Ausschlul eines
Amnioninfektionssyndroms gefallt werden.

Metaanalysen zur Antibiotikatherapie nach frihem vorzeitigen Blasensprung
zeigten, dass durch die antibiotische Therapie die Tragzeit verlangert werden
konnte. Gleichzeitig lie3 sich sowohl die mitterliche als auch die neonatale
Infektionsmorbiditat reduzieren (Friese 1996, Cararach 1998; Bar 2000;
Edwards 2000; Kenyon 2001).

Die Kortikoidapplikation beim frihen vorzeitigen Blasensprung wird
kontrovers diskutiert. Die Vorteile, die vor allem in der Reduktion des

Atemnotsyndrom des Frilhgeborenen zu sehen sind, Uberwiegen den



diskutierten negativen Effekten auf das kindliche Immunsystem. Mittlerweile
wird die antenatale Glucocorticoidtherapie auch beim friilhen vorzeitigen

Blasensprung routinemaf3ig durchgefihrt.

1.3. Das Amnioninfektionssyndrom - AlS

Unter einem Amnioninfektionssyndrom versteht man Fieber Uber 38°C in der
Schwangerschaft jenseits der 20. SSW, wobei extragenitale Ursachen
ausgeschlossen werden. Zu den typischen Symptomen einer Kklinisch
verlaufenden Aszension unter der Geburt gehoren ein rektaler
Temperaturanstieg auf Uber 38°C, eine mitterliche Tachykardie
(>90 Schlage/ Minute), die Leukozytose, das Ubelriechende Fruchtwasser,
der druckdolente Uterus und kardiotokographische Veranderungen wie
Tachykardie und Oszillationsverlust (Martius 1991). Nach Aszension der
Keime, vor allem in Verbindung mit einem vorzeitigen Blasensprung, kann es
zur Infektion der Eihaute, der Dezidua und des Myometriums kommen. Uber
das Fruchtwasser gelangen die Keime in die fetale Lunge und kdnnen eine
Pneumonie mit anschlieBender Neugeborenensepsis hervorrufen. Die

mutterliche Bedrohung besteht in der Endomyometritis.

Die Infektionsdiagnostik ist besonders bei der Frihgeburtlichkeit von grosser
Bedeutung, da von ihrem Ergebnis das weitere Procedere abhangig gemacht
wird. Die Diagnostik dient dem Ausschluld einer aszendierenden Infektion
sub partu, die die infektiose Morbiditat von Mutter und Kind erhéhen. Aus den
oben genannten typischen Symptomen des Amnioninfektionssyndroms ergibt
sich schon eine Reihe von Untersuchungen, die zum Ausschlul3 eines
Amnioninfektionssyndroms dienen. RegelméRige Temperatur-, Labor- und
Pulskontrollen,  klinische  Untersuchung inklusive Beurteilung des

abgehenden Fruchtwassers sowie engmaschige kardiotokographische



Kontrollen stellen die Basis der Uberwachung nach frilhem vorzeitigen
Blasensprung dar.

Einen hohen Stellenwert in der Diagnostik eines Amnioninfektionssyndroms
haben die Zytokine. Hier wurde wiederum vor allem IL-6 aus dem
Fruchtwasser, aber auch aus dem  Zervixsekret untersucht.
Zusammenfassend zeigt sich, dass die Konzentration von IL-6 sowohl im
Fruchtwasser, als auch dem Zervixsekret und dem miutterlichen Serum im
Rahmen einer ablaufenden Infektion ansteigt (Zhang 2000, Jun 2000,
Athayde 2000, Raghupathy 2001, Fukuda 2002).

Wird die Diagnose eines Amnioninfektionssyndroms gestellt, ist die
Schwangerschaft unabhangig vom Schwangerschaftsalter umgehend zu
beenden. Der Geburtsmodus richtet sich nach der geburtshilflichen Situation.
Bei der Diagnosestellung eines AIS ist eine sofortige antibiotische Therapie

einzuleiten (Briese 1999).

10



2. Aufgabenstellung

In dieser Arbeit stehen Diagnostik und Therapie der Frihgeburtlichkeit bei
Amnioninfektionssyndrom nach vorzeitigem Blasensprung und vorzeitigen

Wehen im Vordergrund.

1. Literaturrecherche, bei der der Schwerpunkt in etwa auf die letzten
10 Jahre gelegt wurde.

2. Untergliederung in die jeweiligen Hauptbereiche
vorzeitige Wehentatigkeit,

friher vorzeitiger Blasensprung und

Amnioninfektionssyndrom

3. Darstellung von Atiologie und Pathogenese der jeweiligen Hauptbereiche

4. Darstellung von Diagnostik- und Therapieoptionen der jeweiligen

Hauptbereiche

5. Diskussion der bisherigen Literatur

11



3. Literaturrecherche

3.1. Vorzeitige Wehentatigkeit

3.1.1. Atiologie und Pathogenese

Die menschliche Zervix uteri unterliegt intensiven Umbauvorgéangen wahrend
Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett. In graviditate ist sie etwa 4 cm
lang und halt dem ansteigenden intrauterinen Druck stand. Sub partu kommt
es zu einer meist zugigen Dilatation bis ca. 10 cm und dabei zu einer
deutlichen Konsistenzanderung. Postpartal verwandelt sich die Zervix in nur
wenigen Wochen wieder in eine palpatorisch derbe Zervix zurtick. Diese
massiven Veranderungen in nur kurzer Zeit verlangen dem komplexen Organ
eine Reihe komplizierter Prozesse auf molekularer Ebene ab.

Die Zervixreifung ist ein streng regulierter biochemischer Vorgang, der
zunachst unabhangig von uterinen Kontraktionen stattfindet. Erst durch die
beginnende Wehentétigkeit kommt es zu einer Dilatation der Zervix, die
durch eine Reihe von molekularbiologischen und biochemischen Vorgangen
gesteuert wird (Keelan 1997, Winkler 1998). Im Rahmen der physiologischen
Zervixreifung wird durch humorale Mediatoren (Prostaglandine, Ostrogene,
Stickoxid) eine Aktivierung von Proteasen bewirkt. Diese Proteasen spalten
die kollagene Matrix der Zervix und flhren zu einer gesteigerten
Wassereinlagerung in die Zervix, wodurch eine Reorganisation der
Kollagenfibrillen hervorgerufen wird (Lengyel 2001). Amnion, Chorion und
Dezidua reagieren auf endokrine, parakrine und autokrine Reize mit einer
Ausschittung von Prostaglandinen, die wiederum das Myometrium

gegenuber kontraktilen Reizen sensibilisieren (lvanisevic 2001).
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Bei Entzindungsprozessen wird diese Reaktion forciert, da im Rahmen einer
Entziindungsreaktion vermehrt Zytokine, Stickoxid und Ostrogene freigesetzt
werden, die die Auflockerung der Kollagenstruktur unterstiitzen. Im weiteren
wird durch die mechanische Krafteinwirkung der beginnenden Wehentétigkeit

eine Dilatation der Zervix bewirkt (Lengyel 2001).

3.1.1.1. Bindegewebsveranderungen

Die Zervix uteri besteht zum grossten Teil aus Bindegewebe, welches ein
sehr komplexes Netzwerk aus Typ-I-und-lll-Kollagen, Fibronektin, Elastin,
Fibroblasten, Proteoglykanen und einem Wasseranteil bis zu 80% darstellt;
nur 8-10% glatte Muskulatur sind enthalten. Diese Zusammensetzung
verandert sich im Laufe der Schwangerschaft (Uldbjerg 1983). Bereits im
ersten Trimenon kommt es durch die Aktivierung von Proteasen und einer
vermehrten Wassereinlagerung zu einer kontinuierlichen Reorganisation von
Kollagenfibrillen. Durch diese Veranderung fihlt sich die Zervix palpatorisch
bereits weicher an und es resultiert eine besonders leichte
Zusammendruckbarkeit des unteren Uterinsegments. Dieses Phanomen wird
als das sogenannte ,Hegarzeichen® beschrieben (siehe folgende Abbildung).
Im weiteren Verlauf kommt es durch die immer zunehmende
Wassereinlagerung zu einer relativen Verminderung der zervikalen

Kollagenkonzentration.

Abbildung 2 : HEGARsches Schwangerschaftszeichen (Pschyrembel 1997)
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3.1.1.2. Verdnderungen der elastischen Komponenten

Elastin ist ein wichtiger Bestandteil der extrazellularen Matrix der Zervix. Die
elastischen Fibrae sind parallel zu den Kollagenfibrae in 20-30 nm dicken
Fibrillen angeordnet. Sie kdnnen bei mechanischer Belastung bis auf die
doppelte Lange ihrer Ursprungslange gedehnt werden. Im ungedehnten
Zustand ist Elastin ein wichtiger Faktor fir den Verschlussmechanismus in
der Schwangerschaft. Elastin erreicht nur in einer stark wasserhaltigen
Umgebung seine maximale Dehnungsfahigkeit. Somit ist die gegen Ende der
Schwangerschaft einsetzende Zunahme der Konzentration von
Glykosaminoglykanen, die eine sehr hohe Wasserbindungskapazitat haben,
Voraussetzung fir die optimale Dehnbarkeit der Zervix (Lengyel 2001).

3.1.1.3. Bedeutung von Proteasen

Die Proteasen, Enzyme, die in der Lage sind Proteine der extrazellularen
Matrix zu degradieren, spielen bei dem Prozess der Zervixreifung und der
Dilatation eine wesentliche Rolle. Sie werden nach ihrem Aufbau und ihren

Substratspezifitdten in verschiedene Substanzklassen gegliedert:

» Serinproteasen

» Cysteinproteasen

» Matrixmetalloproteasen (MMP)

» Tissue inhibitors of metalloproteases (TIMP)

Die Matrixmetalloproteasen (MMP) weisen 26 verschiedene Mitglieder
unterschiedlicher Homologiegrade und Substratspezifitaten auf, von denen
einige auf die in der Zervix vorliegenden Kollagene spezialisiert sind. MMP-1
degradiert Typ-l und -lll-Kollagen, MMP-8 Kollagen Typ-1 und
MMP-9 Typ IV und V. Die Tissue inhibitors of metalloproteases (TIMP) sind
die Gegenspieler der Matrixmetalloproteasen, in dieser Familie existieren 4
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Typen (Henriet 1999), die zu einer Inhibierung der MMP durch
Komplexbildung fihren; dieser Mechanismus wird in der folgenden Abbildung

dargestellt.

Abbildung 3 : Zusammenspiel zwischen TIMP und MMP (Lengyel 2001)
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Nach einsetzen der regelmafRigen Wehentatigkeit muss es zur Schonung von
Mutter und Kind zu einer raschen Dilatation der Zervix kommen. Schon 1980
konnte nachgewiesen werden, dass hierbei kollagenolytische Vorgange eine
wichtige Rolle spielen (Junqueira 1980). Spater wurde dann eine
Konzentrationszunahme einiger Matrixmetalloproteasen im zervikalen
Gewebe und im unteren Uterinsegment bei Wehentétigkeit gezeigt
(Rajabi 1988). In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass wahrend der
Zervixreifung ein gradueller Anstieg von MMP-8, MMP-9 und neutrophilen
Granulozyten im unteren Uterinsegment resultiert (Winkler 1999). Da
Entziindungszellen Proteasen freisetzen und tber Zytokine die Synthese von
Proteasen anderer zervikaler Zellen, wie z.B. Myoepithelzellen und
Fibroblasten stimulieren, ist nachzuvollziehen, dass eine entzundliche

Reaktion die Proteasenproduktion in Gang setzen kann (Watari 1999).
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Dieser MMP- Anstieg findet allerdings nur bis zu einer Muttermundsweite von
6-8 cm statt (Lengyel 2001). Des weiteren kommt es zu einer vermehrten
Expression der TIMP-1-Konzentration, sodass dies ein verbreiteter
Mechanismus, der das Auftreten von tiefergehenden strukturellen Schaden
an der Zervix verhindern soll, sein konnte (Winkler 1999). Bei der vorzeitigen
Erweichung der Zervix im Rahmen einer lokalen Infektion findet eine
uberschief3ende Proteasensynthese und damit eine vorzeitige Zervixreifung
Statt.

3.1.1.4. Zellulare Komponenten

3.1.1.4.1. Fibroblasten und Muskelzellen

Im Rahmen der Zervixdilatation kommt es zur Kolonisation mit
Entziindungszellen, wie granulozytéare Leukozyten, Mastzellen und T-Zellen,
die an der Zervixdilatation durch Freisetzung von Zytokinen, Proteasen und
pro-apoptotischen Signalen beteiligt sind (Thomson 1999). Im 1. Trimenon
proliferieren Fibroblasten und glatte Muskelzellen, organisieren den Umbau
der extrazellularen Matrix und erhalten damit die Festigkeit der Zervix. Im
2. und 3. Trimenon proliferieren die ortsstdndigen Zellen nur noch wenig;
ruhende Fibroblasten sezernieren Decorin, ein Glycosaminoglykan.
Verschiedene Arbeitsgruppen zeigten, dass Decorin an der Festigkeit von
Kollagen insofern beteiligt ist, dass Decorinmolekile benachbarte
Kollagenfibrillen verbinden und damit zu einer parallelen Kollagenausrichtung
beitragen (Leppert 2000, Ludmir 2000). Am Termin nimmt die Decorinmenge
der Zervix zu und es kommt dadurch zu einer raschen Desorganisation der
Kollagenfibrillen. Dieser Vorgang wird durch die Zunahme der
Matrixmetalloproteinasen unterstutzt. Postpartal nimmt die Konzentration der
Decorinkonzentration rasch ab und die Reorganisation der Kollagenfibrillen
beginnt (Leppert 2000).
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3.1.1.4.2. Apoptotische Vorgange

In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass zervikale Stromazellen wie
Fibroblasten und Muskelzellen am Termin eine hohe Apoptoserate
aufweisen, die zum Grad der Zervixdilatation proportional ist (Leppert 1998,
Allaire 2001). Ludmir stellte 2000 die Hypothese auf, dass die Apoptose
ortsstandiger zervikaler Zellen vor dem Termin eine Reihe von
biochemischen Vorgédngen katalysiert, die u.a. zu einer Veranderung von

Kollagenstruktur und Proteoglykanzusammensetzung flhrt.

3.1.1.5. Humorale Mediatoren

3.1.1.5.1. Hormone

Ostrogen- und Progesteronrezeptoren werden von zervikalen Zellen und von
einwandernden neutrophilen Granulozyten exprimiert. Progesteron hemmt
durch Inhibition der Zytokine und von Proteasen auf Transkriptionsebene den
zervikalen Reifungsprozess (Benbow 1998). Die Ostrogenrezeptoren und die

Estradiolkonzentration steigen am Termin an (Wang 2001).

3.1.1.5.2. Stickoxid (NO, Lachgas)

NO stimuliert das Enzym Guanylatzyklase, das an der Regulation der
intrazellularen Kalziumkonzentration beteiligt ist und damit
Signaltransduktionswege aktiviert. Ausserdem bewirkt es eine Hemmung der
Wehentatigkeit am Corpus uteri und eine Reifung der Zervix uteri
(Lengyel 2001).

17



3.1.1.5.3. Prostaglandine

Prostaglandine sind Metaboliten der Arachidonsaure und beeinflussen
sowohl die Uteruskontraktilitat als auch die Zervixreifung, sodass sie im
klinischen Alltag haufig Anwendung finden. Sie werden in Chorion, Dezidua
und Myometrium gebildet. Ihre Rolle im Rahmen der Zervixreifung ist noch
relativ unklar; am wabhrscheinlichsten ist, dass Entziindungszellen ihre
Produktion ankurbeln (Lengyel 2001).

Die wichtigsten Zusammenhé&nge werden in der Abbildung 1:
.Zusammenhange zwischen aszendierender Infektion und Frihgeburt
(Boos 1999)“ auf Seite 3 dargestellt.

3.1.1.6. Zervixreifung als physiologische Entziindungsreaktion

3.1.1.6.1. Einwanderung von Entziindungszellen

Bereits in den 80er- Jahren wurde die Theorie einer Beteiligung von
Entziindungszellen an der Zervixreifung aufgestellt, als der kollagenfaserfreie
Hof rund um neutrophile Granulozyten entdeckt wurde (Junqueira 1980).
Seither konnte gezeigt werden, dass die zervikalen Vorgdnge wéhrend der
Schwangerschaft einer bakteriellen oder abakteriellen inflammatorischen
Reaktion gleichen. Vor allem die ansteigende Zahl der Neutrophilen in der
Zervix ist auffallig; in der reifen Zervix sind sie sogar an den GefaRwanden
der Kapillaren nachgewiesen worden. Nach begonnener Wehentéatigkeit sind
sie — in Abhangigkeit von Zervixdilatation und Wehendauer — im zervikalen
Stroma prasent (Osmers 1992, Winkler 1999). Die Entziindungszellen, vor
allem neutrophile Granulozyten und Makrophagen, dominieren nach
einsetzender Wehentétigkeit im unteren Uterinsegment (Thomson 1999). Die

Degranulierung dieser Zellen fuhrt im folgenden zur Freisetzung von
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Zytokinen und Proteasen und damit zum Umbau der zervikalen

Extrazellularmatrix.

3.1.1.6.2. Reqgulierung durch Zytokine

Die Aktivitat von Entzindungszellen wird von humoralen Mediatoren, den
Zytokinen, gesteuert. Interleukin IL-8 , das chemotaktisch wirkt und zur
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten fuhrt, wird von aktiven
Makrophagen und Fibroblasten freigesetzt (Lengyel 2001). Es wird in der
Zervix synthetisiert und kann im Tierversuch bei lokaler Applikation eine
Zervixreifung- und -dilatation induzieren (EI Maradny 1996). Wahrend der
Zervixeroffnung, vor allem zu Beginn der Er6ffungswehen, steigen die
Konzentrationen der Zytokine IL-1, IL-6 und der Tumornekrosefaktor
TNFapha im zervikalen Stroma an. Das proinflammatorische Zytokin IL-113
fuhrt zur Expression von IL-8 und stimuliert ausserdem die Freisetzung der
bereits erwahnten Matrixmetalloproteasen. In einigen Studien konnte eine
Korrelation zwischen dem Anstieg von IL-8 und MMP-8 und 9, sowie der
Anzahl der eingewanderten Neutrophilen gezeigt werden (Winkler 1999). Der
Anstieg von IL-13 bewirkt die Produktion von IL-8 durch die
Zervixfibroblasten, damit konsekutiv die Chemotaxis von neutrophilen
Granulozyten, und ausserdem die Zunahme der Konzentration der zervikalen
Kollagenasen. Des weiteren kommt es durch IL-13 zu einer Freisetzung von
Arachidonsdure aus humanem Myometrium, wodurch die Syntheserate von
Prostaglandin Ez durch verschiedene Zelltypen geférdert wird. Hierdurch wird
Einfluss auf die Uteruskontraktilitat und die Zervixreifung genommen
(Winkler 1999). Glatte Muskelzellen reagieren nach Stimulation mit IL-113
oder TNFapha ebenfalls mit einer gesteigerten Produktion der
Metalloproteasen MMP-1,3 und 9 (Watari 1999).
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3.1.1.6.3. Adhasionsmolekiile

Ein besonders sorgféltig untersuchtes Adhasionsmolekul ist E-Selektin, das
die Bindung von Neutrophilen, Monozyten und T-Zellen an aktiviertes
Endothel wahrend einer akuten Entzindungsreaktion vermittelt.
Immunhistochemische  Untersuchungen haben gezeigt, dass die
Oberflachenexpression von E-Selectin wahrend der Zervixreifung und
-dilatation in den GefaRendothelien des unteren Uterinsegments stark
ansteigt (Thomson 1999). Die Expression wird Uber bakterielle
Lipopolysaccharide, IL-1 und TNF induziert; sie kann in vitro durch
17(3- Estradiol und Prostaglandin Ez verstarkt werden (Winkler 1997).

Ein weiteres Adhasionsmolekul, das in der dilatierten Zervix Uberexprimiert
wird, ist das ,intercellular adhesion molecule* (ICAM-1). Es ist fur die
Vermittlung zwischen Neutrophilen, Monozyten und Lymphozyten zustandig
und wird in vitro Uber dieselben Mediatoren wie E-Selectin induziert
(Winkler 1997). Neuere immunhistochemische Untersuchungen zeigen, dass
ICAM-1 auch auf einwandernden Leukozyten nachweisbar ist, d.h., dass die
Expression in der dilatierten Zervix eine Folge der Neutrophileninvasion
darstellt (Ledingham 2001). In einer Studie bei Patientinnen mit nicht mehr
aufzuhaltender Friihgeburt zwischen der 24. und 36. SSW konnte gezeigt
werden, dass die Konzentrationen der Adhasionsmolekile ICAM-1 und
ELAM-1 in Abhangigkeit von Muttermundserdffnung und Wehendauer im
unteren Uterinsegment deutlich gesteigert waren (Winkler 2000).

Ein weiteres Adhéasionsmolekil, das ,vascular cell adhesion molecule*
(VCAM-1) steigt wie E-Selectin in Abhangigkeit der Zervixdilatation an
(Winkler 1998, Ledingham 2001).

20



3.1.2. Diagnostik

Angesichts der hohen Mortalitat und Morbiditat frihgeborener Kinder ist es
entscheidend, Patientinnen mit einem erhéhten Risiko fur eine Frihgeburt
rechtzeitig zu erkennen und entsprechende diagnostische und
therapeutische MalRnahmen einzuleiten. Eine Risikoselektierung kann
anhand anamnestischer Daten, manuell oder sonografisch gemessener

Zervixlange, biochemischer Untersuchungen etc. erfolgen.

3.1.2.1. Anamnese, Aufklarung und Vorsorge

Die genaue Anamneseerhebung, v.a. bezuglich Risikofaktoren die
Frahgeburtlichkeit betreffend, sollte die nachfolgende klinische Untersuchung
einleiten. In der folgenden Tabelle werden einige wichtige Risikofaktoren

aufgelistet.

Tabelle 2: Risikofaktoren der Friihgeburtlichkeit
(Birnbach 1998, Brett 1997, Henriksen 1997)

Afro-amerikanische Herkunft

Niedriger sozio6konomischer Status

Starke berufliche Belastung

Schwangere, die selbst vor der 37. SSW geboren wurden
Vorausgehende Frihgeburt

Vaginale Blutungen

Niedriger ,body mass index*

Geringe Gewichtszunahme wéhrend des letzten Trimenons
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Wenn man anhand dieser Faktoren Risikopatientinnen selektiert, stellt man
fest, dass der positive Vorhersagewert flr das tatsachliche Eintreten einer
Frihgeburt bei diesem Verfahren lediglich 20-30% betragt; d.h. annéhernd
3/4 der Risikopatientinnen werden also nicht erfasst.

Aufklarung und Information Uber physiologische und mégliche pathologische
Veranderungen im physischen und psychischen Bereich stellt einen
Schwerpunkt in der Schwangerschaftsvorsorge dar. Die Erkennung von
Frihsymptomen durch die Schwangere selbst setzt die Kenntnis der
physiologischen Veranderungen wahrend einer Schwangerschaft voraus
(siehe Tabelle).

Tabelle 3:

Frihsymptome der vorzeitigen Wehentétigkeit nach Roberts et al. 1995

Menstruationsahnliche Beschwerden

Uterine Kontraktionen (besonders beim Gehen und Treppensteigen)
Tiefe Ruckenschmerzen

Unspezifische Leibschmerzen

Wassriges oder blutiges Vaginalsekret

Anderung in der Zusammensetzung des Vaginalsekrets
Druckgefihl im Bereich der Symphyse

Druckgefuhl im kleinen Becken

Saling entwickelte 1997 unter der Vorstellung, dass die haufigste Ursache
der Fruhgeburtlichkeit die aszendierende genitale Infektion sei, ein
Selbsthilfeprogramm fur Schwangere. Hierbei messen Schwangere in
regelmaRigen Abstdnden ihren vaginalen pH-Wert. Liegt dieser Uber 4,5,
sollte die Patientin eine lokale Therapie mit Milchsaurebakterien durchfihren.
Bleibt das Absinken des pH-Wertes aus, wird eine mikrobiologische

Diagnostik durchgefiihrt und eventuell eine antibiotische Therapie eingeleitet.
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Die vaginale Aziditat wurde bisher mit einem pH-Messstreifen oder einem
Einmal-pH-Messhandschuh bestimmt, was das - fiur die Frau unter
Umstanden unangenehme - vaginale Einfuhren dieser speziellen
Vorrichtungen erforderlich machte. Nun wurde, um auf diese invasive
Methode verzichten zu konnen, eine spezielle indikatorbeschichtete
Slipeinlage entwickelt. Dadurch ergibt sich die Mdoglichkeit durch &aussere
Betrachtung und Vergleich der Indikatorfarbe mit einer Farbskala den pH-
Wert nach mehrstindigem Tragen der Einlage zu bestimmen.
133 Parallelmessungen bei 19 Schwangeren zeigten, dass in 77% der Falle
eine pH-Wert-Messung mittels der Slipeinlage moglich war (Saling 2000).

Um die Effektivitat des Konzepts der Selbstbestimmung des pH-Wertes
durch die Schwangere selbst zur Vermeidung einer Frihgeburt zu prifen,
wurde 1996 die Erfurter Aktion zur Vermeidung der Frihgeburten initiiert.
Das Ziel dieser Aktion war, die Effizienz eines vaginalen pH-Wert-Screenings
in der Schwangerschaft, welches 2 Messungen pro Woche durch die
Schwangere selbst beinhaltet, zu belegen (Hoyme 2001). Interessierte
Schwangere wurden aufgefordert, bei erhbht gemessenen vaginalen pH-
Werten oder anderen Auffalligkeiten umgehend ihren betreuenden
Frauenarzt aufzusuchen. Abhangig vom Befund wurde dann eine Therapie
mit einem Laktobazilluspraparat oder bei Nachweis einer bakteriellen
Vaginose mit  Clindamycin-Creme lokal eingeleitet. ~An  dieser
Frihgeburtsvermeidungsaktion nahmen 381 Schwangere teil, die mit 2341
Frauen aus der Kontrollgruppe verglichen wurden. Es wurden 73 von 381
Frauen, entsprechend 19%, als risikobelastet identifiziert. 58 Schwangere
wurden einer Laktobazillustherapie, 24 einer lokalen Clindamycin-Therapie
zugefuhrt. Die Frihgeburtenrate betrug 8,1% in der
Frihgeburtenvermeidungsgruppe versus 12,3% in der Kontrollgruppe.
0,3% versus 3,3% der Neugeborenen wurden vor der 32+0 SSW geboren,
zéhlten damit also zur Gruppe der frihen Frihgeborenen. Ein vorzeitiger
Blasensprung wurde in 22,8% versus 30,8% verzeichnet (Hoyme 2000).

In einer weiteren grossen Studie, die in Berlin von Saling durchgeftihrt wurde,

konnten &hnliche Ergebnisse veroffentlicht werden. Auch hier wurden
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Schwangere angeleitet in regelmalligen Abstdnden den vaginalen pH-Wert
zu messen und bei Auffalligkeiten ihren Arzt zu konsultieren. Die Therapie
bestand ebenfalls in Laktobazilluspraparaten oder gegebenenfalls in lokaler
Applikation von Metronidazol oder Clindamycin. Hier konnte die Rate der
sehr kleinen Frihgeborenen von 7,8% auf 1,3% in der folgenden
Schwangerschaft gesenkt werden. Teilte man die Schwangeren in
unterschiedliche Gruppen, betreffend der Intensitat ihrer Betreuung, konnten
interessante Schlussfolgerungen gezogen werden. Die Gruppe der Frauen,
die nicht in dem Programm zur Vermeidung von Friuhgeburten teilnahmen,
da ihr betreuender Arzt das Projekt nicht unterstitzte, zeigten eine Rate von
4,1% sehr friher Frihgeborener. Bei Frauen, die nicht an dem Programm
teilnahmen, jedoch von einem Arzt behandelt wurden, der Erfahrung mit dem
Programm zur Vermeidung von Frihgeburten hatte, betrug die Rate sehr
friher Frihgeborener 2,2%. Die niedrigste Rate von 0,3% zeigte sich in der

Gruppe, die an dem Programm aktiv teilnahm (Saling 2001).

2.3.1.2.2. Klinische Untersuchung

Da einer Frihgeburt im Regelfall eine Verkiirzung und Reifung der Zervix
vorausgeht, wurde zunachst versucht Risikopatientinnen durch vaginale
Untersuchungen zu selektionieren.

Im Rahmen der gynékologischen Untersuchung erfolgt die Inspektion des
Genitale, wobei auf pathologischen Fluor, Zeichen einer bakteriellen
Vaginose, einer Kolpitis oder einer Zervizitis zu achten ist. Stets sollte
Material fir ein Nativpraparat vom Scheidensekret entnommen und unter
dem Mikroskop beurteilt werden. Es kann durch die pH-Wert-Bestimmung
erganzt werden. Wahrend bei einer unauffalligen Laktobazillenflora der
pH-Wert von unter 4,5 zu erwarten ist, steigt der Wert bei einer Dysbiose bis

zur lokalen Entziindung stark an.
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Bei der palpatorischen Befunderhebung der Zervix, die in regelmaR3igen
Abstanden in der Schwangerschaft vorgenommen wird, sollte ihre Lange, die
Konsistenz, ihre Stellung in der Fuhrungslinie, die Muttermundsweite und der
Stand der Leitstelle beurteilt werden. Bishop versuchte als einer der ersten,
den Zervixbefund mittels eines Pelvic-scores zu ermitteln (Bishop 1964). Der
Pelvic-score wird in der folgenden Tabelle dargestellt. Die Aussagekraft des
Bishop-Scores wird dadurch limitiert, dass die zu untersuchten Parameter
einer sehr subjektiven Beurteilung unterliegen. Ausserdem gilt es zu
beriicksichtigen, dass bei ca. 30% aller Frauen bis zur 38. SSW,
insbesondere bei Mehrgebarenden, eine Offnung des Muttermundes auf
1 cm oder bereits eine 50%ige Verkirzung zu ertasten ist (Papiernik 1986).
Daher kann diese Methode als diagnostisches Mittel nur bei bereits sehr weit
fortgeschrittenem  Muttermundsbefund zur Erhebung prognostischer

Aussagen genutzt werden.

Tabelle 4: Pelvic-score nach Bishop (Pschyrembel 1997)

Kriterium 0 1 2 3
Dilatation 1-2 3-4 5-6 cm
Verkirzung 0-30 40-50 60-70 80 %
Zervixstand -3 -2 -1;0 +1/+2
Konsistenz derb mittel weich

Position sakral mediosakral zentriert

Eine Eroffnung des Muttermundes auf mehr als 2 cm im Zeitraum zwischen
der 25. und 36. SSW, die durch manuelle Palpation der Zervix festgestellt
werden konnte, sagt mit einer Sensitivitat von ca. 60% und einer Spezifitat
von 94% das Eintreten einer Frihgeburt voraus; d.h. der positive
Voraussagewert war 27% (Leveno 1986). Dieser Wert kann auch nicht
verbessert werden, indem die Untersuchungen héaufiger in der

Schwangerschaft durchgefiihrt werden (Berghella 1997a).
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Die alleinige manuelle Palpation der Zervix ist daher nicht geeignet, um eine

Frihgeburt hervorzusagen (Buekens 1995).

3. 1.2.3. Laborchemische Untersuchungen

3.1.2.3.1. Fetales Fibronektin (FEN)

Nachdem gezeigt werden konnte, wie wichtig der Abbau der extrazellularen
Matrix der Zervix in der Pathophysiologie der Frihgeburtlichkeit war, wurden
Untersuchungen von fetalem Fibronektin (FFN) im Zervikalsekret gestartet.
1995 erfolgte von der Food And Drug Administration (FDA) die Zulassung
von FFN als Screeningtest fur Frihgeburtsbestrebungen.

FFN ist ein 450 kD schweres Glykoprotein, das sich vorwiegend im Plasma
und in der extrazellularen Matrix befindet. Es dient der Zelladh&asion und
vermittelt somit die Haftung der Plazenta an der Dezidua parietalis. Im
3. Trimenon wird dieses Protein zunehmend glykolysiert und verliert dadurch
seine Adhasionseigenschaften. Daraus kann ein Abscheren der Plazenta von
der Dezidua resultieren. Bei beginnenden Geburtsbestrebungen wird
Fibronektin aufgrund erhdhter proteolytischer Aktivitat aus der extrazellularen
Matrix freigesetzt und kann im Vaginalsekret gemessen werden
(Blanch 1996, Earl 1990, Feinberg 1991, Hynes 1990, Langer 1997).

Bei symptomatischen Patientinnen ist die Sensitivitat des zervikalen FFN-
Tests exzellent (Morrison 1993, lams 1995, Peaceman 1997, Lockwood
1998). Auch der negative pradiktive Wert ist mit 99,7% sehr hoch, d.h. bei
negativem Test ist innerhalb der ndchsten 7 Tage nicht mit einer Frihgeburt
zu rechnen. Bei asymptomatischen Schwangeren liegt der positive pradiktive
Wert allerdings nur bei 13-36%.

Nach Ascarelli und Nageotte hat eine FFN-Konzentration von mehr als

50ng/ml bei symptomatischen Patientinnen einen positiven Vorhersagewert
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von ca. 60-80%, bei asymptomatischen Schwangeren mit anamnestisch
erhohtem Risiko fur eine Fruhgeburt liegt der Wert etwas niedriger. Der
negative Voraussagewert fur eine Geburt innerhalb von 7 Tagen betragt
99%, fur eine Geburt vor der 37. SSW ca. 92% (Nageotte 1992,
Ascarelli 1997). Durch den hohen negativen Vorhersagewert kdnnen einigen
Patientinnen Uberflissige therapeutische Malinahmen erspart bleiben. Bei
asymptomatischen Schwangeren liegt der positive Vorhersagewert bei ca.
15-30%. Jedoch kann man sich auch diesen Hinweis zu nutze machen, da
ein positiver FFN-Test der Frihgeburt in der Regel 3 Wochen voraus geht
und diese Patientinnen in der Regel keine typischen Symptome aufweisen
(Faron 1997).

Bei der klinischen Anwendung sollte jedoch beachtet werden, dass die FFN-
Konzentration durch eine vorangehende vaginale Untersuchung verandert
wird (Mc Kenna 1999).

In Italien wurde bei 60 asymptomatische Frauen zwischen der 24. und
36. SSW 2-wdchentlich ein FFN-Test aus dem Zervixsekret entnommen; hier
zeigte sich ein erhohtes Risiko fur eine Frihgeburt bei positivem FFN-Test
(Di Stefano 1999).

Eine spanische Studie an 263 Schwangeren ergab ahnliche Ergebnisse. Der
positive FFN-Test zwischen der 24. und 37. SSW stellte sich als ein guter
Indikator der vorzeitigen Wehentatigkeit heraus (Garcia Alonso 1999).
Erhohte FFN-Konzentrationen im zervikovaginalen Sekret bis zu 300 ng/ml
sind mit einem erh6hten Risiko einer Frihgeburt assoziiert. Von der 24. bis
zur 30. SSW scheint eine Konzentration von 50 ng/ml ein realistischer
Grenzwert zu sein, um eine Frihgeburt vor der 35. SSW hervor zu sagen
(Goepfert 2000).

Closett bestimmte bei 61 Schwangeren, die wegen
Frihgeburtsbestrebungen hospitalisiert waren, die FFN-Konzentrationen im
Zervixsekret. In dieser Studie zeichnete sich ebenfalls ein erhdhtes Risiko
der Fruhgeburtlichkeit bei Nachweis von Fibronektin im Zervixsekret ab; der
exzellente negative pradiktive Wert erlaubt eine Einschrankung auf 15 Tage
(Closset 2001).
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Laut Yoon 2001 ist der positive FFN-Test im Zervixsekret ein hervorragender
Marker fur die drohende Frihgeburt und ausserdem ein Anzeichen flr eine

genitale Infektion.

3.1.2.3.2. Ostriol

Anfang der 90er- Jahre lagen vereinzelt Untersuchungen vor, bei denen
durch Messen der Speichel- bzw. Urinkonzentration von Ostriol oder der
Plasmakonzentration von Ostradiol versucht wurde, das Risiko fiir eine
Frihgeburt abzuschéatzen (Banaczek 1992, Jackson 1994, Mazor 1994). Ein
erhohter Ostriolwert im matterlichen Speichel ist neben dem Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH) und Cortisol ein weiterer Marker fiir eine vorzeitige
Aktivierung der fetalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse
HHN, bzw. fur eine drohende Frihgeburt (Goodwin 1999). Wie bereits oben
erklart, steigt bei einer fetalen Stresssituation die ACTH-Sekretion an.
Dadurch kommt es zu einer gesteigerten  Synthese von
Dehydroepiandrosteron in der fetalen Nebennierenrinde. Nach einer
16-alpha-Hydroxylierung in der Leber gelangt 16-alpha-
Hydroxydehydroepiandrosteron in die Plazenta und wird dort zu Ostron,
Ostradiol und Ostriol umgewandelt wird. Ostriol wird durch Betamethason
supprimiert und unterliegt tageszyklischen Schwankungen mit nachtlichen
Spitzen (Mc Gregor 1999, Hendershott 1999). Der klinische Gebrauch dieses
Markers wird vor allem durch die relativ geringe Sensitivitat und Spezifitat mit
einer hohen falsch-positiven Rate hinsichtlich der Vorhersage einer
Frihgeburt limitiert. Dadurch scheint der klinische Einsatz dieses Markers,
insbesondere im Niedrigrisikokollektiv, nicht sinnvoll (Heine 1999).

In einer Studie von Ellis wurden die Konzentrationen von unkonjugiertem
Ostriol und CRH im miitterlichen Blut sowohl bei Frauen mit einer Frithgeburt
als auch bei Frauen, die am Termin entbunden haben, gemessen. Das
Ostriol zeigte in beiden Gruppen einen &ahnliche Verlauf, wahrend CRH bei

der Fruhgeburtsgruppe friher anstieg. In dieser Gruppe war auch ein
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signifikanter Riickgang von CRH, jedoch nicht von Ostriol zu verzeichnen.
Die Mdglichkeit eine Frihgeburt zu vermeiden konnte durch diese Methode
nicht signifikant verbessert werden (Ellis 2002). Die Brauchbarkeit von CRH
als ein biochemischer Marker zur Vorhersage von Frihgeburten konnte
durch die zusatzliche Bestimmung von unkonjugiertem Ostriol nicht erhoht
werden.

Heine stellte 2000 fest, dass bei erhohten Ostriolwerten im mitterlichen
Speichel das Risiko, eine Frihgeburt zu erleiden, erhoht ist. Bei
956 Schwangeren wurde ab der 22. SSW wochentlich die Ostriol-
Konzentration im Speichel gemessen. Dabei ergab sich bei einem positiven

Ergebnis ein erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt (Relatives Risiko 4,0).

3.1.2.3.3. Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)

Die vorzeitige Aktivierung der fetalen Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse kann sowohl durch mitterlichen als auch durch
fetalen Stress hervorgerufen werden (Lockwood 1999, Schneider 2000,
Challis 2001). Das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) stimuliert die
lokale Synthese kontraktionsférdernder Prostaglandine und
Oxytozinrezeptoren in den fetalen Membranen (Schneider 2000).

In einer prospektiven longitudinalen Studie wurde nachgewiesen, dass die
maternale Serumkonzentration von CRH mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer ansteigt und zum Zeitpunkt der Entbindung ihr
Maximum erreicht (McLean 1995). Dieser antenatale Anstieg der
Serumkonzentration ist bei Frauen mit einer Frihgeburt wesentlich steiler als
bei Frauen mit einer Termingeburt. Moglicherweise lasst sich die
unterschiedliche Dynamik im Anstieg der CRH-Konzentration fur
diagnostische Verfahren zur Vorhersage einer Frihgeburt nutzen
(Berger 1999). Eine erhthte CRH-Konzentration im mutterlichen Serum in
der ersten Schwangerschaftshalfte zeigt eine Sensitivitdt von 73% fir eine

Frihgeburt, aber nur einen positiven Vorhersagewert von 3,6%. Beim
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Niedrigrisikokollektiv angewandt, hat dieser Test eine niedrige
Vorhersagekraft fur die Frihgeburt (Leung 1999).
Moawad stellte 2002 fest, dass erhohte CRH-Konzentrationen im

mutterlichen Blut mit einer Frihgeburt vor der 35. SSW einhergehen.

3.1.2.3.4. Weitere biochemische Parameter

Verschiedene Arbeitsgruppen haben mit unterschiedlichen Ergebnissen auch
die diagnostische Wertigkeit von Kollagenasen und Elastasen, die bei
Frihgeburtsbestrebungen ins Zervikalsekret freigesetzt werden, untersucht
(Rajabi 1987, Kanayama 1991a, Kanayama 1991b).

In einer grossen Studie untersuchten Goldenberg et al. 28 potentielle
biologische Marker fur die Frihgeburtlichkeit. Hierbei wurden 50 Frauen mit
einer Frihgeburt vor der 32. SSW und 127 Frauen mit einer Friihgeburt vor
der 35. SSW mit einer Kontrollgruppe verglichen. Die wichtigsten Ergebnisse

werden in der folgendenTabelle dargestellt.

Tabelle 5: Preterm Prediction Studie von Goldenberg et al. 2001

Risikomarker odds ratio

Positiver FFN-Test im Zervixsekret 32,7
Sonografische Zervixlange < 10.Perzentile 5,8
Alfa-Feto-Protein im maternalen Serum 8,3
Alkal. Phosphatase im maternalen Serum 6,8
Granulozyten-stim. Faktor > 75. Perzentile 5,5

Aus der Tabelle &Rt sich deutlich ableiten, dass der wichtigste biologische
Marker, der eine Frihgeburt anzeigen kann, der positive FFN-Test aus dem
Zervixsekret ist.

In einer weiteren Studie wurden 8 verschiedene Blutwerte auf die

Vorhersagefahigkeit der Frihgeburtlichkeit untersucht. Daraus resultiert,
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dass die Erhéhung der Konzentration der alkalischen Phosphatase mit einem
erhohten Risiko der Friihgeburt bei asymptomatischen Frauen zwischen der
24. und 28. SSW einhergeht (Moawad 2002).

3.1.2.4. Mikrobiologische Untersuchungen

Eine der wesentlichsten Ursachen der Frihgeburtlichkeit ist, wie in
zahlreichen Studien belegt wurde, die aszendierende genitale Infektion
(Mc Gregor 2000, Cram 2002, Subtil 2002). Uterine Kontraktionen kénnen
durch Zytokine und Prostaglandine, deren Synthese von Mikroorganismen
stimuliert wird, ausgelost werden (Cram 2002). Die asymptomatische
Bakteriurie, die Gonokokken-Zervizitis und die bakterielle Vaginose sind mit
einer erhodhten Frihgeburtsrate vergesellschaftet (Cram 2002). Wenn
Hinweise fir eine Infektion bestehen, ist die Durchfihrung von
mikrobiologischen  Untersuchungen im  Scheidensekret angezeigt.
Schwangere Frauen, deren vaginales Milieu auffallig erscheint, sollten immer
auf eine bakterielle Vaginose, eine Trichomoniasis, eine Candidose und eine

Chlamydieninfektion getestet werden (Locksmith 2001).

3.1.2.4.1. Chlamydien

Die Pravalenz der Chlamydieninfektion in der Schwangerschaft betragt in
Deutschland zwischen 3% und 8% (Martius 2002). Wegen der haufig
asymptomatischen Verlaufe und der moglichen gravierenden Folgen einer
Chlamydieninfektion in der Schwangerschatft ist in den
Mutterschaftsrichtlinien ein generelles Chlamydienscreening mittels eines
geeigneten Antigennachweises bei der Erstuntersuchung vorgesehen. Die
Gefahren bei Kolonisation der Zervix bestehen in der Chorioamnionitis sub

partu , der postpartalen Endometritis, der Einschlusskoérperchenkonjunktivitis
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und der atypischen Pneumonie des Neugeborenen (Hoyme 2002). Das
relevante Fruhgeburtsrisiko durch eine genitale Chlamydieninfektion betragt
nach der zahlenstarken amerikanischen VIP-Studie 1,6. Es sollte allerdings
betont werden, dass diese Erkrankung, wie auch die Trichomoniasis, weniger
pravalent und damit hinsichtlich der Frihgeburtlichkeit weniger bedeutsam ist
(Hoyme 2000).

3.1.2.4.2. Bakterielle Vaginose

Die bakterielle Vaginose ist eine der haufigsten vaginalen Infektionen der
geschlechtsreifen Frau und haufig mit Fruhgeburtlichkeit assoziiert
(Mc Gregor 2000, Carey 2000). Diese anaerobe Vaginose ist mit einer
Pravalenz von bis zu 20% in der Schwangerschaft und einem relativen
Frihgeburtsrisiko von etwa 1,6 - 6,9 klinisch &usserst bedeutsam
(Hoyme 2002). Mittels einer adaquaten Therapie kann hier eine erhebliche
Verringerung der Fruhgeburtlichkeit erreicht werden (Hillier 1999). Vor allem
ist die Diagnosestellung mit anschlielender Therapieeinleitung in der
Frihschwangerschaft bedeutsam. Hier kann beziglich
Frihgeburtenvermeidung ein erheblicher Benefit erreicht werden, wahrend
eine Intervention in der spateren Schwangerschaft keine statistisch
signifikante Verbesserung hinsichtlich Frihgeburtlichkeit mehr erzielen kann
(Hoyme 2002). Nach den Studienergebnissen von Subtil et al. ist die
bakterielle Vaginose eindeutig mit der Entstehung von vorzeitigen Wehen
verkniupft (Subtil 2002). Durch die bakterielle Vaginose in der
Schwangerschaft steigt die Inzidenz der Spontanaborte, der vorzeitigen
Wehentatigkeit, der  Frihgeburtlichkeit, des  frlhen  vorzeitigen
Blasensprungs, des  Amnioninfektionssyndroms, der  postpartalen
Endomyometritis und der Wundheilungsstérung nach Sectio caesarea
deutlich an (Mc Gregor 2000, Martius 2002).
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Die Diagnose der bakteriellen Vaginose gilt als gesichert, wenn 3 der 4

Kriterien vorliegen:

+« dunnflissiger, homogener, Ubelriechender Fluor,
pH-Wert in der Scheide > 4,5,

Amingeruch des Fluors,

**

X/
**

«» Nachweis von ,clue cells”.

Unter ,clue cells" versteht man Epithelzellen mit verschwommenen
Zellgrenzen, die von einem dichten Bakterienrasen bedeckt sind
(Martius 2002). Charakteristisch fur die Mikrobiologie dieser Infektion ist eine
etwa 1000-fache Zunahme der Konzentration anaerober Mikroorganismen,
eine 100-fache Zunahme der Konzentration von Gardnerella vaginalis und
eine deutliche Abnahme der Konzentration von Lactobacillus spp
(Eschenbach 1984, Martius 2002, Hoyme 1995). Es handelt sich also um
eine Dysbalance, die durch eine deutliche Verschiebung zu den anaeroben
Mikroorganismen auf Kosten der fakultativ anaeroben Flora, vor allem der
Laktobazillen, gekennzeichnet ist (Martius, DGGG 2001).

In ca. 50% der Falle verlauft die Infektion asymptomatisch (Mc Gregor 2000).
In einigen Untersuchungen konnte bereits schon in den 80er-und 90er-
Jahren gezeigt werden, dass der Nachweis einer bakteriellen Vaginose mit

einem erhohten Frihgeburtsrisiko einher geht; siehe folgende Tabelle.
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Tabelle 6: Bakterielle Vaginose (BV) und Relatives Risiko (RR) der
Frithgeburtlichkeit nach Hoyme 1995

Literatur Bakterielle Vaginose bei Partus in %

n Pramatur Termin RR
Gravett et al. 1986 534 31 17 2,2
Martius et al. 1988 176 34 18 2,3
Mc Gregor et al. 1990 135 25 18 15
Hillier et al. 1991 7438 23 18 1,6
Kurki et al. 1993 490 26 16 2,0

Eine im Jahre 2001 vero6ffentliche Studie von Purwar et al. konnte sowohl ein
erhohtes Risiko fur eine Frihgeburt als auch fir einen frihen vorzeitigen

Blasensprung zeigen.

3.1.2.4.3. Candidosen

Die genitale Pravalenz von Candida-Arten betragt bei haufig symptomlosen
Schwangeren etwa 30%. In einer Multizenterstudie von Cotch wurden tber
13000 Frauen zwischen der 23. und 26. SSW bezuglich genitaler Candidose
untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Kolonisation von
Candida albicans nicht mit einer erhéhten Rate an Frihgeburten assoziiert ist
(Cotch 1998).

Die Hefebesiedlung in der Schwangerschaft ist allerdings wegen der
intrapartalen Ubertragungsgefahr auf das Neugeborene von klinischer
Relevanz. Haufig entwickeln die Neugeborenen eine mukokutane
Candidose, z.B. eine Windeldermatitis oder einen Mundsoor (Friese 2003).
Besonders gefahrdet sind Frihgeborene unter 1500 g, bei denen eine
Candida-Sepsis in bis zu 10% der Falle diagnostiziert werden kann
(Mendling 1994, Friese 2003).
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3.1.2.4.4. Weitere Keime

Nach Goncalves et al. 2002 sind die haufigsten Erreger der intrauterinen
Infektionen, die zur Friahgeburtlichkeit fihren, Ureaplasma urealyticum,
Fusobacterium species und Mycoplasma hominis. Diese Arbeitsgruppe
konnte auch herausfinden, dass die antibiotische Therapie eines
Harnweginfektes in der Schwangerschaft mit einer signifikanten Verringerung

der Frihgeburtsrate einhergeht.

3.1.2.5. Immunologische Diagnostik- Zytokinbestimmung

Die ersten Untersuchungen mit Zytokinen im Zusammenhang mit
Frihgeburtlichkeit fuhrte die Arbeitsgruppe um Romero Ende der 80er- Jahre
durch. Sie konnten nachweisen, dass es bei einer durch eine Infektion
bedingte vorzeitige Wehentétigkeit zu einem Anstieg von Zytokinen im
Fruchtwasser kommt (Romero 1987). Vor allem Interleukin 6 (IL-6),
Interleukin 8 (IL-8) und der Tumornekrosefaktorapha (TNF) wurden
untersucht.

IL-6 im Fruchtwasser scheint im Vergleich zu anderen Zytokinen die besten
Werte in Bezug auf Sensitivitat, Spezitivitat, positive und negative
Vorhersagewerte vorzuweisen (Egarter 2000), was die unten genannte
Studie von Greci belegt. In dieser Studie konnte 1998 nachgewiesen werden,
dass hohe IL-6-Spiegel im Fruchtwasser bei Schwangeren mit vorzeitiger
Wehentéatigkeit in kirzester Zeit zu einer Fruhgeburt fuhren. Ein Grenzwert
von 7500 pg/ml wies eine 100%ige Spezifitat fur die Vorhersage einer Geburt
innerhalb von 48 Stunden bzw. eine 98%ige Spezifitat fur eine Geburt
innerhalb von 7 Tagen auf. Damit war er auch gegenuber dem

Gestationsalter und der Zervixdilatation der beste pradiktive Parameter.
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In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen, bei
denen im Laufe des 2. Trimenons IL-6 im Fruchtwasser nachgewiesen
werden konnte, ein deutlich erhdhtes Risiko fir eine Frihgeburt hatten
(Lockwood 1991a, Ghidini 1997, Wenstrom 1998). Lockwood und Mitarbeiter
bestimmten 1994 die Konzentrationen von IL-6 im Zervixsekret von
161 asymptomatischen Schwangeren zwischen der 24. und 36. SSW. Wurde
eine Konzentration von IL-6 >250 pg/ml gemessen, konnten Patientinnen, die
eine Frihgeburt erlitten, mit einer Sensitivitdt von 50% und einer Spezitivitat
von 85% und einem positiven Vorhersagewert von 47% selektioniert werden.
Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch Inglis in seiner Studie von 1994.

Diese Untersuchungen wurden in den nachfolgenden Jahren bestétigt und
teils erweitert. Dudley untersuchte 1996 speziell die IL-4- Konzentration.
Dabei konnte er feststellen, dass IL-4 antiinflammatorische Eigenschaften
besitzt, weil es die Produktion von IL-1 und TNF unterdricken kann.
Gleichzeitig verfugt es uber proinflammatorische Eigenschaften, da es die
Produktion von IL-6 steigert.

Des weiteren wurde IL-10 untersucht. Dieses antiinflammatorisch wirkende
Zytokin wird von Deziduazellen und zu einem geringen Teil auch in Amnion-
und Chorionzellen gebildet (Trautmann 1997). Wahrend beginnender
Wehentétigkeit am Termin scheint IL-10 eher abzufallen, wéhrend es bei
infektios bedingter Wehentatigkeit tendenziell steigt (Simpson 1998).

Im Rhesusaffenmodell von Gravett (1994) konnte der Zusammenhang
zwischen Infektion und vorzeitiger Wehentétigkeit gezeigt werden. Hierbei
wurden schwangeren Affen Streptokokken der Gruppe B appliziert. Zuerst
stiegen TNF und IL-6 an, nach einer gewissen Latenzzeit IL-1. Anschlie3end
zeigte sich die Konzentration der Prostaglandine PGE2 und PGFzapha im
Fruchtwasser erhoht. Erst ca. 40 Stunden nach Applikation der Keime kam
es dann zu einer deutlich gesteigerten uterinen Aktivitdt und Kklinischen
Zeichen einer Infektion. Gravett bestatigt den Zusammenhang zwischen
intraamnialer Infektion und vorzeitiger Wehentétigkeit und unterstutzt damit
die Notwendigkeit der Zytokinmessung im Rahmen der Diagnostik der

vorzeitigen Wehentatigkeit.
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Die Wirkung der Zytokine lauft immer rezeptorvermittelt ab. Erst nach Bildung
eines Zytokinrezeptorkomplexes kénnen die Zytokine spezifische Wirkungen
an der Zielzelle entfalten. Daher wurden Untersuchungen durchgefihrt, die
sich mit der Messung von Rezeptorkonzentrationen im Fruchtwasser
befassten. Dabei zeigte sich eindeutig, dass die Konzentration dieser
Rezeptoren bei vorzeitiger Wehentatigkeit, aber auch beim vorzeitigen
Blasensprung erhoht waren (Hampel 1995).

Bei intrauterinen Infektionen steigt die Konzentration des IL-1-Rezeptors in
gleichem Male wie IL-1. Es kodnnte sich also um ein Ungleichgewicht
zwischen den einzelnen Zytokinen, ihren Rezeptoren und den

entsprechenden Rezeptorantagonisten handeln (Witkin 1994).

3.1.2.6. Vaginalsonografie

Nach Einfuhren der Vaginalsonografie erhoffte man sich von dieser Methode
eine bessere Selektion von Risikopatientinnen, da die traditionellen
Methoden der Frihgeburtserkennung eine sehr geringe Sensitivitdt und
Spezifitat zeigten.

Die in den letzten 20 Jahren erschienenen Studien konnten zeigen, dass die
sonografische Langenmessung der Zervix ein objektives Mald zur
Risikobeurteilung hinsichtlich  Frihgeburtlichkeit ist (Bartolucci 1984,
Andersen 1990, Rageth 1997). Weitere randomisierte Studien unterstitzten
die Aussage, dass eine starke negative Korrelation zwischen der Zervixlange
und dem Fruhgeburtsrisiko besteht (lams 1996, Heath 1998).

Die Gefahr einer vaginalen Infektion ist selbst bei vorzeitigem Blasensprung,
allerdings unter Einhaltung strenger steriler Kautelen nicht erhoht. Dies
konnte in randomisierten Studien von Rizzo 1998 und Carlan 1997 deutlich
gemacht werden.

Wichtig ist jedoch eine standardisierte Untersuchungsmethode (H6sli 2000).

Besonders darauf zu achten ist, dass das Verhaltnis zwischen vorderer und
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hinterer Muttermundslippe 1:1 betragt. Die Messung der Zervixlange sollte
zwischen ausserem und inneren Muttermund erfolgen und 3 mal wiederholt
werden. Bei gleicher optimaler Bildqualitat wird die kiirzeste Lange gewertet.
Vermieden werden sollte die iatrogene Elongation des Zervikalkanals durch
Druck, der durch die Vaginalsonde auf die Zervix ausgeubt wird
(Burger 1997). Die Reproduzierbarkeit der Zervixlangenmessung zwischen
2 Untersuchern ist sehr gut und liegt bei 3 bis 4 mm Differenz, bzw. 10%
(lams 1995, Goldberg 1997, Heath 1998, Rizzo 1998). Bei 25% der
Zervixmessungen treten jedoch anatomische oder technische Probleme auf,
sodass eine Verfalschung der Langenmessung in beide Richtungen
resultieren kann (Yost 1999).

Des Weiteren wird die Muttermundsweite beurteilt. Physiologisch erscheint
eine Offnung des inneren Muttermundes von maximal 5 mm (Gomez 1994).
Beurteilt wird die maximale Dilatation des inneren Muttermundes
(H6sli 2000).

Neben der einfachen Distanzmessung gibt es auch den Zervixindex, hierbei
wird neben der Zervixlange und Weite des inneren Muttermundes noch die
Trichterlange mit einbezogen.

Daraus ergibt sich nach Ho6sli 2000 folgende Formel:

Zervixindex = (Trichter + 1): Zervixlange

Da sowohl das Ausmald der Trichterweite als auch der Trichtertiefe ein
erhohtes Risiko fur eine Frihgeburt mit sich bringen, sollte auch diese
Information aus der Ultraschalluntersuchung hervorgehen (Gomez 1994).
Umgekehrt liegt jedoch bei einer massiven Trichterbildung auch immer eine
deutliche Zervixverkirzung vor, weshalb sich viele Autoren auf die Messung
des Trichters beschréanken. Als Stresstest kann transfundaler Druck
ausgeubt, oder die Patientin zum husten oder pressen angeleitet werden;
hierbei wird eventuell eine Offnung des Muttermundes provoziert. Diese
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Veranderungen kdnnen auch spontan auftreten und gehen in beiden Fallen
mit einer erhdhten Frihgeburtsrate einher (Guzman 1994, Hertzberg 1995).
Nach der 32. SSW sind diese Verédnderungen aufgrund vermehrter
Kontraktionen als physiologisch anzusehen.

In einer Studie von HOsli wurde 1999 zusétzlich das Zervixvolumen mit Hilfe
einer dreidimensionalen Sonde bestimmt. 19 symptomatische Schwangere
zwischen der 22. und 34. SSW konnten mit einer entsprechenden
asymptomatischen Kontrollgruppe verglichen werden. Wahrend die
Zervixlange im Risikokollektiv signifikant kirzer war, liel3 sich bei der
Volumenbestimmung lediglich ein Trend, jedoch keine Signifikanz erkennen
(HO6sli 1999).

Es existieren verschiedene Normkurven fir die Zervixlange bei Einlings- und
Zwillingsschwangerschaften, die alle im 3. Trimenon eine physiologische
Verkirzung zeigen (Kushnir 1990, Okitsu 1992, Murakawa 1993,
Zorzoh 1994, Althuisius 1999). Die meisten Analysen der vergangenen
5 Jahre beziehen sich allerdings auf die grol3e prospektive Studie von lams
1996, der eine Variation der Zervixlange in der 24. SSW und in der 28. SSW
im Sinne der Gauss-Normalverteilung aufzeigen konnte. Hier wurde
dargestellt, dass die Zervixlange in der 24. und 28. SSW eine
Normalverteilung aufweist und damit das Risiko fur eine Frihgeburt
entsprechend den Perzentilenkurven ansteigt. Frauen mit einer Zervixlange
unter der 10. Perzentile hatten ein 6-fach erhohtes Risiko, vor der 35. SSW
Zu gebéaren, verglichen mit Schwangeren mit unauffalliger Zervixlange. Sehr
ahnliche Ergebnisse fand die Arbeitsgruppe um Heath (1998), die bei
4700 Schwangeren in der 23. SSW Untersuchungen durchfiihrten. Die
verschiedenen Studien, die bei asymptomatischen Schwangeren
durchgefuhrt wurden, sind in Tabelle A1 im Anhang dargestellt.

Die Ergebnisse der Studien, in denen Frauen mit Frihgeburtsbestrebungen
untersucht wurden, sind in der Tabelle A2 im Anhang aufgefuhrt.

Obwohl die sonografische Messung der Zervixlange sehr nitzlich erscheint,
schwankt jedoch der positive Vorhersagewert fir eine Frihgeburt < 35 SSW
zwischen 15-70%, fur eine Frihgeburt < 32 SSW zwischen 11-52%
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(Guzman 2001). Daher wird nach der ,Société des Obstetricians et
Gynecologues du Canada“ (SOGC) Clinical Practice Guidlines 102 (2001)
die routinemalfiige Messung der Zervixlange nicht empfohlen.

3.1.2.6.1. Kombination von biochemischen Markern und sonografischer

Zervixmessung

In den letzten Jahren wurden neue Marker hinsichtlich Frihgeburtsrisiko
untersucht, die sich auf die oben genannte pathophysiologische Kaskade von
Lockwood beziehen. Eine Reihe von Studien mit biochemischen Markern
und der Zervixsonografie (HOsli 2000), vor allem die Kombination mit fetalem
Fibronektin FFN, der bakteriellen Vaginose BV und Risikoscores wurden

durchgeflhrt.

3.1.2.6.2. Fibronektin FEN

In der Kombination FFN und Zervixsonograpfie zeigte sich bei einem
Kollektiv asymptomatischer Schwangerer in der 24. SSW, dass das
Wiederholungsrisiko fur eine Frihgeburt bei der Kombination eines positiven
FFEN-Tests und einer verklrzten Zervix am héchsten war.

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangte Rizzo 1996 bei symptomatischen
Schwangeren. Hier konnte eine Untergruppe erkannt werden, bei der ein
aggressives, gezieltes Management bezuglich Frihgeburtlichkeit sinnvoll ist.
Vergleicht man Ubersichtsarbeiten zur Zervixmessung mit denen zum
FFEN-Test, zeigt sich, dass Parallelen zu den Markern bestehen. Sowohl der
FFN-Test als auch die Zervixmessung haben fur sich alleine eine hdhere
Sensitivitat bei Patientinnen mit vorzeitigen Wehen als bei asymptomatischen
Schwangeren. Beide sind eher Kurzzeit- als Langzeitmarker, d.h. ihre
Vorhersage ist fur 7 (FFN) bzw. 14-28 Tage (Zervixmessung) gultig.
Kombiniert man diese Testverfahren, erhoht sich die Sensitivitdt deutlich
(Leitich 1999).
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3.1.2.6.2. Bakterielle Vaginose

In einer Studie von Hoesli und Mitarbeitern wurde bei 112 Schwangeren mit
vorzeitiger Wehentatigkeit und gleichzeitig bestehender BV sonografisch eine
signifikante Zervixverkirzung und Trichterbildung nachgewiesen. Allerdings
zeigte sich keine Signifikanz fur die Frihgeburtlichkeit (Hoesli 1999).

3.1.2.6.3. Risikoscores

In einer Screeningstudie wurden bei knapp 3000 Schwangeren in der
24. SSW Risikofaktoren in Bezug auf Frihgeburtlichkeit getestet. Die
3 wichtigsten Risikofaktoren der Fruhgeburtlichkeit waren das positive
FFN > 50 ng/dl (Relatives Risiko RR 14,1), die Verkirzung der Zervixlange
<25 cm (RR 7,70 und der Zustand nach Fruhgeburt (RR 7,1)
(Goldenberg 1998), siehe folgende Tabelle.

Tabelle 7: Beziehung zwischen Markern _fiir __ Frihgeburtlichkeit,

Frihgeburtsrisiko vor _der 32. SSW_sowie Pravalenz dieser Risikofaktoren

(Hosli 2000)

Risikofaktoren Rel.Risiko d. Frithgeburt Pravalenz
< 32.SSW
FFN positiv (> 50ng/dI) 14,1 5,7
Zervixlange < 2,5 cm 7,7 7,5
Zustand nach Frithgeburt 7,1 10,0
Bakterielle Vaginose 2,7 14,6
Vaginale Blutung 2,7 9,3
Body-mass-Index < 19,8 2,6 21,2
Zervixlange > 3,5 cm 0,9
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Das Fruhgeburtsrisiko erhohte sich bei der Kombination dieser
3 Risikofaktoren sehr deutlich, unabhangig von der Paritat, siehe folgende
Tabelle.

Tabelle 8: Risiko einer Friihgeburt < 32.SSW in Kombination mit den
wichtigsten Risikofaktoren (Hosli 2000)

Anzahl Risikofaktoren Friihgeburten
Primipara Multipara

0 0,6 0,5
1 FFN pos. 3,9 2,7
1 Zervix<2,5cm 3,7 0
1 Z.n. Frihgeburt 1,8
2 FFN pos.

Zervix<2,5 cm 35,3 18,8
2 FFEN pos.

Z.n. Frihgeburt 24,0
2 Zervix<2,5cm

Z.n. Fruhgeburt 8,3
3 FFN pos.

Zervix<2,5 cm

Z.n. Fruhgeburt 50
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3.1.3. Therapie

Bei der Darstellung der therapeutischen Optionen vorzeitiger Wehen muss
nochmal deutlich gemacht werden, dass weniger als die Halfte der
Frihgeburten aufgrund vorzeitiger Wehen erfolgen (Spatling 2001). Daher
konnen pharmakologische Tokolytika nur als symptomatische und nicht als

kausale Therapie angewendet werden.

3.1.3.1. Herausnahme aus dem Alltag

Ein wichtiger Faktor in der Therapie der vorzeitigen Wehentétigkeit ist das
Bestreben, die psychische und physische Integritat der Patientin
wiederherzustellen. Unter Umstanden ist eine Hospitalisierung der Patientin
erforderlich, um sie aus ihrem Umfeld zu I6sen und von ihren Stressoren
abzuschirmen (Spatling 2001). In den letzten Jahren gibt es deutliche
Hinweise, dass bei maternalem Stress eine verstarkte psychosoziale
Zuwendung das Frihgeburtsrisiko mindern kann (Ferguson 1989,
McGregor 1991, Hoffmann 1996, Mamelle 1997). Uberbelastung im
hauslichen oder beruflichen Umfeld kénnen durch die Verordnung einer
Haushaltshilfe, Krankschreibung oder gegebenenfalls durch eine stationdre
Aufnahme reduziert werden.

Fur die rein prophylaktische Verordnung dieser MalRnahmen bei
Risikoschwangeren konnte kein Nutzeffekt gezeigt werden. Dies wurde in
den umfangreichen Metaanalysen der prospektiven, randomisierten

Untersuchungen der Oxford Perinatal Database festgestellt (Chalmers 1989).
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3.1.3.2. Tokolytika

Die Tokolyse ist bei jeder schmerzhaften Wehentatigkeit indiziert, die nicht
nach oraler Magnesiumsubstitution sistiert und sollte langfristig nur
fortgefuhrt werden, wenn sich der Vaginalbefund verschlechtert. Sie sollte in
der geringst moglichen Dosierung durchgefuhrt werden und ist nicht als
Langzeittherapie geeignet (Spéatling 2001).

Vergleicht man Patientinnen mit vorzeitiger Wehentatigkeit, die tokolytisch
behandelt wurden, mit einer Gruppe, die sich einer expektativen Behandlung
unterzogen, so stellt sich heraus, dass in der ersten Gruppe die
Geburtsgewichte der Neugeborenen hoher sind und die Rate des
Atemnotsyndroms niedriger ist (Stoikov 1999).

Generell kann mit Tokolytika allein keine Reduktion der Fruhgeburtlichkeit
erzielt werden. Des Weiteren haben sie keinen Einfluss auf die perinatale
Mortalitéat und die Inzidenz schwerer neonataler Atemstdrungen (King 1988).
Es gibt eine Reihe von effektiven wehenhemmenden Substanzen, wie
Betamimetika, Magnesium, Prostaglandinsynthesehemmer,
Kalziumantagonisten, Nitrate und Oxytozinantagonisten, von denen die
wichtigsten im folgenden besprochen werden sollen. Die Kontraindikationen
der Tokolyse werden nach den Empfehlungen des ,American College of
Obstetricians and Gynegologists® (ACOG) von 1995 in den folgenden

Tabellen beschrieben.

Tabelle 9: Alilgemeine Kontraindikationen der Tokolyse (Spatling 1997)

Akute kindliche Notsituation (ausser intrauterine Reanimation)
Chorioamnionitis

Eklampsie oder schwere Praeklampsie

Intrauteriner Fruchttod (Einling)

Kindliche Reife

Mitterliche hAmodynamische Instabilitat
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Tabelle 10: Spezielle Kontraindikationen der Tokolyse (Spatling 1997)

» Betamimetika
Matterliche Herzrhythmusstérungen oder andere Herzerkrankungen
Schlecht eingestellter Diabetes, Thyreotoxikose oder Bluthochdruck
» Magnesiumsulfat
Hypokalzamie
Myasthenia gravis
Nierenversagen
Indometacin
Asthma
Koronararterienerkrankung
Gastrointestinale Blutung (aktuell oder anamnestisch)
Oligohydramnion
Nierenversagen
Verdacht auf fetale Herz-oder Nierenanomalien
» Nifedipin

Matterliche Lebererkrankung

3.1.3.2.1. Betamimetika

3.1.3.2.1.1. Wirkungsweise

Uber eine Stimulation der Beta-2-Rezeptoren werden das Myometrium und
die gesamte ubrige glatte Muskulatur, einschliel3lich der GefalRe und der
Bronchialmuskulatur relaxiert. Die rezeptorvermittelte Aktivitatssteigerung der

Adenylatcyclase fuhrt zu einer intrazellularen Erhéhung des zyklischen
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Adenosinmonophosphats (CAMP), das die Phosphorylierung von Myosin
durch eine Hemmung des Enzyms Myosin-light-Kinase verhindert
(Huszar 1989, Husslein 1994). Eine vollige Kontraktionsfreiheit des Uterus ist
nicht physiologisch und daher nicht anzustreben.

3.1.3.2.1.2. Wirkungen

Durch die alleinige Gabe von Betamimetika kann nur eine Kkurzfristige
Verlangerung der Schwangerschaft erreicht werden, wahrend auf die
Mortalitat und die Inzidenz schwerer Atemnotsyndrome kein Einfluss
genommen werden kann (Canadian Preterm Labour Group 1992,
King 1988). Die kurzfristige Verlangerung der Schwangerschatft reicht jedoch
zumeist aus, um eine Lungenreifeinduktion durchzufihren und damit die
Inzidenz neonataler Atemstérungen zu senken.

In ausgewdahlten Fallen kommt dann der Betamimetikatherapie eine
entscheidende Bedeutung zu, da durch die erreichte
Schwangerschaftsverlangerung sowohl die Uberlebenschancen verbessert
werden koénnen, als auch die Morbiditat deutlich gesenkt werden kann.
Dieser Effekt ist besonders bei der kleinen Friihgeburt deutlich, bei der ein
Gewinn von wenigen Tagen die Uberlebenschancen deutlich verbessert;
insbesondere, wenn die Verlegung in ein Perinatalzentrum und die Gabe von
Glucocorticoiden zur Stimulation der fetalen Lungenreifung eingeleitet wird
(Goldenberg 1984, Crowley 1990). In einer weiteren Studie konnte belegt
werden, dass durch eine tokolytische Therapie mit Betamimetika das
Geburtsgewicht hoher und die Inzidenz von Atemnotsyndromen
Neugeborener niedriger war als bei Patientinnen, die nur expektativ
behandelt wurden (Stoikov 1999).
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3.1.3.2.1.3. Substanzen und Applikationsform

Das in Deutschland am haufigsten eingesetzte Betamimetikum ist Fenoterol.
Durch die kurze Halbwertszeit von 22 Minuten hat es bei der intravendsen
Therapie eine ausgezeichnete Steuerbarkeit (Rominger 1978). Kontrollierte
Studien dber Wirkung und Nebenwirkungen liegen vor allem mit den
artverwandten Substanzen Ritodrin - ein Betamimetikum, das in den USA
bevorzugt angewendet wird - und Terbutalin vor, sodal} auf diese Studien

zuruckgegriffen werden muss.

Da Betamimetika eine Reihe von Nebenwirkungen aufweisen, sollte eine
Therapie mdoglichst kurz und in geringer Dosierung durchgefihrt werden.
Hierzu wurde eine besondere Applikationsform, namlich die pulsatile Bolus-
Tokolyse mit Fenoterol entwickelt. Im prospektiv kontrollierten Vergleich zur
herkdmmlichen Tokolyse kann das gleiche klinische Resultat mit einem
Fiunftel der Dosis erreicht werden (Spatling 2002). Diesen Effekt konnte
Spatling in einer 1989 durchgefihrten Studie nachweisen. Aufgrund der
Reduktion der Nebenwirkungen und der besseren Vertraglichkeit wird dieses
Vorgehen auch in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie
und Geburtshilfe empfohlen. Das Dosierungsschema wird in der folgenden
Tabelle dargestellt. Greift die Tokolyse nicht ausreichend, kann durch
Verkirzung des Intervalls kurzfristig bis maximal 3,5ng Fenoterol pro Minute
eine effektivere Dosierung erreicht werden. Uberdosierungen sind bei diesem

Schema nicht moglich (Spatling 1993), siehe folgende Tabelle.

47



Tabelle 11: Dosierungsschema der pulsatilen Bolustokolyse mit Fenoterol

(Spatling 2001)

Beginn:
3-5nyg alle 3 min

Bei nachlassenden Wehen:

3-5ng alle 6 min

nach 24 h: alle 12 min

nach 48 h: alle 24 min

Bei nicht nachlassenden Wehen

zuerst Bolus UM 1ng steigern
alle 2 min

danach Bolus bis 7ng

3.1.3.2.1.4. Nebenwirkungen

Mit dem Versuch unnétige Gaben von Betamimetika zu vermeiden, besteht
das Risiko, dass die pathophysiologische Kaskade, die zur vorzeitigen
Wehentéatigkeit fuhrt, unter Umstédnden schon zu weit fortgeschritten ist, um

durchbrochen werden zu kdnnen.

3.1.3.2.1.4.1. Maternale Nebenwirkungen

Die Herzfrequenz und der systolische Blutdruck steigen an, der diastolische
Blutdruck sinkt. Es kommt zu einer Erhéhung des Blutzuckerspiegels und zu
einer passageren Verschiebung von extrazellularem Kalium in den Zellen.
Die zu Beginn einer Therapie mit Betamimetika wirksam werdende
Flassigkeitsretention mit Oligurie fuhrt zu einem Abfall von Hamoglobin-und
Hamatokritwerten. Infolge des verstarkten Durstgefihls ist die

Flissigkeitsaufnahme erhéht, was zusammen mit der vermehrten

48




Herzbelastung, einem vergrosserten Plasmavolumen und einer gesteigerten
vaskularen Permeabilitdt zu einem Lungentédem fuhren kann. Im
amerikanischen  Schrifttum wird die schwere Komplikation eines
Lungenddems mit einer deutlich hdheren Haufigkeit angegeben, was
wahrscheinlich durch die langere Halbwertszeit von Ritodrin und die dadurch
bedingte schlechtere Steuerbarkeit erklart werden kann. Mit einer
sorgfaltigen Flussigkeitsbilanzerhebung koénnen Ubermélige Retentionen
frihzeitig erkannt werden. ,Um kardiale Nebenwirkungen zu verringern, wird
bei jeder Therapie mit Betamimetika eine hochdosierte orale
Magnesiumsubstitution von 20 mmol pro Tag empfohlen*
(Zitat Spatling 2001). Die kardialen Nebenwirkungen kdnnen in bis zu 81%
der Félle auftreten (Fischer 2002).

3.1.3.2.1.4.2. Fetale Nebenwirkungen

Da Betamimetika die Plazenta ungehindert passieren, ist auch mit fetalen
Nebenwirkungen zu rechnen. Im Kardiotokogramm wird eine fetale
Tachykardie beobachtet. Nach hochdosierter Langzeittherapie sind
elektrokardiographische Zeichen einer myokardialen Ischdmie beobachtet
worden. ,Die vermehrte Beobachtung von Hirnventrikelblutungen ist
ebenfalls besorgniserregend” (Zitat Groome 1992).

Nach den neuen Tokolyse-Richtlinien des englischen ,Royal College of
Obstetricians and Gynecologists® (RCOG) 2002 werden Betamimetika fir
obsolet und Nifedipin und Atosiban als Tokolytika der ersten Wahl erklart
(Fischer 2002).
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3.1.3.2.2. Magnesium

Wahrend der Schwangerschaft besteht ein erhéhter Bedarf an Magnesium,
der durch den Feten, die Plazenta, das Myometrium, das Fruchtwasser und
die maternale Volumenexpansion hervorgerufen wird. Ausserdem steigt die
renale Exkretion von Magnesium in der Schwangerschaft an. Zur
Kompensation dieses erhdohten Magnesiumbedarfs stehen keine
Mechanismen zur Erhéhung des Magnesiumspiegels zur Verfligung;
aufgrund dessen sinkt das Serummagnesium ab (Weidinger 1987).

Bereits 1982 konnten Conradt und Weidinger in einer Studie mit
4905 Schwangeren zeigen, dass durch orale Substitution von 1,5 bis 3 mmol
Magnesiumaspartat die Inzidenz an intrauteriner Wachstumsretardierung
signifikant geringer war als in der Vergleichsgruppe. Spatling hat sich in den
80-er Jahren ausfuhrlich mit dem Einfluss von Magnesium auf die
myometrane Kontraktilitat und damit auf die Frihgeburtlichkeit befasst. Er
veroffentlichte die Ergebnisse seiner Doppelblindstudie, in der
568 Schwangeren 15 mmol Magnesiumaspertat verabreicht wurde. Hier
konnte u.a. eine signifikante Reduktion der Friihgeburtlichkeit gezeigt werden
(Spatling 1987). Daher wird diese MalRhahme bei vorzeitigen Kontraktionen
bzw. Dbelasteter Anamnese empfohlen (Spatlingl1988). Schliesslich
untersuchten Kovacz et al. in einer plazebokontrollierten Doppelblindstudie
856 Schwangere, die ebenfalls mit 15 mmol Magnesiumaspertat substituiert
wurden. Auch hier zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Frihgeburtsrate in der Magnesiumgruppe (Kovacz 1989).

Der Einfluss auf die Kontraktilitdt des Myometriums wurde zuféllig
festgestellt, als die orale Magnesiumsubstitution als Therapieoption bei
Wadenkrampfen getestet wurde (Spatling 1981, Dahle 1995). Magnesium
wirkt in  pharmakologisch hohen Dosen durch indirekten Angriff am
Myometrium wehenhemmend. Vergleicht man die orale mit der intravendsen
Magnesiumsubstitution, so soll durch die intravendse Applikation nicht nur
der mutterliche Magnesiummangel beseitigt, sondern auch eine kompetitive

Hemmung des Kalziums erreicht werden. Nach Chau (1992) zeigen
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verschiedene Studien einen den Betamimetika gleichwertigen tokolytischen
Effekt.

Ausreichend Magnesium ist ausserdem wesentlich fur die Stabilisierung des
Zellstoffwechsels im gesamten Organismus. Niedrige Magnesiumspiegel
kbnnen die Proteinsynthese und die Zellmembranstabilitat erniedrigen
(Tr&uble 1974, Terasci 1985). Bei erniedrigten Magnesiumspiegeln ist die
Sensibilitat des Myometriums gegentber kontraktilen Einflissen erhoht
(Altura 1981, Lemancewicz 2000).

Da Magnesium auf die glatte Muskulatur wirkt, wird eine Vasodilatation
hervorgerufen, die zu Blutdruckabfall, Schwindel,  Herzklopfen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Hitzewallungen filhren kann. Ernste
Nebenwirkungen treten allerdings nur bei Uberdosierungen auf
(Spatling 1999).

In einer prospektiv randomisierten Studie von Mittendorf 1997, die den
tokolytischen Effekt und den préaventiven Effekt von Magnesium gegenuber
kindlichen Hirnschaden bei drohender Frihgeburt vor der 34. SSW
untersucht hat, konnte gezeigt werden, dass in der Magnesiumgruppe eine
signifikant erh6hte neonatale Mortalitdt vorhanden war. Sie wurde wegen

vermehrter Todesfélle abgebrochen.

3.1.3.2.3. Prostaglandinsynthesehemmer

Der Prostaglandinsynthese kommt bei der Entstehung der vorzeitigen
Wehentétigkeit eine entscheidende Rolle zu. Deshalb wurde in einigen
kontrollierten Studien die Wirksamkeit von Prostaglandinsynthesehemmern
Uberprift und deren wehenhemmende Wirkung festgestellt. Am besten
untersucht wurde Indometacin, das sowohl oral als auch rektal applizierbar
ist. Ein besserer tokolytischer Effekt kann erreicht werden, wenn Indometacin
zusatzlich zu anderen Tokolytika gegeben wird (Stoikov 1999).

Der Beginn der Therapie erfolgt mit 50 mg oral oder 100 mg rektal und wird

anschliessend mit 25 mg oral alle 4 Stunden fur 24 bis 48 Stunden
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fortgesetzt (Niebyl 1980, Morales 1989). Bereits in den 70-er Jahren wurde
bekannt, dass Indometacin die Plazentaschranke passieren kann
(Traeger 1973).

Eine Schwangerschaftsverlangerung bei vorzeitigen Wehen wurde in
kontrollierten Studien gezeigt, und vergleichende Untersuchungen mit
Betamimetika haben eine Uberlegenheit der Prostaglandinsynthesehemmer
ergeben (Spatling 1997). Eine Schwangerschaftsverlangerung von mehr als
48 Stunden konnte gezeigt werden (Macones 2001).

Es ist bekannt, dass es unter Indometacin zu einem vorzeitigen Verschluss
des Ductus Botalli kommen kann, wobei die empfindlichste Phase in der
30. SSW liegt (Huhta 1987, Moise 1993; Pratt 1997). Weitere
Nebenwirkungen sind die voribergehende Reduktion der fetalen
Urinproduktion (Hickok 1989), Ventrikelblutungen (Baerts 1990) und
Enterokolitiden (Moise 1988).

Eine Reihe von Nebenwirkungen, die vor allem schwerwiegende Folgen fur
den Feten haben sollten, nahm in den 90er- Jahren Indometacin seine
Popularitat. In einigen Studien wurde eine deutlich erhdhte Inzidenz flr
intraventrikulare Hamorrhagien und nekrotisierende Enterokolitiden nach
Indometacingabe ermittelt. Diese Resultate wurden jedoch widerlegt, da eine
unkontrollierte Indikationsstellung fiir Indometacin nachgewiesen werden
konnte (Macones 2001). Auch in einer Studie von Vermillion wurde
festgestellt, dass keine erhdhten neonatalen Komplikationen von
Frihgeborenen zwischen der 24. und 32. SSW nach tokolytischer Therapie
mit Indometacin resultieren (Vermillion 1999). Suarez stellte in einer Studie
2001 fest, dass das Risiko fur Neugeborene, eine intraventrikulare
Hamorraghie nach Indometacingabe zu erleiden, nicht erhéht ist.

Die haufigsten miutterlichen Nebenwirkungen sind bei langandauernder
Anwendung Kopfschmerzen, Schwindel und Ohrensausen (Vejver 1993);
des weiteren wurde eine Erhéhung des peripheren GefalRwiderstandes
erwogen (Sorensen 1992).

Aus den Nebenwirkungen ergeben sich die Kontraindikationen flr

Indometacin aus fetaler Sicht. Bei einem Oligohydramnion und einem durch
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einen offenen Ductus Botalli kompensierten Herzfehler sollte von einer
Indometacingabe abgesehen werden (Spatling 1997). Insgesamt scheint

diese Substanz in der Akuttokolyse gut einsetzbar zu sein (Vermillion 2001).

3.1.3.2.4. Oxytozinantagonisten

Kirzlich wurde in Deutschland Atosiban, ein selektiver Oxytozin-
Vasopressin-Rezeptor- Antagonist, zugelassen. Atosiban scheint ein ebenso
guter Wehenhemmer zu sein wie Betamimetika, jedoch mit wesentlich
geringeren Nebenwirkungen (Bossmar 1998, Spatling 2002).

Die  Konzentrationen von  Oxytozin- und Vasopressinrezeptoren
(V1a-Rezeptor) im Myometrium schwangerer Frauen ist vor und zu Beginn
der Wehentétigkeit — unabhangig vom Zeitpunkt der startenden
Wehentétigkeit — erhoht. Atosiban hat eine hohe Affinitat zu diesen
Rezeptoren und ist sowohl am Oxytozin - als auch am - Vasopressinrezeptor
ein kompetitiver Antagonist. Der inhibitorische Effekt von Atosiban auf
Oxytozin korreliert mit der Konzentration des Rezeptors (Bossmar 1998).

Die ersten Arbeiten tber den tokolytischen Effekt von Atosiban bei Frauen
mit vorzeitiger Wehentatigkeit wurde 1987 von Anderlund et al. veréffentlicht.
Goodwin et al. untersuchten in einer plazebokontrollierten Studie die
tokolytische Effektivitdt von Atosiban. Dabei ergaben sich signifikant bessere
Ergebnisse fur die mit Atosiban therapierte Gruppe (Goodwin 1999).

In einer doppelblind gefiihrten, plazebokontrollierten Multizenterstudie von
Romero wurde an 531 Patientinnen mit vorzeitigen Wehen der
wehenhemmende Effekt von Atosiban untersucht. Hier ergab sich eine
Prolongierung der Schwangerschaft von bis zu 7 Tagen, sofern die
Schwangerschaft alter als 27+0 SSW war. Des weiteren zeigte sich ein
geringes Nebenwirkungsprofil sowohl bei der Mutter, als auch beim Feten
(Romero 2000).

Auch Valenzuela konnte zeigen, dass Atosiban einen effektiven

Therapieansatz in der Therapie der vorzeitigen Wehentatigkeit darstellt. In
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einer ebenfalls doppelblind geflihrten, plazebokontrollierten Multizenterstudie
wurden 513 Schwangere untersucht, davon bekamen 252 Frauen Atosiban
subcutan in einer definierten Dosis injiziert. Man stellte hierbei vergleichbare
Nebenwirkungen in beiden Gruppen fest. Die einzigen zusatzlichen
Nebenwirkungen in der Atosibangruppe waren vereinzelt lokale Reizungen
an der Injektionsstelle nach Applikation von Atosiban. Die Schlussfolgerung
dieser Studie war, dass der Oxytozinantagonist die Abnahme der uterinen
Kontraktilitat nach erfolgreicher Atosibanbehandlung einer akuten Phase der
vorzeitigen Wehentatigkeit verlangert und zu einer Prolongierung der
Schwangerschaft fuhrt (Valenzuela 2000).

Die ,Worldwide Atosiban versus Beta-Agonists Study Group®, bei der
Mitglieder aus Kanada, Israel, Schweden, Danemark, Tschechei,
Grossbritannien, Frankreich und Australien Atosiban gegen bestimmte
Betamimetika testeten, verdéffentlichten 2001 eine randomisierte, kontrollierte
Doppelblindstudie. In dieser Multizenterstudie wurde bei 742 Schwangeren
mit Frahgeburtsbestrebungen zwischen der 23. und 33. SSW, die Uber
18-48 Stunden entweder Atosiban oder ein  entsprechendes
Betasympathomimetikum erhielten, die Effektivitdt und Sicherheit der beiden
Mittel verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Intervallverlangerungen
bei den Tokolytika, weder nach 48 Stunden, noch nach 7 Tagen. Ausserdem
waren auch das Geburtsgewicht und das Schwangerschaftsalter zum
Zeitpunkt der Geburt sehr &hnlich. Mutterliche Nebenwirkungen, vor allem
kardiovaskularer Art, traten in der Gruppe der mit Betamimetika therapierten
Frauen deutlich haufiger auf. Diese Schwangeren benétigten mehr
Medikamente, um gegen diese  Nebenwirkungen  anzugehen
(Worldwide Atosiban versus Beta-Agonists Study Group 2001).

Tabelle 12: ,Worldwide Atosiban versus Beta-Agonists Study Group*

Kanada, Israel Ritodrin
Schweden, Danemark, Tschechei, Grossbhritannien Terbutalin
Frankreich, Australien Salbutamol
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Die ,European Atosiban Study Group®, eine Gruppe, in denen Mitglieder aus
Schweden, Danemark, Grossbritannien und der Tschechei Atosiban gegen
Terbutalin pruft, legte ebenfalls 2001 die Ergebnisse einer randomisierten,
kontrollierten Doppelblindstudie vor. 249 symptomatischen Schwangeren
zwischen der 23. und 33. SSW wurde entweder Atosiban oder Terbutalin
verabreicht, um die Effektivitat und Sicherheit der beiden Substanzen
gegeneinander zu ermitteln. Auch hier zeigten sich die gleichen Ergebnisse
wie in der obengenannten Studie der ,Worldwide Atosiban versus Beta-
Agonists Study Group” (European Atosiban Study Group 2001).

Zwei Multizenterstudien werden zur Zeit in Deutschland durchgefuhrt.

Wegen der extrem hohen Kosten wird dieses Behandlungskonzept nur
schwer seinen Eingang in die Kklinische Routinetherapie finden
(Spatling 2002).

3.1.3.2.5. Weitere Substanzen

Des weiteren wurden Studien beztglich der tokolytischen Wirksamkeit von

Kalziumantagonisten, Nitraten u.&. durchgefihrt.

3.1.3.3. Antibiotika

Da - wie bereits oben mehrfach erwahnt - die aszendierende genitale
Infektion einen hohen Stellenwert bei der Genese vorzeitiger Wehen hat,
wurden eine Reihe von Studien durchgefihrt, in denen eine eventuelle
Verlangerung der Schwangerschaft durch antibiotische Therapie geprift
wurde. In der Tabelle A3 im Anhang werden die wichtigsten
placebokontrollierten, randomisierten klinischen Studien zur
Antibiotikatherapie bei Patientinnen mit vorzeitiger Wehentétigkeit und

intakter Fruchtblase (modifiziert nach Lockwood, 1994) dargestellt.
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Wie man der Tabelle entnehmen kann, konnte in den meisten Studien eine
Schwangerschaftsverlangerung in der therapierten Gruppe durch orale oder
intravenodse Antibiotikagabe erreicht werden. In der Studie von Newton, in
der eine Kombination aus Erythromycin und Ampicillin gegeben wurde,
zeigte sich allerdings in der Plazebogruppe eine deutlich langere, jedoch
nicht signifikante Schwangerschaftsdauer als in der therapierten Gruppe.

In der ORACLE II- Studie, einer grossen randomisierten Multizenterstudie
aus Grossbritanien, wurden 6295 Schwangere mit Frihgeburtsbestrebungen
ohne vorzeitigen Blasensprung oder Zeichen einer Kklinischen Infektion zum
Teil antibiotisch behandelt. Die unterschiedlichen Gruppen erhielten
entweder 250 mg Erythromycin  oder 325 mg Co-Amoxiclav
(250 mg Amoxicillin und 125 mg Clavulansaure), oder beides oder ein
Plazebo. Daraus resultierend konnte eine routinemaRige antibiotische
Abdeckung bei Schwangeren mit Frihgeburtsbestrebungen ohne vorzeitigen
Blasensprung oder Zeichen einer Klinischen Infektion nicht empfohlen
werden (Kenyon 2001).

Laut Goncalves (2002) profitieren Schwangere mit Friihgeburtsbestrebungen
ohne vorzeitigen Blasensprung nicht von einer prophylaktischen
antibiotischen Therapie.

Die bakterielle Vaginose wurde in der Mehrzahl der Untersuchungen
erfolgreich mit Clindamycin, alternativ mit Metronidazol therapiert; bei
unkomplizierter vaginaler Infektion wurde lokal, bei auftretender vorzeitiger
Wehentatigkeit systemisch therapiert (Hillier 1990, Andres 1992,
Dennemark 1997). Die Studienergebnisse von Mc Gregor zeigen eine
signifikante Schwangerschaftsverlangerung in der Behandlungsgruppe nach
Therapie mit Clindamycin. Diese betrug in der Plazebogruppe 25,4 Tage,
wéahrend die Schwangerschaft in der mit Clindamycin therapierten Gruppe
35,3 Tage verlangert wurde (Mc Gregor 1991). Auch Dennemark et al.
(1997) konnten durch Therapie mit Laktobazilluspréaparaten und durch den
Einsatz von Clindamycin intravaginal eine deutliche Reduktion der

Frihgeburtlichkeit erreichen.
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Goldenberg konnte feststellen, dass Schwangere, bei denen entweder eine
bakterielle Vaginose, eine Trichomoniasis oder beides diagnostiziert wurde,
von einer antibiotischen Therapie mit Metronidazol profitierten. Hier wurde
das Risiko einer vorzeitigen Entbindung von 14,6% auf 8,3% gesenkt
(Goldenberg 2001).

Brocklehurst diagnostizierte bei 1504 Schwangeren eine bakterielle Vaginose
und untersuchte dann die Effektivitat einer antibiotischen Therapie. Hierbei
stellte er fest, dass vor allem Frauen, die anamnestisch mit einer Friihgeburt
belastet waren, von dieser Therapie einen Nutzen hatten. Seine Ergebnisse
unterstitzen die Therapie der bakteriellen Vaginose bei anamnestisch
belasteten Schwangeren (Brocklehurst 2000).

Carey fand 2000 heraus, dass die Therapie einer asymptomatischen BV der
Schwangeren die Haufigkeit einer Friihgeburt nicht verringert und damit nicht

gerechtfertigt ist.

3.1.3.4. Antepartale medikamentdse Lungenreifeinduktion

Das Atemnotsyndrom (respiratory distress syndrome, RDS) ist eine akute
pulmonale Erkrankung der unreifen Lunge, die durch Surfactantmangel
hervorgerufen wird. Das RDS ist nach wie vor die Hauptursache neonataler
Sterblichkeit bei sehr unreifen Frihgeborenen. Um diesem vorzubeugen,
bzw. das Ausmall der Erkrankung zu reduzieren, gibt es verschiedene
medikamentdse Therapieoptionen.

3.1.3.4.1. Glucocorticoide

Am besten untersucht bezlglich seines positiven Effekts auf die
morphologische und biochemische Reifung der Lunge wurden

Glucocorticoide, allen voran Dexamethason und Betamethason. Das in der
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Geburtshilfe am haufigsten verwendete Betamethason ist 7,5 mal stérker
glucocorticoid wirksam als Prednisolon und Prednison. Es hat eine
biologische Halbwertszeit von ca. 36 Stunden (Wenderlein 2001). Die
wasserlosliche Substanz wird in definierten Dosen verabreicht, die durch
Erhohung der oberflachenaktiven Substanz Surfactant in der fetalen Lunge
stimulieren.

Die ersten Untersuchungen auf diesem Gebiet fuhrten bereits 1972 Liggins
und Howie durch. Sie stellten damals in einer randomisierten
plazebokontrollierten Studie fest, dass Betamethason zu einer signifikanten
Reduktion des RDS vor der 32. SSW, sowie zu einer 5-fachen Reduktion der
neonatalen Mortalitdt fihrt. Eine umfassende Metaanalyse, die die
Ergebnisse in diesem Bereich aus den Jahren 1972 bis 1994 sammelt,
wurde 1995 von Crowley verdffentlicht. Hierbei konnte der protektive Effekt
von antenatal applizierten Glucocorticoiden auf das RDS zweifelsfrei
nachgewiesen werden. In der folgenden Tabelle werden die teilnehmenden
Autoren der Studien aufgelistet.

Tabelle 13: Studien, der Metanalyse von 1972-1994 von Crowley

Liggins 1972 Papageorgiou 1979 Morales 1986
Block 1977 Doran 1980 Gamsu 1989
Morrison 1978 Teramo 1980 Carlan 1991
Schutte 1979 U.S. Collaberative 1981 Garite 1992
Taeusch 1979 Schmidt 1984 Kari 1994

Eine weitere Metaanalyse randomisierter Studien von Kaiser zeigte, dass bei
Geburten vor der 31. SSW die Inzidenz des RDS um mehr als die Halfte
nach Glucocorticoidgabe gefallen war (22% zu 9%). Des weiteren wurden
intraventrikulare Blutungen seltener beobachtet (Kaiser 1997). Dies konnte
von der Konsensus-Konferenz der National Institutes of Health (NIH)
bestatigt werden.
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Glucocorticoidgaben fordern beim Feten die Reifung von Respirationstrakt,
Nervensystem, kardiovaskularen System und  Gastrointestinaltrakt
(Kiihn 1984, Schmidt 1984, Ragosch 1989, Papageorgiou 1989, Ward 1994,
Rennie 1996, Pollack 1997, Hatz 1998, Merrill 2000, Reber 2000). Die
Inzidenz von RDS, Hirnblutungen und die Frihgeborenen-Mortalitat lassen

sich so um ca. die Hélfte reduzieren (Wenderlein 2001).

1995 wurden von der NIH folgende Ergebnisse bekannt gegeben:

Tabelle 14: Empfehlungen der NIH Consensus Conference 1995

Die Vorteile der Glucocorticoide Uberwiegen bei weitem potentiellen
Risiken.

Alle Kinder zwischen der 24. und 34. SSW, bei denen eine Frihgeburt
droht, sollten Glucocorticoide erhalten.

Die Entscheidung Uuber die Gabe sollte unabhangig von Rasse,
Geschlecht oder Verfligbarkeit einer postpartalen Surfactanttherapie sein.
Alle Patientinnen, die Kandidatinnen fur eine i.v.Tokolyse sind, sollten
auch Glucocorticoide erhalten.

Auch wenn eine Geburt vor 24h nach Glucocorticoidgabe erfolgen
konnte, sollten Glucocorticoide gegeben werden.

Bei vorzeitigem Blasensprung unterhalb der 30.-32. SSW und Fehlem
klinischer Infektzeichen sollten ebenfalls Glucocorticoide verabreicht
werden.

Es sollte Betamethason in einer Dosierung von 2 mal 12 mg alle 24h oder

Dexamethason 4 mal 6 mg alle 12h verwendet werden.
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Bei einer weiteren Konsensus-Konferenz der NIH im August 2000 wurden 13
Experten zum Thema ,wiederholte antenatale Glucocorticoidgaben® befragt.

Die Abschlusserklarung dieser Konferenz lautet wie folgt:

Tabelle 15: Abschlusserklarung der NIH-Konsensus-Konferenz 08-2000

Uneingeschrankt bestatigt wurden der Gebrauch und die Effektivitat
einmaliger antenataler Kortikoidgaben, wie bei der Konsensus-Konferenz
der NIH von 1994 formuliert.

Fur routinemaRige wiederholte antenatale Kortikoidgaben sind die
derzeitigen Nutzen-Risiko-Daten ungeniigend.

Wiederholte antenatale Kortikoidgaben sollten nur in kontrollierten

Studien erfolgen mit dem Ziel einer besseren Nutzen-Risiko-Abklarung.

Diese Erklarung wird vom amerikanischen College fur Gynékologie und
Geburtshilfe unterstitzt (2002).

Laut Ragosch (1989) profitieren diejenigen Kinder am meisten, bei denen
das Intervall zwischen Glucocorticoidgabe und Geburt zwischen 24 Stunden
und 7 Tagen liegt.

In keiner grésseren Studie, die sich mit den Einmalgaben der Corticoide
beschaftigte, resultierten erhdhte Infektionsraten. Des weiteren konnten
nachteilige Effekte auf das zentrale Nervensystem durch Langzeitstudien, die
Uber einen Zeitraum von bis zu 12 Jahren liefen, ausgeschlossen werden
(Wenderlein 2001). Das Infektrisiko des Feten war durch die antenatale
Prophylaxe nicht erhdht (Eisenfeld 1994), allerdings traten nach mehreren
Betamethasongaben haufiger mdatterliche Infekte auf
(Rotmensch 1998, 1999). Die fetale Herzfrequenzvariabilitat ist durch
Betamethasongaben gedampft, dieser Effekt ist nach ca. einer Woche jedoch
nicht mehr nachweisbar (Multon 1997, Rotmensch 1998). In einer

Beobachtungsstudie von French wurde nach mehrmaliger RDS-Prophylaxe
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ein geringeres Geburtsgewicht registriert; dieser Effekt wurde allerdings
durch die positiven Wirkungen auf Respirationstrakt, Nervensystem,
kardiovaskuléres System und Gastrointestinaltrakt kompensiert
(French 1999).

Das Risiko eines mitterlichen Lungentdems als Folge einer
Betamimetikatherapie bei vorzeitiger Wehentatigkeit in Kombination mit der
RDS-Prophylaxe wurde anfangs haufig beschrieben (Wenderlein 2001).
Weitere mdutterliche Risiken waren ein erhoéhtes Infektrisiko nach
Mehrfachgaben von Corticoiden (Rotmensch 1998, 1999) und ein erhdhter
Insulinbedarf bei schwangeren Diabetikerinnen (Wenderlein 2001).

Im Jahre 2000 wurden 267 Neugeborene nach einmaliger
Betamethasongabe mit 187 Neugeborenen mit Mehrfachprophylaxe
verglichen (Vermillion 2000). In der Gruppe der Neugeborenen mit
Mehrfachprophylaxe gab es signifikant haufiger pranatale Infekte und sogar
neonatale Todesfalle (odds ratio 0,92). Aufgrund dieser Besorgnis
erregenden Ergebnisse wurden retrospektive Nachuntersuchungsstudien
initiilert. 258 Kinder mit einem Geburtsgewicht von 500 bis 1000 Gramm
wurden auf Spatschaden wie z.B. chronische Erkrankungen,
Wachstumsbeeintrachtigungen oder neurologische Entwicklungsstérungen
untersucht. Es konnten keine Spatschaden bis zum 5. Lebensjahr ermittelt
werden. Des weiteren konnte festgestellt werden, dass die antepartale
Betamethasongabe die postpartalen Uberlebenschancen signifikant
verbessert (Doyle 1989).

An deutschen Frauenkliniken werden in 91% der Félle routinemalRig
Lungenreifeinduktionsbehandlungen bei Patientinnen mit drohender
Frihgeburt durchgefuhrt, davon in 71% der Falle mit Betamethason
(Ragosch 1995).
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3.1.3.4.2. Weitere Substanzen

Des weiteren wurden Studien Uber die Reduktion des RDS nach Gabe von
Ambroxol,  Schilddrisenhormonen, Aminophyllin  und Betamimetika

durchgeflhrt.

3.1.3.5. Chirurgische MaRhahmen

Die operativen Eingriffe an der Zervix mit dem Ziel Frihgeburtlichkeit zu
verhindern, sind in den letzten Jahren kontinuierlich seltener geworden; in
Berlin beispielsweise liegt die Rate unter 1% aller Schwangerschaften
(Vetter 2001). Die Problematik entstent vor allem durch die

Indikationsstellung, weniger durch die Operation an sich.

Tabelle 16: Die operativen Mdglichkeiten der Zervixinsuffizienz
nach Hirsch 1999

» Originalmethode nach Shirodkar (1970) mit Incision der Scheidenwand,
Ablsen und Abschieben und Hochschieben der Harnblase und hoher
Cerclage mit einem Fascien-oder Kunststoffstreifen

» Cerclage nach Mc Donald mit Tabaksbeutelnaht ohne Abschieben der
Harnblase (1980)

» Zundhen des auf’eren Muttermundes mit Matratzenndhten bei
verstrichener Cervix und fortgeschrittener Schwangerschaft nach Hefner
(1961), sog. Notfallcerclage

» Totaler Muttermundsverschluss nach Szendi (1964), modifiziert nach
Saling (1984)

» Isthmorrhaphie der Zervix im Intervall nach Lash (1969)
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Die Zervixinsuffizienz ist die klassische Indikation der Cerclage. Funktionelle
Stérungen im Verschlussapparat der Cervix uteri, z.B. Geburtsverletzungen
wie der Emmet-Riss 0.4. - die aszendierende Infektionen beginstigen

kénnen - werden als Indikation zur Zervixverschlussoperation angesehen.

3.1.3.5.1. Cerclage

Bereits im 17. Jahrhundert setzte man sich mit der Problematik der
Zervixinsuffizienz auseinander. 1658 beschrieb Riverius, dass eine der
vorrangigen Infertilitatsursachen die fehlende Fahigkeit die Frucht zu halten
sei. Seit 1955 von Shirodkar die Cerclage eingefuhrt wurde, gehort sie in den
verschiedensten Variationen zu den Standardoperationen der Geburtshelfer.
Es gibt deutliche Diskrepanzen in der Haufigkeit der Anwendung, die
abhangig sind von verschiedenen Orten und ausserdem dem Wandel der
Zeit unterliegen (Vetter 2001). 1957 schlug Mc Donald eine Vereinfachung
der Methode vor. In der Praxis hat sich vor allem die Zervixligatur nach Mc
Donald durchgesetzt und die invasivere Methode nach Shirodkar weitgehend
verdrangt (Vetter 2001).

Der therapeutische Sinn einer Cerclage liegt darin, den Halteapparat der
Zervix uteri zu stabilisieren und damit der vorzeitigen Er6ffnung des
Muttermundes Widerstand zu leisten. Das Ziel ist die
Schwangerschaftsverlangerung, maglichst bis zur Terminnéhe. Der optimale
Zeitpunkt der elektiven Cerclage ist die 16.SSW.

Bei bereits erdffnetem Muttermund kann die Cerclage sekundar durchgefihrt
werden, hier sollte die 28. SSW nicht uberschritten werden. Bei sehr weit
fortgeschrittenem Muttermundsbefund wird alternativ zur Cerclage die
Indikation zum totalen Muttermundsverschluss gestellt. Die Indikation zur
sogenannten Notfallcerclage ist bis zur 32. SSW gegeben, im spateren

Gestationsalter ist ein konservatives Vorgehen zu empfehlen.
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Die Cerclage dient nicht dazu, eine durch vorzeitige Wehen hervorgerufene
Muttermundseroffnung zu verhindern; des weiteren kann sie nicht als
Barriere gegen aufsteigende Infektionen angesehen werden (Vetter 2001).
Seit den 60er- Jahren werden Studien durchgefuhrt, die die Effektivitat der
sogenannten Cerclage untersuchen. In einer Reihe von retrospektiven,
unkontrollierten Studien, konnte ein gewisser positiver Effekt zugunsten der
Cerclage festgestellt werden. Diese Studien werden in der folgenden Tabelle
dargestellt.

Die Bayerische Perinatalerhebung stitzt sich auf epidemiologische
Untersuchungen, die aufgrund der grossen Fallzahlen eine gute

Aussagekraft haben.

Tabelle 17:Retrospektive Studien iiber die Effizienz der Cerclage (Stuth 1997)

Autor Patientinnen Perinatales %
Uberleben
vor hach
Cerclage Cerclage
Toaff 410 38 89
Lipshitz 71 29 85
Sepalla u. Vara 125 83
Lauerson u. 143 83
Fuchs
Gans et al 2500 13 82
Kuhn u. 242 28 81
Pepperell
Harger 251 23 81
Cardwell 145 31 81
Barter et al 110 11 76
Mann 90 75
Hofmeister 72 25 63
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In einer randomisierten Studie wurden 113 Schwangere mit sonografisch
diagnostizierter Eroffnung des inneren Muttermundes und Zervixverkirzung
im 2. Trimenon untersucht. 55 Patientinnen wurden mit einer Cerclage nach
Mc Donald therapiert, die Vergleichsgruppe blieb ohne Cerclage. Die
Resultate dieser zwischen 1998 und 2000 durchgefiihrten Studie ergab keine
Veranderungen des perinatalen outcome (Rust 2001).

In einer vor kurzem vertffentlichen retrospektiven Studie wurden
90 schwangere Frauen mit Friuhgeburtsbestrebungen untersucht. Bei
43 Frauen wurde eine elektive Cerclage durchgeftihrt, 47 wurden
engmaschig sonografisch kontrolliert. War die Zervixlange kleiner als 2,5 cm,
so wurde sekundéar eine Cerclage durchgefuhrt; dies war bei 28 der
47 priméar nicht operierten Frauen erforderlich. Man stellte fest, dass bei
Frauen mit Frihgeburtsbestrebungen eine engmaschige sonografische
Kontrolle die Notwendigkeit eines operativen Eingriffs verringert (To 2002).

In den Arbeiten von Guzman (1998) und Heath (1998) wurden die
unterschiedlichen Strategien bezlglich des Zeitpunkts der Indikation und der
Durchfiihrung der Cerclage untersucht. Dabei wurde unter Einbeziehung der
Zervixsonografie festgestellt, dass eine sekundare Indikationsstellung zur
Cerclage aufgrund von sonografischen Befunden eine sichere Alternative zur
prophylaktischen Cerclage sei. Berghella (1999) und Rust (2000) sehen
allerdings aufgrund ihrer Studienergebnisse die Erfolgsaussichten einer
Cerclage bei bereits fortgeschrittenem Muttermundsbefund als eher gering
an. Andere Studien zeigten, dass die Indikation zur Notfallcerclage in
Ausnahmefallen gerechtfertigt sel, da trotz aussichtslosem
Muttermundsbefund ein erfolgreicher Schwangerschaftsausgang erreicht
werden konnte (Sharif 1992, Aarts 1995, Kurup 1999, Karuso 2000). In einer
prospektiven, nicht randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass die
Durchfihrung einer Notfallcerclage im Vergleich zu konservativer Therapie
zu einer signifikanten Verlangerung der Schwangerschaft fuhrt, allerdings
unterschied sich die perinatale Mortalitat in beiden Gruppen nicht
(Olantunbosun 1995).
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.Die Notfallcerclage bietet die Mdglichkeit bei erdffnetem Muttermund die
Schwangerschaftsdauer deutlich zu verlangern. Dennoch kann eine
Notfallcerclage bei prolabierter Fruchtblase insbesondere mit infektiosen
Komplikationen fir Mutter und Kind einhergehen. Die vulnerable, prolabierte
Fruchtblase ist nicht sicher steril reponierbar, so dass von einer bakteriellen
Besiedlung mit Auslésen der Zytokin-Prostaglandinkaskade am unteren Eipol
ausgegangen werden muss. Hinzu kommt noch die Reizung durch den
Fremdkorper Cerclagefaden* (Zitat Pfeiffer 1999). Die infektidsen
Komplikationen sind bei Notfallcerclagen verglichen mit den Elektivcerclagen
deutlich haufiger (Pfeiffer 1999); die Inzidenz von Chorioamnionitis ist etwa
um das dreifache erh6ht (Aarnoudse 1979, Charles 1981).

3.1.3.5.2.Zervixverschlussoperationen

Im Rahmen des Versuchs die Frihgeburtlichkeit zu senken, propagierte
Saling Ende der 80er- Jahre den sogenannten totalen
Muttermundsverschluss TMV. Darunter versteht man einen zumeist
prophylaktisch durchgefiihrten, vollstandigen operativen Verschluss der
Zervix uteri, womit eine Keimaszension mechanisch verhindert werden soll.
Eine von Saling entwickelte Drahtschlinge soll der Blutstilung und der
Abdichtung der Zervix nach kranial dienen (Saling 1989). Nach Vetter wird

der TMV je nach Indikation in 3 Gruppen eingeteilt, siehe folgende Tabelle.

Tabelle 18: Die operativen Eingriffe und ihre Indikationen (nach Vetter 2001)

Indikation SSw Bishopscore
praventiv / frih bis 15+6 <4
bei Zervixveranderungen / spat 16+0 >4 ab 11+0 SSW

geodffnete Zervix / prolab. Fruchtblase bis 24 SSW
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Giffei veroffentlichte 1989 die ersten Zusammenstellungen Uber den TMV.
Hierbei handelt es sich um eine Aufstellung mit einem historischen Vergleich.
Aus 436 Schwangerschaften resultierten 76 Kinder, das heisst, 83% der
Schwangerschaften verliefen erfolglos. Eine Cerclage wurde bei 54
schwangeren Frauen durchgefuihrt. Aus diesen Schwangerschaften
wiederum wurden 13 Kinder geboren, was bedeutet, dass 24% erfolgreich
waren. Bei 117 Schwangeren wurden prospektiv eine
Zervixverschlussoperation durchgeftihrt, daraus resultierten 97 Kinder,
entsprechend einer Erfolgsrate von 83%. Vergleichend kam es nach einem
spaten Eingriff aufgrund eines entsprechenden Zervixbefundes bei 31
Schwangerschaften zu 13 Uberlebenden Kindern, das heisst 42% waren

erfolgreich, siehe dazu folgende Tabelle.

Tabelle 19: Historischer Vergleich des Schwangerschaftsausgangs

(Vetter 2001)

Graviditat Erfolge Erfolge %
Anamnestisch keine Therapie 436 76 17
Anamnestisch mit Cerclage 54 13 24
Zervixverschluss bei Befund 31 13 42
Zervixverschluss praventiv 117 97 83

Bei einer Zusammenstellung der Resultate aus mehreren Kliniken mit
insgesamt 819 Fallen wurden ahnliche Erfolgszahlen publiziert (Saling 1996).
Bei Nachuntersuchungen, die bei 54 Frauen mit TMV durchgefuhrt wurde,
konnten ,keinerlei ins Gewicht fallende negative Auswirkungen, die auf den
TMV zurickzufiihren waren, ermittelt werden* (Saling 1997).
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3.2. Der friihe vorzeitige Blasensprung

3.2.1. Atiologie und Pathogenese

Der vorzeitige Blasensprung findet vor einsetzen der Wehentétigkeit statt.
Daraus ergibt sich eine schwierige Situation, da nach dem Blasensprung das
Risiko einer fetalen oder maternalen Infektion, oder beidem deutlich ansteigt.
Der vorzeitige Blasensprung kommt in ca. 20% aller Geburten vor
(Doody 1997); der frihe vorzeitige Blasensprung kompliziert ca. 2-5% aller
Schwangerschaften. Etwa jeder dritten Frihgeburt geht ein vorzeitiger
Blasensprung voraus. Ca. 25% der perinatalen Mortalitat ist auf den frihen
vorzeitigen Blasensprung zurtickzufihren. Das Wiederholungsrisiko fur ein
solches Ereignis in der folgenden Schwangerschaft ist um den Faktor 2 bis 4
gesteigert (Reisenberger 2000).

Die Risiken fir den Feten und die Mutter sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.

Tabelle 20: Fetale und maternale Risiken nach friihem vorzeitigen

Blasensprung nach Hack 2000

Maternale Sepsis

Abruptio plazentae

RDS, damit Anstieg der Mortalitat
Neonatale Sepsis

Intraventrikulare Blutungen des Feten
Pulmonale Hypoplasie des Feten

Deformitdten und Malformationen der fetalen Extremitaten

Die Atiologie dieses Ereignisses ist multifaktoriell. Die biochemischen

Vorgange, die die strukturellen Verdnderungen der Eih&aute hervorrufen,
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werden durch verschiedene endokrine Interaktionen, die zwischen
unterschiedlichen Zellpopulationen untereinander und der extrazellularen
Matrix statt finden, gesteuert. Die Struktur der fetalen Membranen ist diffizil.
Das Amnion, das weder Nerven noch Blutgefasse enthalt und von der
Amnionflissigkeit versorgt wird, besteht aus 5 Schichten, diese werden in

der folgenden Tabelle dargestellt (Parry 1998).

Tabelle 21: Die verschiedenen Schichten aus Amnion und Chorion

(Egarter 2001)

Extrazellulare Matrix MMP oder TIMP
Amnion
Epithel MMP-1,-2,-9
Basalmembran Kollagen Typ III,1V,V; Laminin, Fibronektin
Zona compacta Kollagen Typ LII1,V,VI; Fibronektin
Fibroblastenschicht Kollagen Typ L,1II,VI; Laminin, Fibronektin MMP-1,-9, TIMP-1
Zona spongiosa Kollagen Typ LIILIV; Proteoglykane
Chorion
Zona reticularis Kollagen Typ LII1,IV,VI; Proteoglykane
Basalmembran Kollagen Typ IV, Laminin, Fibronektin
Trophoblast MMP-9

Zwischen Amnion und Chorion liegt die Zona spongiosa. Diese intermediare
Schicht absorbiert mechanische Belastungen, indem sie dem Amnion
gegenuber dem Chorion, welches fest mit der Dezidua verbunden ist, eine
gewisse Bewegungsfreiheit gewdahrleistet. Das Chorion ist dicker als das
Amnion, hélt jedoch mechanischen Belastungen weniger stand
(Egarter 2001).
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3.2.1.1. Infektionen

Die haufigste Ursache fur den frihen vorzeitigen Blasensprung ist die
aszendierende genitale Infektionen (Asrat 2001). Infektionen sind ausserdem
die Hauptursache vorzeitiger Wehentatigkeit (Gomez 1995, Egarter 1996).
Durch die Wehentatigkeit kann es sodann zu einer Erhdhung des
intraabdominellen Drucks und durch das Auftreten von Scherkraften zu
einem vorzeitigen Blasensprung kommen. Die Bedeutung der Infektion als
urséchlicher Faktor flr einen vorzeitigen Blasensprung ist umso hdher, je
friher dieser innerhalb der Schwangerschaft auftritt (Goncalves 2002).

Der entscheidende Faktor bei der schadigenden Wirkung von Bakterien an
den Eihauten ist die Freisetzung proteolytisch wirksamer Enzyme; die
alleinige Prasenz von Bakterien schadigt die Eihaute nicht. Fir die Intaktheit
der Eih&aute ist vor allem das Zusammenspiel zwischen Proteasen und ihren
entsprechenden Inhibitoren verantwortlich. Im Rahmen einer Infektion kommt
es zur zellularen Synthese von Metallomatrixproteasen (MMP). Diese
Enzyme werden zunachst als Proenzyme synthetisiert und durch Abspaltung
eines Aminosaureendes aktiviert. Im Bereich der fetalen Membranen wird vor
allem MMP-9 synthetisiert (Vadillo-Ortega 1995, Millar 1998). Die
verschiedenen Metallomatrixproteasen konnen sowohl vom Feten als auch
vom Amnion oder von Leukozyten, die im Rahmen einer Infektion in das
Amnion vordringen, freigesetzt werden. Beginnende Wehentatigkeit,
bakterielle  Besiedelung des Amnions sowie Zeichen eines
Amnioninfektionssyndroms sind mit einer ansteigenden Konzentration der
MMP im Fruchtwasser vergesellschaftet (Shu 1999, Egarter 2001). Des
Weiteren kdonnen plazentare thrombotische Verdnderungen, die bei circa
40% der Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung auftreten, zur weiteren
Synthesesteigerung der Enzyme fihren, die dann letztendlich einen
Blasensprung bewirken (Arias 1997).

Eine gesteigerte Synthese von kollagenolytisch wirksamen Enzymen in den
Synzytiotrophoblasten und der Dezidua parietalis kann durch das Hormon

Relaxin hervorgerufen werden, wodurch es =zu einem vorzeitigen
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Blasensprung kommen kann (Millar 1998). Mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer finden apoptotische Verdnderungen in den
Amnionepithelzellen statt, woraus eine abnehmende Reil3festigkeit der
Eih&ute resultiert (Lei 1996, Shu 1999).

Der Fetus sendet Uber das Fruchtwasser Signale aus, die entweder
schwangerschaftserhaltend oder im Sinne einer
Schwangerschaftsbeendigung wirken. Uber die fetalen Nieren werden
grossere Mengen eines Trypsin-Inhibitors, der stark hemmend auf
inflammatorische Proteasen wirkt, in das Fruchtwasser ausgeschieden.
Dieser Trypsin-Inhibitor wirkt vor allem auf Trypsin, die neutrophile Elastase,
Plasmin, Cathepsin G und verschiedene Hyaluronidasen.

Des Weiteren wird die Synthese von proinflammatorischen Zytokinen
Interleukin 1L-1 und IL-8 vermindert; diese sind wegen ihrer pro- bzw.
antiapoptotische Eigenschaften relevant (Athayde 2000). Die Uber das
Fruchtwasser weitergeleitete Suppression proteolytischer und
antiinflammatorischer  Aktivitditen stellt einen wichtigen protektiven
Mechanismus gegentber einer vorzeitigen Zersetzung der Eihaute dar. Die
plazentaren Trophoblasten, Amnion- und Chorionzellen und die Dezidua
synthetisieren Proteine, die eine inhibitorische Wirkung auf das Enzym
Phospholipase A2 und damit auf die Prostaglandinsynthese haben. Auch
diese kbnnen zum Erhalt der Schwangerschaft beitragen (Benett 1999).

Die Zona spongiosa, eine intermediare Schicht zwischen Amnion und
Chorion, setzt die Reil¥festigkeit der Eihdute herauf. Es absorbiert
mechanische Belastungen, indem sie dem Amnion gegeniber dem Chorion
eine gewisse Bewegungsfreiheit gewahrleistet (Egarter 2001).

3.2.1.2. Mechanische Belastung

Bei beginnender Wehentatigkeit kommt es zur Eréffnung des Muttermundes,
damit fehlt der stitzende Effekt der Zervix uteri auf die Fruchtblase. Der

notwendige Druck, um die Fruchtblase zum springen zu bringen, muss dann
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langst nicht mehr so hoch sein. Bei tokolysepflichtiger vorzeitiger
Wehentatigkeit ist das Risiko, einen frlhen vorzeitigen Blasensprung zu
erleiden, deutlich erhéht (Guinn 1995).

Auch die intrauterine Druckzunahme bei Polyhydramnion oder
Mehrlingsschwangerschaft stellt einen gravierenden Risikofaktor flr einen
fruhen vorzeitigen Blasensprung dar. Das Risiko des frihen
Fruchtwasserabgangs ist bei Zwillingsschwangerschaften im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften ca. 50% hoher (Mercer 1993).

3.2.1.3. Soziobkonomische Faktoren

Spinillo konnte 1994 zeigen, dass
» ein niedriger Sozialstatus,
» ein Body-mass-Index > 27 oder
» Mangelerndhrung

additive Risikofaktoren fir einen frihen vorzeitigen Blasensprung darstellen.

3.2.1.4. Amniozentese

Das Risiko nach einer Amniozentese zwischen der 16. und 18. SSW
innerhalb der ersten 24 Stunden Fruchtwasser zu verlieren liegt bei 1-2%
(Reece 1997). Meist verschliesst sich jedoch der Defekt wieder und hat damit

keine klinische Relevanz fur den weiteren Schwangerschaftsverlauf.

3.2.1.5. Vaginale Untersuchung

Die vaginale Untersuchung kann nicht als Risikofaktor fiir einen frihen
vorzeitigen Blasensprung angesehen werden, selbst wenn sie in

wochentlichen Abstanden durchgefihrt wird. Sie fuhrt allerdings bei bereits
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bestehendem Blasensprung zu einer Verkirzung der Latenzperiode bis zur
Geburt und erhdht sowohl das Infektionsrisiko flr den Feten als auch fur die
Mutter (Buekens 1994).

3.2.1.6. Blutungen in der Schwangerschaft

Das Risiko fur einen frihen vorzeitigen Blasensprung ist nach einer
vaginalen Blutung in der Frihschwangerschaft mehr als doppelt so hoch
(Harger 1990). Frauen mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung berichten
5 bis 7 mal haufiger in der Frihschwangerschaft eine vaginale Blutung
gehabt zu haben, als Frauen, die am Termin entbinden. Allerdings weisen
diese Frauen meist zuséatzlich einige andere Risikofaktoren fir einen

vorzeitigen Blasensprung auf.

3.2.1.7. Operative Eingriffe an der Zervix uteri

Operative Eingriffe an der Zervix uteri in der Schwangerschaft sind mit einem
erhohten Risiko fir einen friihen vorzeitigen Blasensprung vergesellschaftet.
Auch operative Eingriffe an der Zervix uteri vor der Schwangerschatft stellen
einen Risikofaktor fur einen frlhen vorzeitigen Blasensprung dar. In einer
Studie von El-Bastawissi (1999) wurde festgestellt, dass Frauen, die wegen
eines Carcinoma in situ der Cervix uteri konisiert wurden, haufiger
Frihgeburten hatten, als Frauen, die sich einer anderen Therapie
unterzogen. Einerseits bewirkt das fehlende Gewebe ein vermindertes
Widerlager fur die fetalen Membranen, andererseits kommt es durch die
Entfernung zervikaler Drisen zu einer verminderten Produktion von Muzin,
sekretorischem IgA und Leukozyten-Protease-Inhibitoren, die ihrerseits der

Aszension von Bakterien entgegenwirken (Reisenberger 2000).
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3.2.2. Diagnostik

Die Diagnostik des vorzeitigen Blasensprungs, unabhangig vom
Schwangerschaftsalter, kann in Einzelfallen durchaus schwierig sein. Da mit
einem Blasensprung sowohl der Fet als auch die Mutter ein erhohtes Risiko
haben, eine Infektion zu erleiden, ist die frihzeitige Diagnosestellung

dringend erforderlich, um das weitere Procedere festzulegen.

3.2.2.1. Anamnese und gynéakologische Untersuchung

Anamnestisch a3t sich zumeist der plotzliche Flussigkeitsabgang, der im
folgenden weiter besteht, eruieren. Jedoch sind die anamnestischen
Angaben zumeist unzuverldig, da es zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft zu einer passageren Harninkontinenz sowie zur
vermehrten Absonderung von vaginalem bzw. zervikalem Sekret kommen
kann. Gezielt gefragt werden sollte nach Kontraktionen, genitalen
Infektionen, Uterusfehlbildungen oder vorausgegangenen, eine
Zervixinsuffizienz ~ beginstigenden  Operationen oder  Verletzungen
(Gazaway 1986).

Bei der sterilen Speculumeinstellung kann durch Beobachtung von
abgehendem Fruchtwasser aus dem Zervikalkanal die Diagnose erhéartet
werden. Klinisch schwierig erscheint auf den ersten Blick die Unterscheidung
zwischen  Fruchtwasser, unwillkiirich  abgegangenem  Urin  oder
Scheidensekret. Wenn keine ausreichende Flussigkeit in die Scheide austritt,
kann versucht werden durch den Nitrazintest Fruchtwasser nachzuweisen.
Dieser Test weist eine alkalische pH-Verdnderung im abflieRenden
Fruchtwasser nach, so dass es zu einer Blaufarbung kommt. Durch
verschiedene Infektionen, Urinverunreinigungen oder leichte
Blutbeimengungen kann es jedoch haufig zu falsch positiven Ergebnissen
kommen (Atterbury 1998). Des Weiteren wird bei der Speculumeinstellung

die Muttermundsweite visuell beurteilt und die Materialentnahme aus dem
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hinteren Scheidengewdlbe fir die mikrobiologische Diagnostik durchgefihrt.
Nach Lodeiro et al. (1989) kann zum Nachweis des Farnkrautphdnomens ein
Ausstrich mit Sekret aus dem hinteren Scheidengewdlbe luftgetrocknet und
auf das typische Farnkrautphanomen des Fruchtwassers untersucht werden.
Von der digital vaginalen Palpation der Zervix zur Beurteilung des
Muttermundsbefundes sollte nach vorzeitigem Blasensprung Abstand
genommen werden, da das Infektionsrisiko fir Mutter und Kind deutlich
ansteigt. Dies stellte Schutte bereits 1983 fest. Adoni konnte diese
Ergebnisse bei einer Studie mit 53 Schwangeren mit vorzeitigem
Blasensprung zwischen der 26. und 34. SSW bestatigen. Die Frauen, die
einer digital vaginalen Palpation der Zervix zur Beurteilung des
Muttermundsbefundes unterzogen wurden — in der Vergleichsgruppe fand
nur eine sterile Speculumuntersuchung statt — zeigten deutlich héaufiger
Zeichen einer Chorioamnionitis. Ausserdem war die Latenzperiode bis zur
Geburt geringer (Adoni 1990). Die Verkirzung der Latenzperiode bis zur
Geburt bei Schwangeren mit frihem vorzeitigem Blasensprung nach digital
vaginaler Palpation der Zervix bestétigte Lewis 1992 — im Gegensatz zu
Sukchareon in seiner Studie mit ca. 100 Schwangeren. Sukchareon stellte
jedoch 1993 ebenfalls eine erhohte Inzidenz von Chorioamnionitis und
Endometritis nach vaginaler Palpation der Zervix bei Frauen mit frihem
vorzeitigem Blasensprung fest.

In einer kurzlich verdffentlichen Untersuchung mit 794 Schwangeren mit
frihem vorzeitigen Blasensprung, die entweder vaginal untersucht wurden
oder nicht, konnte in der Gruppe der vaginal untersuchten Frauen keine
erhohte Infektionsrate von Mutter und Kind eruiert werden. Allerdings war die
Latenzperiode zwischen Blasensprung und Geburt verkirzt
(Alexander 2000).
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3.2.2.2. Sonografie

Eine Ultraschalluntersuchung zur Beurteilung der Fruchtwassermenge, des
fetalen Zustandes und der Biometrie ist bei Aufnahme vorzunehmen. Eine
Wiederholung empfiehlt sich in 7-10 tagigen Intervallen
(Ragosch, DGGG 2001).

3.2.2.2.1. Vaginalsonografie

Die Vaginalsonografie hat in der Friihgeburtsdiagnostik zur Beurteilung der
Zervix uteri einen hohen Stellenwert. Bei einem frihem vorzeitigen
Blasensprung ist jedoch die Frage der Infektionsgefahr nach vaginaler
Sonografie zu diskutieren. In randomisierten Studien konnte gezeigt werden,
dass die Infektionsgefahr durch die Vaginalsonografie nach Blasensprung
nicht erhoht ist (Rizzo 1998). Carlan zeigte in seiner Studie, dass weder die
Chorioamnionitis, die Endomyometritis, noch die neonatale Infektion haufiger
auftreten (Carlan 1997).

3.2.2.2.2. Abdominal

Das sonografisch nachgewiesene Oligohydramnion oder gar Anhydramnion
kann die Diagnose eines Blasensprung allenfalls bestatigen (Egarter 2001).
Untersuchungen von Schwangeren mit Blasensprung - allerdings am
Termin - zeigten keine Unterschiede der Fruchtwassermenge
(Robson 1990). Bei Feststellung eines ausgepragten Oligohydramnion oder
einem Anhydramnion kann durch die engmaschige sonografisch bestimmte
Fruchtwassermenge der Entwicklung einer Lungenhypoplasie oder fetaler
Dysmorphien der Extremitaten entgegengewirkt werden (Hadi 1994).

Ein Amniotic fluid index (AFI) < 5 ist mit einem erhthten Risiko einer

perinatalen Infektion und einer verkirzten Latenzperiode vergesellschaftet
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(Vermillion 2000). Bei abnehmender Fruchtwassermenge steigt das Risiko
linear flr eine neonatale Sepsis. Die Inzidenz der neonatalen Sepsis in
Kombinaten mit einer maternalen Chorioamnionitis erhdht sich in friheren
Wochen und tritt vor der 26. SSW mit einer Haufigkeit von ca. 35% auf
(Rib 1993). Die neonatale Sepsis bringt eine erhdohte Mortalitat und eine
ansteigende Inzidenz von Zerebralparesen mit sich. Die haufigsten Erreger
der neonatalen Sepsis sind die Streptokokken der Gruppe B. Bei dieser
schweren Infektion werden 2 verschiedene Formen unterschieden, die

Frahform (,early onset”) und die Spéaterkrankung (,late onset®).

3.2.2.3. Laborchemische Untersuchungen

3.2.2.3.1. Fetales Fibronektin (FFN)

Fetales Fibronektin (FFN) ist ein Glykoprotein, das bei zahlreichen
biologischen  Vorgadngen freigesetzt wird, z.B. bei Zell- oder
Membranveranderungen im Bereich der Plazentahaftzotten. Bei diesen
Veranderungen, die sowohl bei vorzeitiger Wehentatigkeit, als auch bei
Blasensprung auftreten, resultiert ein positiver Nachweis von FFN im
zervikovaginalen Abstrich (Egarter 2001).

In einer Studie wurde die diagnostische Wertigkeit der vaginalen pH- Wert-
Messung, dem Farnkrauttest und der Bestimmung von fetalen Zellen und
fetalem Fibronektin im zervikovaginalen Gewebe untersucht. Bei 40
Schwangeren zwischen der 24. und 37. SSW mit vorzeitigem Blasensprung
konnte gezeigt werden, dass das FFN die hochste Sensibilitat und das
Farnkrautphdnomen die hdchste Spezifitdt zur Diagnosestellung des
vorzeitigen Blasensprungs zeigen (Trovo 1998). Laut Ragosch ist der FFN-
Test ein guter Indikator fir den vorzeitigen Blasensprung (Ragosch 1996).

Die Kombination einer sonografisch verkirzten Zervixlange, anamnestisch
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Zustand nach Fruhgeburt bei vorzeitigem Blasensprung und einem positiven
FFN-Test bringt ein deutlich erhéhtes Risiko, erneut eine Frihgeburt nach
vorzeitigem Blasensprung zu erleiden, mit sich. Dies ist das Ergebnis einer
Studie von Mercer aus dem Jahre 2000 mit 2929 schwangeren Frauen.

3.2.2.3.2. Insulin-like growth factor binding protein

Insulin-like growth factor binding protein (IGFBP-1) wird in den fetalen
Leberzellen synthetisiert. Die phosphorylierte Form wird aus Deziduazellen in
das Zervixsekret freigesetzt, wenn sich die fetalen Membranen von der
Dezidua ablosen (Lembet 2002). Es befindet sich im Fruchtwasser in
hoéheren Konzentrationen als im Serum, im Zervixsekret oder im Urin
(Darj 1998). In einer Studie wurde die diagnostische Aussagefahigkeit des
IGFBP-1-Tests (Amnichecke), des FFN- Tests, des pH- Indikatorpapiers und
der Amniozentese mit Installation von Indigokarmin verglichen. Dabei ergab
sich, dass der IGFBP-1-Test eine Sensitvitdt von 100% und eine Spezifitat
von 83% zeigt. Der FFN- Test erreichte eine Spezifitdt von 70%, das
pH- Indikatorpapier den niedrigsten pradiktiven Wert. Fazit der Studie war,
dass sowohl der IGFBP-1-Test als auch der FFN- Test zuverlassige
Parameter fur die sichere Diagnosestellung des Blasensprungs sind
(Ragosch 1996).

In einer weiteren Studie stellte sich der Amnichecke als schneller Test mit
hohem positiven pradiktiven Wert (92%), hoher Sensitivitat (95,7) und hoher
Spezifitat (88,2) heraus (Darj 1998). Auch Kubota (1998) konnte in seiner
Studie feststellen, dass der IGFBP-1-Test gut brauchbar fir die

Diagnosestellung des Blasensprungs ist.
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3.2.2.3.3. C-reaktives Protein CRP und Leukozyten

Die laborchemische Untersuchung von C- reaktivem Protein CRP und
Leukozyten  werden  ausfuhrlich im Kapitel Diagnostik  des

Amnioninfektionssyndroms behandelt.

3.2.2.4. Weitere UberwachungsmaRnahmen

Zum Ausschluss einer beginnenden Infektion ist die Messung der
mutterlichen Kerntemperatur mehrmals taglich angezeigt. Des Weiteren
sollte die Patientin befragt werden, ob sie ein Krankheitsgefiihl, Unwohlsein,
Schmerzen, Kontraktionen oder ahnliche Beschwerden im Bauch bemerkt.
AnschlieRend erfolgt die Palpation des Uterus, um die Harte und eine
eventuelle Druckdolenz zu beurteilen, und die Inspektion der Vorlage zum
Ausschluss von grinem oder Ubelriechendem Fruchtwasser. In
regelmaldigen CTG-Kontrollen sollte vorrangig auf eine Kontraktionsneigung,
beginnende Wehentéatigkeit, fetale Tachykardie oder Oszillationsverlust

geachtet werden.
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3.2.3. Therapie

.Das wichtigste Kriterium, welches das geburtshilfliche Vorgehen bei dieser
Schwangerschaftspathologie beeinflusst, ist das Gestationsalter und damit
die Reife des Feten bei Auftreten des Blasensprungs. Dabei muss sich der
Geburtshelfer immer vor Augen fuhren, welche Gefahren durch den
Blasensprung sowohl fir die Mutter als auch fir das Kind drohen und in
welchem Verhdltnis diese zu dem Gewinn stehen, die Schwangerschaft zu
prolongieren. Die Fortfihrung der Schwangerschaft gerade in frihen
Gestationsaltersabschnitten ermdéglicht die pharmakologische Induktion einer
Organreifung, inshesondere einer Lungenreifung; sie erhéht aber auch das
Risiko einer maternalen und insbesondere einer fetalen Infektion als

schwerste Komplikation eines Blasensprungs” (Zitat Ragosch 1998).

3.2.3.1. Antibiotische Therapie

Die prophylaktische Antibiose beim friilhen vorzeitigen Blasensprung fuhrt zu
einer deutlichen Reduktion der maternalen und neonatalen Infektion,
ausserdem zu einer Schwangerschaftsverlangerung (Kenyon 2000,
Ehrenberg 2001, Goncalves 2002).

In einer Studie, in der mehr als 6000 Schwangere mit frihem vorzeitigen
Blasensprung zum Teil antibiotisch behandelt wurden, untersuchte Kenyon
(2001) die Effektivitat und Sicherheit der antibiotischen Therapie mit
Erythromycin oder der Kombination aus Amoxicillin und Clavulansaure
(Augmentane). Hier wurde vor allem die mutterliche infektiose Morbiditat und
die fetale und miutterliche Morbiditat und Mortalitat analysiert. Es zeigte sich
eine signifikante Reduktion der miutterlichen Infektionsrate post partum; die
Anzahl der Kinder, die zwischen 48 Stunden und 7 Tagen nach
Blasensprung geboren wurden, war ebenfalls signifikant niedriger. Des
Weiteren waren die neonatale Infektionsrate, der Surfactantverbrauch und

der auffallige sonografische Schadelbefund des Neugeborenen ebenfalls
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signifikant erniedrigt. Diese Studie liefert suffiziente Daten fur die
routinemalige Verabreichung von Macrolidantibiotika bei Schwangeren mit
frihem vorzeitigen Blasensprung. Die routinemafige Verabreichung des
Kombinationsantibiotikums Amoxizillin und Clavulansaure war jedoch mit
einer deutlich hoheren Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis
vergesellschaftet, weshalb auf eine Gabe von Augmentan in der
Schwangerschatft verzichtet werden sollte (Kenyon 2001).

In die ORACLE I- Studie, eine grosse randomisierte Multizenterstudie aus
Grossbritannien, wurden 4826 Schwangere mit frihem vorzeitigen

Blasensprung eingeschleusst. Sie wurden wie folgt behandelt:

Tabelle 22: Antibiotische Therapie in der ORACLE I-Studie (Kenyon 2001)

325 mg Co-Amoxiclav plus 250 mg Erythromycin n=1192
325 mg Co-Amoxiclav plus Plazebo n=1212
Plazebo plus 250 mg Erythromycin n=1197
Plazebo n=1225

Diese Kombinationen wurden 4 mal taglich tiber 10 Tage oder bis zur Geburt
verabreicht. In der mit Erythromycin behandelten Gruppe zeigte sich eine
Schwangerschaftsverlangerung sowie eine signifikante Reduktion der
neonatalen Surfactanttherapie, eine abnehmende Sauerstoffabhangigkeit
nach circa 28 Lebenstagen oder mehr, eine abnehmende Inzidenz an
sonografischen Auffalligkeiten des Gehirns und letztendlich auch eine
geringere Anzahl an positiven Blutkulturen des Neugeborenen. Die Gruppen,
die Augmentan verabreicht bekamen, zeigten erneut eine signifkant hohere
Inzidenz der nekrotisierenden Enterokolitis (Kenyon 2001). In der Follow-up-
Studie, die 2002 erschien, wurden keine relevanten Anderungen zu den
Vorergebnissen festgestellt (Kenyon 2002).

In einer weniger umfangreichen Studie wurden in der Studiengruppe
121 Schwangere mit frihem vorzeitigen Blasensprung mit Erythromycin und
Ampicillin behandelt, die Kontrollgruppe wurde nur stationar tberwacht.
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Hierbei zeigten sich in der Studiengruppe signifikant mehr Frauen, bei denen
das Intervall zwischen Blasensprung und Geburt grosser als 24 Stunden war.
Des weiteren war in dieser Gruppe die neonatale Mortalitdt signifikant
niedriger (Bar 2000). Von 1988 bis 1998 wurden 1695 Schwangere mit
frihem vorzeitigen Blasensprung in eine Studie eingeschleusst. Sie erhielten
entweder Ampicillin i.v. fir 48 Stunden gefolgt von Amoxicillin oral, oder
Ticarcillin-Clavulanséure i.v. fir 48 Stunden gefolgt von Amoxicillin-
Clavulansaure oral oder nichts. Resultat war eine abnehmende Inzidenz der
Endometritis und ein Trend zu weniger neonatalen Sepsisféllen. Jedoch
wurde ein Anstieg der gramnegativen und ampicillin-resistenten Organismen,
die letzendlich zu einer neonatalen Sepsis fuhren kénnen, bemerkt (Edwards
2000).

Die Ergebnisse der Studien aus den 80-er und 90-er Jahren werden in der
Tabelle A4 im Anhang aufgelistet. Auch hier zeichnet sich bereits ein Trend
zur Schwangerschaftsverlangerung unter antibiotischer Therapie bei Frauen
mit frihem vorzeitigen Blasensprung ab.

Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) soll bei Nachweis von hamolysierenden Streptokokken
der Gruppe B bei Blasensprung vor der 37. SSW eine antibiotische Therapie
erfolgen. Ampicillin 2g alle 6 bis 8 Stunden werden verabreicht
(Ragosch, DGGG 2001).

3.2.3.2. Antepartale Glucocorticoidgabe

Die Inzidenz des Respiratory Distress Syndrome (RDS) bei Frilhgeborenen
nach vorzeitigen Blasensprung ist signifikant niedriger verglichen mit
Frihgeborenen ohne vorzeitigen Blasensprung (Sims 2002). Dennoch stellt
das RDS eines der wichtigsten Probleme der Frilhgeborenen dar. Aufgrund
dessen hat sich der Einsatz der Glucocorticoide als MalRnahme zur
Beschleunigung der Lungenreifung etabliert (Egarter 2001). Glucocorticoide

stimulieren Typ-lI-Alveolarzellen zur Produktion von Anti-Atelektasefaktor
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(Surfactant). ,Sie bewirken allerdings nicht nur die Freisetzung von
Surfactant, sondern induzieren auch eine strukturelle Reifung der Lunge mit
einer Zunahme des Lungenvolumens und einer rascheren Differenzierung
der mesenchymalen Anteile der Lunge*” (Zitat Reisenberger1996).

Die Ergebnisse von 12 Studien mit Uber 3000 Patientinnen wurden von
Crowley (1994) in einer Metaanalyse zusammengefasst. Dabei zeigte sich
nach Glucocorticoidgabe eine erhebliche Abnahme der Inzidenz des RDS,
des weiteren Verhinderung der nekrotisierenden Enterokolitis und
periventrikularer Blutungen und vor allem die Senkung der neonatalen
Mortalitat.

Jedoch wurden auch die negativen Effekte, vor allem auf das maternale und
fetale, bzw. neonatale Immunsystem diskutiert. Die Immunsuppression von
Glucocorticoiden funktioniert im wesentlichen tber die Unterdrickung des
nuklearen Faktors kB (NF kB), der die Hauptrolle in der Signaltbertragung
der Zytokine spielt (Van der Burg 1996). Laut Pattinson (1999) stellt das
vorliegen eines frihen vorzeitigen Blasensprungs kein Hindernis dar, eine
antenatale Glucocorticoidgabe zur Lungenreifung durchzuflhren. In einer
Studie, in der 362 Schwangere und deren Neugeborenen eine Einmalgabe
an Glucocorticoiden nach frihem vorzeitigen Blasensprung erhielten, konnte
gezeigt werden, dass die antenatale Glucocorticoidgabe zu einer Reduktion
der Inzidenz von RDS und intraventrikularer Blutung ohne ansteigende
perinatale infektiose Morbiditat fuhrt (Vermillion 2000). Im Vorjahr (1999)
stellte Vermillion jedoch fest, dass die Inzidenz der neonatalen early-onset
Sepsis nach wiederholter Gabe von Glucocorticoiden nach Blasensprung
signifikant ansteigt. Glasner (2001) stellte die Hypothese auf, dass die
maternale Infektionsrate nach antenataler Glucocorticoidgabe durch eine
medikamenteninduzierte Reduktion der miutterlichen polymorphnuklearen

Leukozyten ansteigt.
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3.2.2.5. Tokolyse

Es gibt wenige Studien zum Thema Tokolyse bei frihem vorzeitigen
Blasensprung. Eine Studie von Allen befasst sich mit diesem Thema. Wenn
bei frlthem vorzeitigen Blasensprung nach Dbereits eingesetzter
Wehentatigkeit erst mit der tokolytischen Therapie begonnen wird, kann die
Schwangerschaft nicht prolongiert werden. Eine prophylaktische Tokolyse,
die vor Beginn der Wehentatigkeit gestartet wurde, kann die Wehentatigkeit
um 1 bis 2 Tage hinauszégern (Allen 1998), jedoch nicht langer. Diese
Zeitspanne kann genutzt werden, um die antenatale Glucocorticoidgabe zu
verabreichen und wirken zu lassen. Nach Alexander (1996) fuhrt jede
Verlangerung der Latenzperiode um einen Tag zu einer Steigerung der
Uberlebensrate um 2%. Die Verlangerung der Latenzperiode bringt keine
Zunahme der fetalen Sepsisfalle mit sich, da Schwangerschaften mit
infektionsbedingtem vorzeitigen Blasensprung meist mit einer sehr kurzen
Latenzperiode  einhergehen  (Schucker  1996). Eine  agressive
Langzeittokolyse bei Frauen mit frihem vorzeitigen Blasensprung kann zu
einer Erh6hung der Chorioamnionitis- und Endometritisrate flhren
(Allen 1998).

In der Universitatsklinik far Frauenheilkunde Wien konnte die
Schwangerschaft nach frihem vorzeitigen Blasensprung durch Gabe von

Atosiban bis zu 9 Tagen verlangert werden (Fischer 2002).

3.2.2.6. Losen der Cerclage

Die Cerclage muss bei stattgehabtem gesicherten vorzeitigen Blasensprung
entfernt werden. Wird sie belassen, so verkirzt sich die Latenzperiode
signifikant und sowohl die miitterliche als auch die fetale Morbiditatsrate
steigt (Ludmir 1994).
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3.3. Das Amnioninfektionssyndrom

3.3.1. Atiologie und Pathogenese

Bei einem Amnioninfektionssyndrom (AIS) handelt es sich um eine
intrauterine Infektion, d.h., eine endogene, pra - und subpartale Infektion der
Fruchthohle und ihres Inhalts. Mit einem Amnioninfektionssyndrom werden
alle pr& - und subpartal auftretenden Infektionen der Eih&ute, des
Fruchtwassers, der Plazenta und auch des Kindes zusammengefal3t (Briese
1999). Als Synonyme gelten Chorioamnionitis, intrauterine aszendierende
Infektion oder Fruchtwasserinfektion. Es handelt sich sowohl um einen
mdtterlichen als auch um einen kindlichen akuten Gefahrenzustand. Beim
ausgepragten Amnioninfektionssyndrom ist die miutterliche Morbiditat
erheblich; die Bakteriamie betrdgt 10-12%, die Sectiorate 40-50%. Die
Mortalitat ist hingegen minimal (Hoyme 2002).

Aus mikrobiologischer Sicht handelt es sich um eine polymikrobielle
Infektion; in den meisten Fallen gehen aszendierende Infektionen durch

anaerobe und aerobe Bakterien voraus.

Fakultativ pathogene Erreger sind:
Escherichia coli,
Enterokokken,
Streptokokken der Gruppe B (GBS),
Staphylococcus aureus,
Chlamydia trachomatis,
Bacteroides,
Prevotella,
Mobiluncus,

Peptostreptokokken.
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Pathogene Keime sind:
Streptokokken der Gruppe A,
Listerien,

Gonokokken.

In 2-4% aller Geburten, besonders haufig jedoch bei Frihgeburten und
vorzeitigem Blasensprung ist mit einem AIS zu rechnen (Briese 1999). Es
besteht die Gefahr des septischen Schocks und des Ubergreifens der
Infektion auf Plazenta und Kind. Werden die Warnsymptome hinsichtlich
eines Amnioninfektionssyndroms nicht ausreichend bericksichtigt, besteht
die Gefahr der lokalen und systemischen Ausbreitung wie Myometritis,
Endomyometritis, Peritonitis, h&matogene Streuung mit friher septischer
Pneumonie oder Schocklunge (Briese 1999).

Klinisch macht sich die Infektion erst bemerkbar, wenn sich das AIS bereits
manifestiert hat. Okkult ablaufende intrauterine Infektionen kénnen Kklinisch
stumm sein (Vintzileos 1996). Die Latenzzeit an sich ist jedoch nicht
entscheidend fur ein beginnendes AIS (Ghidini 1998).

Die klinischen Symptome werden in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 23: Parameter einer manifesten Infektion (aus ,,Empfehlungen zum

Vorgehen beim vorzeitigen Blasensprung‘“ der DGGG 2001

Temperaturerh6hung>38°C

Mitterliche Tachykardie (>100-120Spm)
Fetale Tachykardie (>160 Spm)
Druckschmerzhafter Uterus
Zunehmende Wehentatigkeit
Ubelriechendes Fruchtwasser
Leukozytose

CRP-Erh6hung
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Beim Management des frihen vorzeitigen Blasensprungs spielt die
Infektionsdiagnostik eine entscheidende Rolle, da ein
Amnioninfektionssyndrom enorme prognostische Bedeutung fur den Feten
hat und die Geburtshelfer zu einem aktiven Vorgehen veranlasst. Der
Nachweis eines AIS bedeutet flr den Feten ein deutlich erhdhtes Risiko fur
eine Sepsis und folglich eine erhdhte Inzidenz eines Atemnotsyndroms oder
intraventrikularer Blutungen. Bei Vorliegen einer Chorioamnionitis wird das
Risiko einer fetalen Sepsis mit 10% beschrieben; bei kleineren
Gewichtsklassen ist dieser Prozentsatz noch deutlich  hdher
(Reisenberger 1996). Bei manifestem AIS ist die neonatale Mortalitat
vervierfacht (25% versus 6%); das Atemnotsyndrom des Neonaten
(62% versus 35%), die intraventrikulare Blutung (56% versus 22%) und die
neonatale Sepsis (28% versus 11%) treten circa doppelt so haufig auf
(Morales 1987).

Waéhrend vor der Einfihrung der antibiotischen Therapie schwere maternale
und fetale Verlaufe die Regel waren, ist mittlerweile in den Landern mit
hohem medizinischen Standard das septische Vollbild des AIS nur noch
selten.

Zeichen der fortschreitenden mitterlichen Infektion mit Entwicklung eines
septischen Krankheitsbildes und der Gefahr des bakteriellen oder
Endotoxinschocks nach Knérr sind in  der folgenden Tabelle

zusammengestellt.
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Tabelle 24: Zeichen der fortschreitenden miitterlichen Infektion (Kn6rr 1991)

ubelriechende eitrige Absonderung aus dem Zervikalkanal
hohe/septische Temperaturen

Hypotonie

Tachykardie

Tachypnoe

gespannter druckschmerzhafter Uterus

zunehmende Abwehrspannung des Abdomens (Peritonitis)
Leukozytose

Leukopenie (CAVE!)

Thrombozytopenie

pathologischer Gerinnungsstatus

Zyanose

Nach Petersen sind folgende Risikofaktoren fir ein AIS ausschlaggebend
(Petersen 1997):
Zervixinsuffizienz (,klaffender Zervikalkanal®)
vorzeitiger Blasensprung (Ursache fur AIS > 80 %)
vorzeitige Wehen
protrahierter Geburtsverlauf
bakterielle Vaginose (BV)
Urogenitalinfektionen
pathogene Keime: Listerien, Gonokokken,
Streptokokken der Gruppe A, Staphylococcus aureus
hohe Zahlen anderer, fakultativ pathogener Keime:
u.a. Streptokokken der Gruppe B,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae

Unreife des Kindes (noch unzureichende Immunabwehr)
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Weitere Risikofaktoren sind nach Rickert (1998):
Anamie der Mutter
ungunstige soziobkonomische Verhaltnisse
Schwangerschaften bei jugendlichen Primipara (< 18 Jahre)

Nikotin- und Alkoholabusus, auch des Partners
Der genaue Pathomechanismus der lokalen Infektion im

Zervikovaginalbereich wurde bereits ausfuhrlich im Kapitel ,Atiologie und
Pathogenese der Frihgeburt* behandelt.
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3.3.2. Diagnostik

3.3.2.1. Klinische Zeichen des Amnioninfektionssyndroms

Die klinischen Zeichen des AIS wurden im Kapitel ,Atiologie und
Pathogenese des Amnioninfektionssyndroms® tabellarisch dargestellt. Das
kombinierte Auftreten dieser Symptome muss jedoch nicht mehr als
Frihzeichen, sondern als Zeichen der manifesten Infektion interpretiert
werden.

Die Anamnese orientiert sich an den bekannten Risikofaktoren.
Hoyme (2002) sieht folgende Umstande als Risikofaktoren:

Verlauf friherer Schwangerschatften,

Partnersituation, Sexualverhalten,

Nachweis spezifischer und sexuell Gbertragbarer Erreger,
vorzeitige Wehentatigkeit, vorzeitiger Blasensprung,

Zahl der vaginalen Untersuchungen unter der Geburt (>6),
Wehendauer (>12 Stunden) und

mekoniumhaltiges Fruchtwasser.

3.3.2.2. Laborchemische Untersuchungen

Die laborchemische Untersuchung von C- reaktivem Protein (CRP),
Leukozyten, Leukozytenelastase und der Blutsenkungsgeschwindigkeit aus
dem mudatterlichen Serum sind fir die Diagnostik einer intrauterinen Infektion
nicht optimal, da es sich hierbei - mit Ausnahme des CRP - um
Spatparameter in der Entzindungskaskade handelt (Yoon 1996,
Nowak 1998b; Egarter 2001). Eine Erh6hung dieser Parameter kann unter

Umstanden bereits einen bedrohlichen maternalen, aber vor allem fetalen
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Zustand signalisieren. Die verschiedenen Arbeitsgruppen kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen bezlglich der Zuverlassigkeit der einzelnen
Parameter.

Das CRP, welches hepatisch durch die Interaktion mit Zytokinen gebildet
wird, steigt erst mit einer gewissen Verzogerung an (Egarter 2001). Die
Leukozytose ist ein unspezifischer Parameter, da diese in der
Schwangerschaft bis zu einem gewissen Grad als physiologisch angesehen
werden kann. Ausserdem kann durch die Glucocorticoidgabe im Rahmen der
RDS- Prophylaxe eine massive Leukozytose auftreten und dadurch ein
infektbedingter Leukozytenanstieg verschleiert werden (Nowak 1998a). Yoon
untersuchte die unterschiedliche diagnostische Wertigkeit von CRP und
Leukozyten aus dem miitterlichen Serum und der Leukozyten aus dem
Fruchtwasser hinsichtlich positiver Fruchtwasserkultur, klinischer und
histologischer Chorioamnionitis und neonataler Morbiditat. Dabei stellte er
bei 90 Frauen mit frihem vorzeitigen Blasensprung fest, dass die besten
Vorhersagewerte hinsichtlich der oben genannten Faktoren die Leukozytose
des Fruchtwassers zeigt (Yoon 1996). In einer weiteren Studie wurde die
Vorhersagefahigkeit einer Chorioamnionitis von CRP, Leukozyten und der
Erythrozytensedimentationsrate aus dem maternalen Blut untersucht. Bei
einer Gruppe von 85 Frauen mit einem Blasensprung vor der 35. SSW
konnte gezeigt werden, dass CRP der zuverlassigste Indikator fur eine
Chorioamnionitis ist und eine intrauterine Infektion friher anzeigt als
Leukozyten und die Erythrozytensedimentationsrate (Nowak 1998b). Bei
126 Schwangeren mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung wurde die
diagnostische Wertigkeit von CRP, der Leukozyten und speziell der
neutrophilen Granulozyten aus dem midtterlichen Serum hinsichtlich einer
Chorioamnionitis untersucht. Hier wurde restimiert, dass die Bestimmung von
CRP, Leukozyten und Neutrophilen keine verlassliche Methode ist, eine
Chorioamnionitis vorauszusehen (Sereepapong 2001)

Bei Verdacht auf AIS ist stets zusatzlich eine Gerinnungsdiagnostik,
einschlieBlich AT Illl, zur Friherkennung einer Verbrauchskoagulopathie

durchzufiihren. Bereits Thrombozytenwerte < 150 Gpt/l mit abnehmender
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Tendenz weisen auf ein beginnendes AIS hin. Die Gerinnungsdiagnostik
sollte bei manifestem AIS in 6-stindlichen Abstanden, beim drohenden
septischen Schock unter intensivmedizinischen Bedingungen sogar
4-stundlich durchgefihrt werden (Briese 1999).

3.3.2.3. Immunologische Diagnostik

In Fallen mit frithem vorzeitigen Blasensprung ist die friihe Diagnosestellung
einer beginnenden Infektion wichtig, um die infektiosen Komplikationen der
Frihgeburtlichkeit zu minimieren.

Die Arbeitsgruppe von Murtha untersuchte Mitte der 90er- Jahre die
Konzentration von Interleukin IL-6 im mdatterlichen Serum bei Patientinnen
mit frlthem vorzeitigen Blasensprung und einer intrauterinen Infektion.
Frauen, die 24 bis 48 Stunden vor Geburt einen Blasensprung und eine
anschlieBende Infektion erlitten, zeigten signifikant hohere IL-6-Spiegel als
Schwangere ohne Wehen oder vorzeitigen Blasensprung (Murtha 1996). Um
die Wertigkeit der IL-6-Bestimmung aus dem Zervixsekret in Zusammenhang
mit einer intrauterinen Infektion zu eruieren, wurden 124 Schwangere mit
einem vorzeitigen Blasensprung zwischen der 24. und 32. SSW untersucht.
Zusammenfassend konnte hier festgestellt werden, dass eine intrauterine
Infektion mit erhdhten Spiegeln von IL-6 im Zervixsekret assoziiert ist
(Rizzo 1998). In China wurde eine Studie durchgefihrt, in der die
Konzentration von IL-6 und Tumornekrosefaktorapha TNF im mutterlichen
Serum und im Fruchtwasser bei Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung
und Chorioamnionitis bestimmt wurde. An der Studie nahmen u.a.
46 Schwangere mit frihem vorzeitigen Blasensprung teil. Es zeigte sich,
dass bei diesen Frauen die Konzentration von IL-6 und TNF sowohl im
mutterlichen Serum als auch im Zervixsekret deutlich zunahm. Des Weiteren
korrelierte die Konzentration positiv mit der Dauer des Blasensprungs; d.h. je
langer der Blasensprung zuriicklag, desto hoher waren die Konzentrationen

von IL-6. Ausserdem war die Konzentration von IL-6 relativ hbher, wenn eine
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Chorioamnionitis vorlag. Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass IL-6
und TNF im mautterlichen Serum und im Fruchtwasser valide Klinische
Anzeichen fur eine Chorioamnionitis sind (Wang 1998).

In einer weiteren Studie wurden IL-6, IL-8 und der Rezeptor von IL-2
(IL-2-RA) im mutterlichen Serum, verglichen mit Routineparametern wie den
Leukozyten, CRP, mutterlichem Fieber und fetaler Tachykardie hinsichtlich
ihrer Vorhersagefahigkeit auf eine Infektion untersucht. Die beste Spezifitat
und Sensitivitat zeigten CRP und IL-6. Diese beiden Parameter korrelierten
signifikant mit dem Beginn einer neonatalen Infektion; in 25% der Félle stieg
IL-6 vor dem CRP. IL-8 und der Rezeptor von IL-2 zeigten eine geringere
Korrelation mit dem fetal outcome. Die Bestimmung von IL-6 im mutterlichen
Serum kann signifikant dazu beitragen eine fetale Infektion bei Schwangeren
mit frihem vorzeitigen Blasensprung friihzeitig zu erkennen (Pfeiffer 1999).
Die Arbeitsgruppe von Baud (1999) untersuchte die Konzentrationen von IL-
loeta, IL-6 und TNF bei intrauteriner Infektion und versuchte einen
Zusammenhang des Auftretens mit einer periventrikularen Leukomalazie
darzustellen, was jedoch nicht gelang.

In einer weiteren Studie wurde bei 230 Schwangeren die Konzentration von
IL-6 im Fruchtwasser gemessen. Die Schwangeren wurden wie folgt in

Gruppen eingeteilt:

Tabelle 25: IL-6-Studie von Athayde n= Anzahl der Schwangeren
2. Trimenon n=25
am Termin ohne Wehentatigkeit n=25
am Termin mit Wehentéatigkeit n=25
vorzeitiger Blasensprung VBS ohne Wehentatigkeit n=40
vorzeitige Wehentatigkeit mit intrauteriner Infektion n=21
vorzeitige Wehentatigkeit ohne intrauterine Infektion n=42
friher VBS mit mikrobiologischer Invasion des Amnions n=29
frher VBS ohne mikrobiologischer Invasion des Amnions n=23
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Hierbei wurde festgestellt, dass Schwangere mit vorzeitigen Wehen, die zu
einer Fruhgeburt fihrten, und Schwangere mit einer mikrobiologischen
Invasion des Amnions hohere IL-6-Konzentrationen zeigten, als die Frauen,
die trotz vorzeitiger Wehen erst am Termin entbanden oder die ein steriles
Amnion aufwiesen. Die mikrobiologische Invasion des Amnions, aber nicht
die spontan einsetzende Wehentétigkeit am Termin oder der Blasensprung
waren mit einer erhohten Konzentration von IL-6 im Fruchtwasser
vergesellschaftet (Athayde 2000).

Die Konzentrationen von IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-8 und TNF im mutterlichen
Serum wurde bei Schwangeren mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung
zwischen der 24. und 34. SSW untersucht. Verglichen mit gesunden
Schwangeren hatten diese Frauen mit einem frlhen vorzeitigen
Blasensprung signifikant héhere Werte fir IL-1loeta, IL-8 und TNF. Zusatzlich
wurden noch die Leukozyten und CRP im miuitterlichen Serum bestimmt, die
ebenfalls bei Frauen mit einem frihen vorzeitigen Blasensprung signifikant
hohere Werte zeigten. Bei den Konzentrationen von IL-6 und IL-4 ergaben
sich allerdings keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen
(Poniedzialek-Czajkowska 2000).

Im Jahr 2000 fuhrten Zhang et al. erneut eine Studie bezlglich der
Konzentrationsschwankungen von IL-6, IL-8 und TNF im mdtterlichen Serum
und im Fruchtwasser bei Patienten mit frihem vorzeitigen Blasensprung
durch. Hierbei wurde ein signifikanter Konzentrationsanstieg von IL-6 und
IL-8 im Serum und ebenfalls ein signifikanter Anstieg von IL-6, IL-8 und TNF
im Fruchtwasser festgestellt. TNF stieg im Fruchtwasser ebenfalls an, jedoch
nicht signifikant. Je langer der Blasensprung bestand, desto hoher wurden
die Werte fur alle Parameter, sowohl im mutterlichen Serum als auch im
Fruchtwasser. In den Féllen, in denen eine Chorioamnionitis auftrat waren
ebenfalls alle Konzentrationen erhoht. Mit dieser Studie konnte letztendlich
vermittelt werden, dass die Bestimmung von IL-6, IL-8 und TNF im
mdtterlichen Serum und im Fruchtwasser eine valide Methode ist, eine

Chorioamnionitis zu erkennen (Zhang 2000). Jun untersuchte bei
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86 Schwangeren mit frihem vorzeitigem Blasensprung, ob die
Konzentrationsmessung von IL-6 im Zervixsekret eine valide diagnostische
Moglichkeit ist, eine mikrobiologische Invasion des Amnions abzuschéatzen.
Hierbei wurden auch die Dauer der Latenzperiode und das Risikos
neonataler Komplikationen nach frihem vorzeitigen Blasensprung
untersucht. Bei Schwangeren mit einer positiven Fruchtwasserkultur war IL-6
im Zervixsekret signifikant hoher. Eine Konzentration von >350 pg/ml hatte
eine Sensitivitat von 92% und eine Spezifitdt von 78% in der Identifikation
einer positiven Fruchtwasserkultur. Es zeigte sich eine strenge Korrelation
zwischen Zervixsekret- und Fruchtwasserkonzentration von IL-6 (Jun 2000).

Eine Chorioamnionitis konnte in 20-33% der Falle bei Schwangeren mit
Frihgeburt nachgewiesen werden (Saji 2000). Bei diesen Frauen kam es zu
einem signifikanten Anstieg von IL-1, IL-6, IL-8 und TNF. In einer weiteren
Studie wurden Typ-l und Typ-ll- Zytokine bei Schwangeren mit frihem
vorzeitigem Blasensprung bestimmt. Die Typ-I-Zytokine fuhren zu einer
Aktivierung der zellvermittelten Reaktionen, zu zytotoxischen Reaktionen und
zu allergischen Reaktionen vom Typ IV. Typ-lI-Zytokine dagegen stimulieren
die Antikdrperbildung und steuern die humorale Immunantwort. Hier konnte
gezeigt werden, dass Schwangere mit frihem vorzeitigem Blasensprung eine
starkere Reaktion der Zytokine vom Typ-l und gesunde Schwangere eine
starkere Reaktion der Zytokine vom Typ-Il aufweisen (Raghupathy 2001).
Fukuda (2002) stellte in seiner Studie fest, dass hohe Konzentrationen von
IL-6 im Fruchtwasser bei Schwangeren mit frihem vorzeitigem Blasensprung

einen guten Indikator flr eine intrauterine Infektion darstellen.

3.3.2.4. Weitere UberwachungsmaRnahmen

Ein Ubergreifen der Infektion auf die Plazenta und das Kind kann zu
Versorgungsstorungen des Kindes fuhren. Aus diesem Grunde sollte bei
Verdacht auf AIS und konservativem Vorgehen mindestens 3 mal taglich

CTG - Kontrollen geschrieben werden. Insbesondere unterhalb der
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32. Schwangerschaftswoche kann eine Abnahme der fetalen Herzfrequenz-
Variabilitdt ein frihes Zeichen eines AIS sein (Salafia 1998). Die in der
folgende Tabelle aufgefihrten Symptome sind verdachtig auf ein
Amnioninfektionssyndrom.

Tabelle 26: Typische Symptome eines Amnioninfektionssyndroms

(Briese 1999)

Vorzeitiger Blasensprung

Fetale Tachykardie (> 160 bpm) bei oft gleichzeitiger Einschrankung der
Oszillationsbreite

Sonographie (Oligohydramnion)

Erregernachweis im Zervixabstrich bzw. im Fruchtwasser
Temperaturanstieg

Leukozytose mit Linksverschiebung

Anstieg von C - reaktivem Protein

Druckschmerzhafter Uterus

Wechselnde Kontraktionstatigkeit

Mutterliche und/oder fetale Tachykardie

Foetides Fruchtwasser

Evtl. diskrete mutterliche Symptome des Praschocks

3.3.2.5. Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologischen Abstriche sollten aus der Vagina, der Zervix und den
Eihduten sowie nach der Geburt von Nase, Rachen, Ohr und Nabel des
Neugeborenen entnommen werden; bei Temperaturen Uber 38°C ist die

Entnahme von Blutkulturen unabdingbar (Briese 1999).
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3.3.3. Therapie

Wie bereits erwahnt,0 kann das AIS zu einer schweren Gefahrdung sowohl
des Feten als auch der Mutter fihren und bedarf daher einer frihzeitigen
Therapieeinleitung. Es mul3 bereits bei Verdacht auf AIS behandelt werden.
Ein AIS kann bei zu spat einsetzender oder inadaquater Therapie in einer
Sepsis enden (Petersen 1997). ,Durch die strikte Beachtung der
Frihsymptomatik eines beginnenden Fruchtwasserinfekts und durch den
Einsatz potenter Antibiotika in hoher Dosierung |3t sich im allgemeinen das
Vollbild der Amnioninfektion verhindern" (Zitat Hochuli 1996). Bei adaquater
intrapartaler und postnataler Therapie weisen ca. 20% der Neugeborenen
klinische Zeichen einer Pneumonie auf (Hoyme 2002).

Die Therapie des Amnioninfektionssyndroms besteht in einer hochdosierten

Antibiotikagabe und der baldigen Entbindung.

3.3.3.1. Antibiose

Es ist mit einer polymikrobiellen Infektion zu rechnen, wobei das
Erregerspektrum demjenigen des genitoanalen - und vaginalen Bereichs
entspricht. Die Antibiose erfolgt mit einer gezielten, dem Antibiogramm
entsprechenden Therapie, die vor allem wirksam gegen ein breites Spektrum
von Keimen einschliel3lich Enterobakterien, Enterokokken, Anaerobier und
Mykoplasmen sein muss. Bei einem voll ausgepragten AIS sollte eine
Maximaltherapie durchgefuhrt werden. Besteht lediglich der Verdacht auf ein
AlIS, so kann die Standarddosierung angewandt werden (Briese 1999).

In der folgenden Tabelle werden die Antibiotikaempfehlungen bei

Amnioninfektionssyndrom aufgelistet.
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Tabelle 27:

Antibiotikaempfehlungen bei Amnioninfektionssyndrom (Briese 1999)

Folgende Antibiotika in Kombination werden bei einem AIS empfohlen:

Breitspektrum - Penicillin, Clindamycin

Cephalosporin, Clindamycin

Breitspektrum - Penicillin, Gentamycin, Clindamycin
Breitspektrum - Penicillin, Cephalosporin, Metronidazol
Imipenem, Breitspektrum - Penicillin, Metronidazol
Imipenem, Cephalosporin, Metronidazol

Tazobactam plus Piperacillin, Gentamycin, Metronidazol

Clavulansaure plus Amoxicillin, Gentamycin, Metronidazol

3.3.3.2. Entbindung

Bei Progression der Amnioninfektion sollte die Schwangerschaft ohne
Zeitverlust beendet werden, wobei sich das Vorgehen u.a. nach der
.Geburtsbereitschaft" der Zervix richtet. Auch bei einem AIS kann in
Abhéngigkeit des zu erwartenden Geburtsfortschritts eine vaginale
Entbindung erfolgen. Allerdings sollte die Indikation zur Sectio caesarea

grof3zugig gestellt werden (Briese 1999).

3.3.3.3. Miitterliche Gefahrdung

Intra partum stellt die disseminierte intravasale Gerinnungsstorung (DIC) eine
sehr gefurchtete Komplikation dar. Des weiteren kann sich unter der Geburt
oder im friihen Wochenbett eine Puerperalinfektion manifestieren und eine
Gefahr fur die Mutter darstellen. Endometritis, Endomyometritis, Adnexitis,

puerperalis, Pelveoperitonitis und Sepsis bereiten unter Umstanden
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postpartal sehr schwere Komplikationen. Streptokokken der Gruppe B
kbnnen in diesem Zusammenhang auch zu einer mditterlichen Meningitis
fuhren (Wolfe 1998).

3.3.3.4. Kindliche Gefahrdung

Beim AIS ist vor allem das Kind gefahrdet. Uber Hautlasionen oder
Aspiration von kontaminierten Fruchtwasser kénnen Keime in den kindlichen
Organismus gelangen. Entscheidend fur die Prognose des Kindes ist die
frihzeitige Erkennung der Amnioninfektion und damit die Vermeidung der
fetalen Infektion durch eine rechtzeitige Schwangerschaftsbeendigung.
Postnatal stellt das Ausmald des ,fetal inflammatory response syndrom" ein
geeigneten Prognosefaktor dar (Gomez 1998). Durch Aszension von
Vaginalkeimen entsteht eine septische Infektion des Feten mit verschiedenen
Organmanifestationen. Bereits intrauterin kann es wahrscheinlich aufgrund

von erhohten Zytokinkonzentrationen zu intracerebralen Blutungen kommen.

Tabelle 28: Symptome der postnatalen bakteriellen Infektion (Briese 1999)

Sepsis

Otitis
Gastroenteritis
Pneumonie
Hirnblutungen
Meningitis
Muskelhypotonie

herdférmige Pyodermien
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4. Diskussion

Wahrend Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett finden eine Reihe
streng regulierter Prozesse auf molekularer Ebene statt, die zu einer
intensiven Verdnderung der menschlichen Zervix uteri fihren. Insbesondere
bewirken humorale Mediatoren wie Ostrogene und Prostaglandine eine
Aktivierung von Proteasen, die wiederum zu einer vermehrten
Wassereinlagerung in die Zervix fihren. Amnion, Chorion und Dezidua
reagieren auf endokrine, parakrine und autokrine Impulse mit einer
gesteigerten Prostaglandinsynthese, die das Myometrium gegeniber
kontraktilen Reizen sensibilisieren. Bei entzindlichen Prozessen werden
diese Ablaufe forciert, da hierbei vermehrt Zytokine und andere Mediatoren
freigesetzt werden. Dadurch kann es zur Entstehung von vorzeitiger

Wehentatigkeit kommen.

Die Préavention von Frihgeburten mittels Screening, Erkennung und Therapie
genitaler Infektionen in der Schwangerschatft ist ein wichtiger Faktor um die
Rate der Frihgeborenen zu senken. In der Diagnostik der Friihgeburt bilden
neben der Anamneseerhebung und der digital-vaginalen Untersuchung der
Schwangeren die mikroskopische Beurteilung des Nativpraparates und die
Bestimmung des vaginalen pH-Wertes die Grundlage. Das von Saling 1996
zur Vermeidung von Frihgeburten initierte Selbsthilfeprogramm fur
Schwangere zeigte eine Reduktion der Fruhgeburtlichkeit (Saling 1997). In
diesem Programm wurden Schwangere angeleitet eigenstandig und
regelmalig ihren vaginalen pH-Wert zu Uberprifen, um bei Auffalligkeiten
adaquat therapiert werden zu kénnen. Die positiven Ergebnisse beziglich
der Frihgeburten erzielten sowohl die Erfurter Aktion als auch eine grosse
Studie, die in Berlin von Saling durchgefihrt wurde (Saling 2000,
Hoyme 2000). Die Ergebnisse waren jedoch sehr abhangig von den

betreuenden Facharzten. So zeigte sich, dass die Rate der Frihgeburten um
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so niedriger war, je mehr Erfahrung der Gynadkologe mit dem Programm

aufweisen konnte.

Die manuelle Palpation der Zervix zur Beurteilung einer eventuellen
Veranderung im Sinne eines Geburtsfortschrittes ist laut Papiernik als
diagnostisches Mittel nur bei sehr weit fortgeschrittenem Muttermundsbefund
verwertbar. Problematisch ist die subjektive Einschatzung des Tastbefundes
eines jeden Untersuchers. Des weiteren ist eine relative Verkirzung oder
eine Offnung des Muttermundes, oder beides, insbesondere bei

Mehrgebarenden, als physiologisch anzusehen (Papiernik 1986).

Aufgrund der wichtigen pathophysiologischen Rolle in der Kaskade der
Frihgeburtlichkeit wurden eine Reihe von Studien bezlglich der
Konzentrationsschwankungen des fetalen Fibronektins (FFN) im
Zervikalsekret vorgenommen (Blanch 1996, Earl 1990, Feinberg 1991,
Hynes 1990, Langer 1997).

Bei Schwangeren mit Frihgeburtsbestrebungen war die Sensitivitat des
zervikalen FFN-Tests exzellent. Ausserdem konnte ein sehr hoher negativer
pradiktiver Wert nachgewiesen werden, wahrend bei asymptomatischen
Schwangeren der positive pradiktive Wert eher ungunstig war (lams 1995,
Lockwood 1998, Morrison 1993, Peaceman 1997). In weiteren
Untersuchungen zeigte sich bei symptomatischen Patientinnen ein guter
positiver Vorhersagewert, bei asymptomatischen Schwangeren mit
anamnestisch erhohtem Risiko fir eine Fruhgeburt fiel der Wert etwas
weniger gunstig aus. Die negativen Voraussagewerte fur eine Geburt
innerhalb von 7 Tagen und fur eine Geburt vor der 37. SSW waren
hervorragend (Ascarelli 1997, Nageotte 1992).

Bei asymptomatischen Schwangeren konnte man einen eher unguinstigen
positiven Vorhersagewert nachweisen, jedoch geht ein positiver FFN-Test
der Fruhgeburt in der Regel 3 Wochen voraus, so dass die meist
symptomlose Schwangere als Risikopatientin eingestuft werden kann

(Faron 1997). Eine italienische Studie zeigte, dass ein positiver FFN-Test
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aus dem Zervixsekret ein erhohtes Risiko flr eine Frihgeburt mit sich bringt
(Di Stefano 1999); eine spanische Studie stellte einen positiven FFN-Test als
einen guten Indikator fur vorzeitige Wehen dar (Garcia Alonso 1999). Closett
bestimmte bei symptomatischen Schwangeren die FFN-Konzentrationen im
Zervixsekret und erhielt einen exzellenten negativen pradiktiven Wert, der
den Zeitpunkt der Geburt auf 15 Tage voraussagen konnte (Closset 2001).
Laut Yoon ist der positive FFN-Test im Zervixsekret ein hervorragender
Marker fir die drohende Frihgeburt und zusatzlich ein guter Indikator fur
eine genitale Infektion (Yoon 2001). Erhdhte FFN-Konzentrationen im
zervikovaginalen Sekret sind mit einem erhdhten Risiko einer Frihgeburt
assoziiert (Goepfert 2000).

Problematisch bei der Anwendung des FFN-Tests ist, dass die FFN-
Konzentration durch eine vorausgehende vaginal-digitale Palpation verfalscht
werden kann (Mc Kenna 1999).

Ein weiterer Marker fur die Vorhersagbarkeit der Fruhgeburtlichkeit ist
Ostriol, dessen Konzentration im Speichel und Urin gemessen werden kann.
Allerdings unterliegt dieses Hormon tageszyklischen Schwankungen mit
nachtlichen Spitzen (Mc Gregor 1999, Hendershott 1999). Ostriol zeigt eine
geringe Sensitivitdt und Spezifitdt mit einer hohen falsch-positiven Rate
hinsichtlich der Vorhersage einer Frihgeburt. Nach Heine (1999) ist der
klinische Einsatz von Ostriol, insbesondere im Niedrigrisikokollektiv, nicht

sinnvoll.

Die Infektion spielt in der Atiologie der Friihgeburt eine entscheidende Rolle.
Daher stellen die mikrobiologische und die immunologische Diagnostik einen
Schwerpunkt der Fruhgeburtsdiagnostik dar. Zunachst ist es erforderlich,
Infektionen, die das Frihgeburtsrisiko erh6hen, rechtzeitig zu erkennen und
adaquat zu therapieren. Des Weiteren ist die Bestimmung von Zytokinen in
den letzten Jahren in der Frihgeburtsdiagnostik in den Vordergrund geruckt.
Atiologisch bedeutsam ist die bakterielle Vaginose, die, unter anderem auch

wegen ihrer hohen Pravalenz bei der schwangeren Frau, haufig im
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Zusammenhang mit der Frihgeburtlichkeit steht. In einigen Studien konnte
die erhdhte Friuhgeburtsrate bei bakterieller Vaginose einer Schwangeren
eindeutig gezeigt werden (Gravett 1986, Martius 1988, Gregor 1990,
Hillier 1991, Kurki 1993, Mc Hillier 1999, Carey 2000, Mc Gregor 2000, Subtil
2002, Martius 2002).

Die Zytokinbestimmung hat in den letzten zwei Jahrzehnten sehr an
Bedeutung in der Diagnostik der Fruhgeburtlichkeit gewonnen. Im
Vordergrund steht hier die Bestimmung von Interleukin IL-6 aus dem
Fruchtwasser. Vergleicht man die Studien, zeigt sich Ubereinstimmend eine
Konzentrationssteigerung von IL-6 im Fruchtwasser bei Frauen mit
Frihgeburtsbestrebungen und stellt damit einen sehr guten Marker zur
Vorhersage einer Frihgeburt dar (Romero 1987, Lockwood 1991a,
Lockwood 1994*, Ghidini 1997, Greci 1998, Wenstrom 1998, Greci 1998).
Problematisch im klinischen Alltag ist, dass Zytokine vor allem bei rein
intrauterin ablaufenden Infektionen nur im Fruchtwasser erhdht sind und
daher eine Amniozentese mit allen Risiken erforderlich ist. Eine Bestimmung
von Zytokinen bei intrauterinen Infektionen aus dem mdutterlichen Serum ist
durch eine hohe Plazentaschranke schwierig. Wie in einem
Plazentaperfusionsmodell mit radioaktiv markiertem IL-8 nachgewiesen
werden konnte, kommt es bei fetaler Perfusion in diesem Modell zu keinem
Anstieg von IL-8 im mdtterlichen Blut (Reisenberger 1996). Studien aus dem
Jahre 1998 zeigen, dass IL-6 auch im mdutterlichen Blut bei vorzeitiger
Wehentatigkeit oder beim vorzeitigen Blasensprung oberhalb eines gewissen
.cut-off-Spiegels” liegt (Murtha 1998). Das resultiert daraus, dass die
Infektion vor allem im dezidualen und myometranen Gewebe lokalisiert ist
und somit eine systemische Erhdhung der Zytokinspiegel im maternalen
Serum die Folge ist.

Anzumerken zu den Messungen der Zytokinkonzentrationen ist, dass nicht
nur die Materialentnahme  schwierig ist, sondern auch die
Nachweismethoden extrem empfindlich sind. Daher kdnnen Schwankungen

bei den Ergebnissen auftreten (Egarter 2000).
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Erganzend zu der palpatorischen Einschatzung des Muttermundbefundes
wurde die Vaginalsonografie zur Beurteilung der Zervixlange und des inneren
Muttermundes eingefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die Zervixlange
ein objektives Mal3 zur Beurteilung der Frihgeburtlichkeit ist (Andersen 1990,
Bartolucci 1984, Rageth 1997, Heath 1998, lams 1996). Guzman (2001) wies
allerdings nach, dass der positive Vorhersagewert fiir eine Frihgeburt sehr
schwankt, sodass daraufhin die routinemé&Rige Messung der Zervixlange
nach den Clinical Practice Guidelines der ,Société des Obstetricians et
Gynecologues du Canada“ (SOGC) nicht empfohlen wird. Entscheidend fir
die Objektivitdt der transvaginalen Zervixmessung ist ein standardisiertes
Untersuchungsverfahren, um Fehlmessungen mdoglichst gering zu halten
(Ho6sli 2000). Vor allem die iatrogene Elongation der Zervix durch Druck auf
die Zervix mit der Vaginalsonde kann zu fehlerhaften Messungen flhren
(Burger 1997). Yost (1999) stellte fest, dass bei 25% der Messungen
anatomische oder technische Probleme auftreten. Die Sensitivitdt dieser
Methode kann jedoch deutlich gesteigert werden, indem die Zervixsonografie
mit dem FFN-Test kombiniert wird (Leitich 1999).

Bei der symptomatischen Therapie der vorzeitigen Wehentatigkeit hat die
medikamentose Tokolyse seit langem ihren festen Platz. In Deutschland wird
am haufigsten das Betasympathomimetikum Fenoterol eingesetzt. Betont
werden sollte jedoch nochmals, dass die Tokolyse an sich nicht zu einer
Reduktion der Fruhgeburtlichkeit fuhrt (King 1988). Es kann lediglich eine
kurzfristige Schwangerschaftsverlangerung, die der Lungenreifeinduktion
dient, erreicht werden. Der Einfluss auf die Inzidenz schwerer neonataler
Atemstérungen wird kontrovers gesehen. King konnte in seiner Studie keine
Reduktion der pulmonalen Problematik erkennen, wéhrend Stoikov das
Gegenteil zeigte (King 1988, Stoikov 1999).

Seit einiger Zeit ist in Deutschland der selektive Oxytozin- und

Vasopressinantagonist Atosiban zugelassen. Dieses Medikament zeigt nicht
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nur einen mindestens gleichwertigen tokolytischen  Effekt wie
Betasympathomimetika, @ sondern  weist ein  deutlich  geringeres
Nebenwirkungsprofil auf (Worldwide Atosiban versus Beta-Agonists Study
Group 2001, European Atosiban Study Group 2001). Wegen der vielfach
hoheren Kosten von Atosiban wird jedoch dieses Therapieregime nur schwer
im Kklinischen Bereich einsetzbar sein (Spéatling 2002).

Aufgrund der atiologisch bedeutsamen Rolle der Prostaglandine bei der
Entstehung  vorzeitiger Wehen wurde ein  Therapieansatz in
Prostaglandinsynthesehemmern gesehen. Es erfolgten Untersuchungen, die
die tokolytische Effizienz dieser Mittel, vor allem Indometacin, Uberpriften.
Dabei konnte eine gute tokolytische Wirksamkeit nachgewiesen werden
(Spatling 1997, Macones 2001). Allerdings wurde Indometacin aufgrund
angeblich ausgepragter fetaler Nebenwirkungen lange diskutiert (Hutha
1987, Moise 1993, Pratt 1997, Hickok 1989). In einigen Studien konnte eine
erhbhte Rate an nekrotisierenden Enterokolitiden und intraventrikularen
Hamorrhagien gezeigt werden (Baerts 1990, Moise 1988). Sowohl Macones,
Suarez, als auch Vermillion widerlegten dies jedoch (Macones 2001,
Vermillion 1999, Suarez 2001).

Da die aszendierende genitale Infektion bei der Entstehung vorzeitiger
Wehentatigkeit &tiologisch wichtig ist, wurde bei Schwangeren mit
Frihgeburtsbestrebungen die Effektivitat von Antibiotika getestet. In den
80er- und 90er- Jahren konnte in einer Reihe von Studien eine
Schwangerschaftsverlangerung gezeigt werden (siehe Tabelle A3 im
Anhang). Aufgrund der von Kenyon durchgefuhrten ORACLE II- Studie, in
der Uber 6000 symptomatische Frauen untersucht wurden, konnte eine
routinemalige antibiotische Therapie bei symptomatischen Frauen nicht
empfohlen werden (Kenyon 2001). Auch Goncalves (2002) und Carey (2000)
sind dieser Meinung. Dies gilt allerdings nur fur Schwangere mit
Frihgeburtsbestrebungen ohne klinische Anzeichen einer Infektion oder
vorzeitigen Blasensprungs. Bei Schwangeren, die sich einer antibiotischen

Therapie wegen bakterieller Vaginose unterzogen, wurde eindeutig eine
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Schwangerschaftsverlangerung nachgewiesen (Hillier 1990,
Mc Gregor 1991, Andres 1992, Dennemark 1997, Goldenberg 2001).

Die Glucocorticoidgabe zur Reduktion des neonatalen Atemnotsyndroms ist
bei Schwangeren mit Frihgeburtsbestrebungen und intakter Fruchtblase
langst etabliert. Eine grosse Metaanalyse, in der Ergebnisse aus den Jahren
1972-1994 veroffentlicht wurden, zeigte einen protektiven Effekt von
antenatal applizierten Glucocorticoiden auf das neonatale Atemnotsyndrom
(Crowley 1995). Glucocorticoide fordern die fetale Reifung von
Respirationstrakt, Nervensystem, kardiovaskularen System und
Gastrointestinaltrakt (Kihn 1984, Schmidt 1984, Papageorgiou 1989,
Ragosch 1989, Ward 1994, Rennie 1996, Pollack 1997, Hatz 1998,
Merrill 2000, Reber 2000).

Die Inzidenz von RDS, Hirnblutungen und die Frihgeborenen-Mortalitat
lassen sich so um etwa die Hélfte reduzieren (Wenderlein 2001).

1994 wurden die Ergebnisse der Konsensus-Konferenz des ,National
Institutes of Health" (NIH) bekannt gegeben; im Jahre 2000 wurden nochmal
13 Experten zum Thema befragt und anschliessend eine Abschlusserklarung
herausgegeben (siehe Tabellen 14 und 15). Diese Ergebnisse und
Erklarungen beziehen sich alle auf die Einmalgabe der Glucocorticoide.
Mehrfachgaben haben sich in mehreren Studien aufgrund einer erhéhten
Rate an mitterlichen Nebenwirkungen als nicht sinnvoll herausgestellt
(Rotmensch 1998, Rotmensch 1999, French 1999, Vermillion 2000).

Die operativen Eingriffe zur Sanierung von Frithgeburtsbestrebungen werden
von Jahr zu Jahr immer seltener. Die Indikation flr Operationen, die den
Zervikalkanal unpassierbar fur Keime machen sollen, ist die funktionelle
Verschlussinsuffizienz mit der Moglichkeit der Keimaszension. Randomisierte
prospektive Studien liegen allerdings nicht vor, die derzeitigen Daten sind auf
Einzelbeobachtungen zurtickzufiihren. Operative Eingriffe an der Zervix
stellen insgesamt eine seltene MalRnahme in der Therapie zur Verhinderung
von Fruhgeburten dar (Vetter 2001).
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Der friihe vorzeitige Blasensprung tritt in ca. 2-5% aller Schwangerschaften

auf und macht etwa 25% der perinatalen Mortalitat aus.

Das fetale Fibronektin (FFN) ist ein Glykoprotein, das sowohl bei der
vorzeitigen Wehentétigkeit, als auch beim Blasensprung in das Zervixsekret
freigesetzt wird. Ragosch (1996) und Trovo (1998) konnten feststellen, dass
der FFN-Test ein guter Marker zur Diagnose des Blasensprungs ist.

Vor allem bedeutsam zum Nachweis von Fruchtwasser ist jedoch der Insulin-
like growth factor binding protein-Test (Amnichecke), bei dem die
phophorylierte Form von Insulin-like growth factor binding protein (IGFBP-1)
im Fruchtwasser nachgewiesen werden kann. Dieser Test wurde in einigen
Studien als wertvoller Indikator zum Fruchtwassernachweis beurteilt
(Ragosch 1996, Darj 1998, Kubota 1998). Problematisch ist allerdings die
hohe falsch positive Rate, falls Blutbeimengungen vorhanden sind.

Bereits 1983 stellte Schutte fest, dass die vaginale Palpation zur Beurteilung
des Muttermundes nach vorzeitigem Blasensprung das Infektionsrisiko
sowohl fur Mutter als auch fir den Feten steigert. Alexander (2000) kam in
seinen Studien zu dem Ergebnis, dass die fetale Infektionsgefahr nach
vaginaler Untersuchung bei Schwangeren mit frihem vorzeitigen
Blasensprung nicht erhoht, die Latenzperiode bis zum Partus jedoch verkirzt
ist.

Eine erhohte Infektionsgefahr durch die transvaginale Zervixsonografie bei
Schwangeren mit frihem vorzeitigen Blasensprung konnte in einigen Studien

ausgeschlossen werden (Carlan 1997, Rizzo 1998).

Therapeutisch ist bei einem friihen vorzeitigen Blasensprung prinzipiell ein
abwartendes Verhalten sinnvoll. Entscheidend fir ein expektatives

Management ist die Gefahr einer Infektion, speziell des
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Amnioninfektionssyndroms. Ausserdem durfen die moglichen Folgeschaden,
die aufgrund eines Oligohydramnions entstehen kdnnen, nicht ausser Acht
gelassen werden. Die Schwangerschaftsbeendigung ist nur dann indiziert,
wenn die Lungenreifung abgeschlossen ist, massive Infektionszeichen oder
andere schwere Beeintrachtigungen des Wohlbefindens von Mutter und Kind
auftreten (Ragosch 1998).

Die maternale und fetale Infektiositat nach antibiotischer Therapie bei Frauen
mit frihem vorzeitigen Blasensprung konnte deutlich gesenkt und die
Latenzzeit bis zur Geburt verlangert werden (Amon 1988, Johnson 1990,
Mc Gregor 1991, Christmas 1992, Mercer 1992, Lockwood 1993a,
Almeida 1996, Grable 1996, Kenyon 2000, Ehrenberg 2001,
Goncalves 2002).

In einer grossen Studie wurden Uber 6000 Schwangere mit frihem
vorzeitigen Blasensprung entweder mit einem Makrolid (Erythromycin) oder
einer Kombination aus Amoxizilin und Clavulansaure (Augmentane)
therapiert. In beiden Gruppen konnte die Rate der miutterlichen und
kindlichen Infektionen deutlich gesenkt werden. Allerdings zeigte sich in der
mit der Kombinationstherapie behandelten Gruppe signifikant haufiger eine
nekrotisierende  Enterokolitis der Neugeborenen. Aufgrund dieser
schwerwiegenden Komplikation sollte in der Schwangerschaft von einer
antibiotischen Therapie mit Augmentane abgesehen werden (Kenyon 2001).
Diese Ergebnisse konnten sowohl in der ORACLE I- Studie, einer grossen
Multizenterstudie aus Grossbritannien, in der knapp 5000 Schwangere mit
frihem vorzeitigen Blasensprung untersucht wurden, als auch in der Follow-
up-Studie von 2002 bestatigt werden (Kenyon 2001, 2002). Letztendlich ist
eine antibiotische Abdeckung mit Erythromycin oder Amoxicillin am

sinnvollsten (Kenyon 2002).
Die Erlangung der Lungenreife ist ein extrem wichtiges Ziel nach einem

fruhen vorzeitigen Blasensprung, weshalb mittlerweile die antenatale

Glucocorticoidgabe zur Lungenreifeinduktion etabliert ist (Egarter 2001). Es

108



konnte gezeigt werden, dass vor allem die Inzidenz des Atemnotsyndroms
beim Neugeborenen nach Einmalgabe eines Glucocorticoids deutlich
reduziert wird (Crowley 1994). Des weiteren hat die antenatale
Glucocorticoidgabe auch einen gunstigen Einfluss auf die Rate der
nekrotisierenden  Enterokolitis und der periventrikularen  Blutung
(Crowley 1994).

Diskutiert wurde allerdings ein negativer Effekt der Glucocorticoide auf die
perinatale infektiosse Morbiditat. Pattinson (1999) und Vermillion (2000)
zeigten, dass die infektibse neonatale Morbiditdt nach Einmalgabe von
Glucocorticoiden nicht erhoht ist, wahrend Glasner (2001) eine Erhéhung der
Morbiditat zeigte. Vermillion stellte 1999 eine Zunahme der infektibsen
neonatalen Morbiditat nach Mehrfachgabe von Glucocorticoiden fest.

Die Einmalgabe von Glucocorticoiden zur Lungenreifeinduktion ist auch nach
fruihem vorzeitigen Blasensprung zu empfehlen, da die Inzidenz des
Atemnotsyndroms beim Neugeborenen deutlich abnimmt und damit eine
Senkung der neonatalen Mortalitat erreicht werden konnte (Egarter 2001).

Durch eine tokolytische Therapie bei Schwangeren mit frihem vorzeitigen
Blasensprung kann die Schwangerschaft prolongiert werden, wenn die
Tokolyse vor Beginn der Wehentatigkeit gestartet wird (Allen 1998). Diese

Zeit wird zur Lungenreifeinduktion mit Glucocorticoiden genutzt.

Das Amnioninfektionssyndrom beschreibt einen akuten miutterlichen und
kindlichen Gefahrenzustand, der eine frihe Diagnosestellung dringend

erforderlich macht.

Einen hohen Stellenwert haben die Zytokine in der Diagnostik eines
Amnioninfektionssyndroms. Hier wurde wiederum vor allem Interleukin-6
(IL-6) aus dem Fruchtwasser, aber auch aus dem Zervixsekret und dem

mutterlichen Serum untersucht. Ausserdem fanden
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Konzentrationsmessungen von IL-1lbeta, -4, -6, -8, der Rezeptor von IL-2 und
des Tumornekrosefaktors (TNFapha) statt. In vielen Studien zeigt sich, dass
die Konzentration von IL-6 sowohl im Fruchtwasser, als auch dem
Zervixsekret und dem mdutterlichen Serum im Rahmen einer ablaufenden
Infektion ansteigt (Murtha 1996, Zhang 2000, Rizzo 1998, Jun 2000,
Wang 1998, Athayde 2000, Baud 1999, Raghupathy 2001, Saji 2000,
Fukuda 2002).

Lediglich in der Studie von Czajkowska (2000) konnte kein signifikanter
Anstieg von IL-6 verzeichnet werden. Fur IL-lbeta, IL-4, IL-6, IL-8, den
Rezeptor von IL-2 und den TNF zeigten sich keine einheitlichen signifikanten

Konzentrationsveranderungen.

Die antibiotische Therapie bei Anzeichen eines Amnioninfektionssyndroms

ist unumestritten.

4.1. Eigene Vorstellungen und Konseguenzen

In den kommenden Jahren sollte es das Ziel der Geburtsmediziner sein, die
Frihgeburtenrate und damit die perinatale Morbiditdt und Mortalitdt zu
senken. Dies wurde naturlich bereits in den letzten Jahren angestrebt, konnte
jedoch vor allem durch die ansteigende Zahl an iatrogenen
Schwangerschaftsbeendigungen und der zunehmenden
Mehrlingsgraviditdten im Rahmen der wachsenden Reproduktionsmedizin
nicht realisiert werden. Fast 50% der Fruhgeburtlichkeit beruht auf

Schwangerschaftsbeendigungen aus maternaler oder fetaler Indikation.

Die Fruhgeburtlichkeit kostet das deutsche Gesundheitssystem jahrlich
700 Millionen Euro. In der heutigen Zeit, in der die Kosten im
Gesundheitssystem explodieren, andererseits so gering wie moglich

gehalten werden missen, kdnnen neue kostspielige Methoden nur schwer im
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klinischen Alltag verwirklicht werden. Deshalb miussen effiziente und
kostengunstige Moglichkeiten, wie z. B. das Selbsthilfeprogramm von Saling,
das eindeutig eine Reduktion der Frihgeburtenrate zeigen konnte, publik
gemacht werden. Sicherlich ist die Pravention und die Friherkennung ein

wesentlicher Faktor, der in Zukunft ausgeweitet werden sollte.

Es ist bekannt, dass vor allem Frauen mit ungunstigen sozio6konomischen
Lebensumstanden ein deutlich erhtéhtes Risiko der Fruhgeburtlichkeit
aufzeigenn. Durch genaue Aufklarung, intensive facharztliche Betreuung und
gute Mitarbeit der Schwangeren konnte unter Umstanden der Schaden
begrenzt werden. Gleiches qilt fir Frauen mit einer belasteten
geburtshilflichen Anamnese.

Die vaginale pH-Messung, die mikroskopische Beurteilung des
Nativpraparates, sowie die transvaginale Zervixsonografie sind einfache,
wenig kosten- und zeitintensive, aber sehr effektive
Untersuchungsmethoden, die in der Schwangerschaftsvorsorge ihren festen
Platz einnehmen sollten.

Da die aszendierende genitale Infektion eine der wesentlichen Faktoren in
der Atiologie der vorzeitigen Wehentatigkeit darstellt, sollten bei klinischen
Anzeichen einer Infektion stets mikrobiologische Abstriche vorgenommen
werden, um eine gezielte antibiotische Therapie frihzeitig einleiten zu
konnen.

Bedingt durch die komplexen Mechanismen, die eine Frihgeburt
hervorrufen, sind Screeninguntersuchungen auf spezifische Marker héufig
insuffizient; sie konnen teils lediglich nur dazu dienen kostspielige und
nebenwirkungsreiche Therapieoptionen moglichst gering zu halten. Bei
symptomatischen Patienten sollten jedoch Risikomarker, wie z.B. das fetale
Fibronektin (FFN) oder Interleukin-6 (IL-6), bestimmt werden, um bei
positivem Testergebnis die entsprechende Therapie einleiten zu kdnnen.
Speziell in der Erforschung der Zytokindiagnostik konnte eine gute

Vorhersagbarkeit der Frihgeburtlichkeit festgestellt werden. Diese, allerdings
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teuren, laborchemischen Untersuchungen konnen im klinischen Alltag

effektiv eingesetzt werden.

Die Therapie der vorzeitigen Wehentatigkeit sollte sich nicht auf die
Beseitigung der Symptome beschranken, sondern in einem ganzheitlichen
Vorgehen die verschiedenen therapeutischen Ansétze bertcksichtigen. In
der tokolytischen Therapie ist die Zulassung des Oxytozinantagonisten
Atosiban sicherlich ein Gewinn. Dies gilt vor allem fur die Therapie von
Schwangeren, bei denen Kontraindikationen gegen das momentan in
Deutschland am haufigsten verabreichte Tokolytikum Fenoterol, einem
Betasympathomimetikum, bestehen. Atosiban zeigt bei gleicher tokolytischer
Wirksamkeit ein wesentlich geringeres Nebenwirkungsprofil als die
Betamimetika. Aufgrund der vielfach héheren Therapiekosten von Atosiban
wird es sich jedoch als Standardtherapie nur sehr schwer etablieren konnen;

es sei denn, eine Kostenreduktion ist in Zukunft mdglich.

In der Diagnostik des frihen vorzeitigen Blasensprungs wird der Nutzen der
Bestimmung des Insulin-like growth factor binding protein (IGFBP-1) im
Fruchtwasser viel diskutiert. Es ist noch nicht sicher geklart, ob der
Amnichecke den gangigen Untersuchungen tatsachlich Giberlegen ist und sich
der finanzielle Mehraufwand rechtfertigt. Diesbeziiglich sollten weitere

Studienergebnisse abgewartet werden.

Es existieren bereits eine Reihe von Markern, die eine beginnende
intrauterine Infektion anzeigen. Trotzdem sind zur frihzeitigen Bestéatigung
bzw. zum Ausschluss eines infektiosen Geschehens weitere Parameter mit
ausreichender Sensitivitat und Spezifitdt erforderlich. Besonders wichtig
waren Parameter, die aus dem mitterlichen Serum bestimmt werden
konnen, um die Invasivitdt der Diagnostik einzuschranken. Andernfalls
musste die Amniozentese forciert werden.

Eine schwerwiegende Komplikation des Blasensprungs stellt das

Amnioninfektionssyndrom dar, dessen Vollbild zu ernster fetaler und
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maternaler Bedrohung fuhren kann. Aufgrund dessen ist es dringend
erforderlich eine beginnende Infektion frihzeitig zu erkennen, um rechtzeitig
handeln zu kdnnen.

Hierfir stehen unter anderem eine Reihe von laborchemischen
Untersuchungen zur Verfigung. Die Bestimmung von C- reaktivem Protein
(CRP) und den sehr unspezifischen Leukozyten aus dem mdutterlichen Serum
wird in der Uberwachungsphase eines vorzeitigen Blasensprungs haufig
angewandt. Allerdings muss man sich dartber im Klaren sein, dass es sich
hierbei um Spatparameter handelt und diese deshalb zur Diagnosestellung
einer beginnenden Infektion nicht dienen kdnnen. Hier ist die intensive Suche
nach entsprechenden Parametern mit guten positiven pradiktiven Werten

dringend erforderlich.

113



5. Zusammenfassung

In der Frihgeburtsdiagnostik bilden neben der Anamneseerhebung und der
digital-vaginalen Untersuchung der Schwangeren die mikroskopische
Beurteilung des Nativpraparates und die Bestimmung des vaginalen pH-
Wertes die Grundlage. Bei den laborchemischen Untersuchungen dominiert
der zervikale Fibronektin-Test (FFN-Test). In zahlreichen Studien resultierte
der FFN-Test als ein sehr guter Marker fur die drohende Frihgeburt.

Da eine der wesentlichen Ursachen der Friihgeburtlichkeit die aszendierende
genitale Infektion darstellt, steht die mikrobiologische Diagnostik sehr im
Vordergrund. Hierbei ist vor allem die bakterielle Vaginose, mit einer hohen
Pravalenz in der Schwangerschaft und einem klinisch atisserst bedeutsam
erhohten Fruhgeburtsrisiko, zu nennen.

Seit den 80er- Jahren ist bekannt, dass bei infektibs bedingter
Wehentatigkeit die Konzentration von Zytokinen im Fruchtwasser ansteigt.
Besonders grundlich wurde Interleukin IL-6 im Fruchtwasser untersucht. Hier
wurde in mehreren Studien ein deutlich erhdhtes Risiko fur eine Frihgeburt
nachgewiesen, wenn die Konzentration im Fruchtwasser erhéht war.

Die sonografische Ladngenmessung der Zervix gewinnt immer mehr an
Bedeutung, da eine stark negative Korrelation zwischen Zervixlange und
Frihgeburtsrisiko nachgewiesen wurde.

Die symptomatische Therapie der Fruhgeburtlichkeit besteht in erster Linie
aus der Tokolyse, die eine kurzfristige Schwangerschaftsverlangerung
bewirkt, die zumeist ausreicht, um eine Lungenreifeinduktion durchzufihren.
Nach wie vor sind tiberwiegend die Betamimetika Mittel der ersten Wahl, die
jedoch durch den wesentlich nebenwirkungsarmeren Oxytozinantagonisten
Atosiban in Zukunft unter Umstanden verdrangt werden kdénnten.

Als kausale Therapie stehen eine Reihe potenter Antibiotika zur Verfigung;

wobei jedoch eine routinemalfiige antibiotische Abdeckung bei Schwangeren
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mit Frihgeburtsbestrebungen ohne vorzeitigen Blasensprung oder klinische
Zeichen einer genitalen Infektion nicht empfohlen wird.

Die Einmalgabe von Glucocorticoiden zur antepartalen Lungenreifeinduktion
gehort mittlerweile zur Standardtherapie der Frihgeburtlichkeit.

Von der operativen Therapie bei der Frihgeburtlichkeit wird immer mehr

Abstand genommen.

Der frihe vorzeitige Blasensprung kompliziert ca. 2 bis 5% der
Schwangerschaften. Diagnostisch konnte man sich in den letzten Jahren den
Insulin-like growth factor binding protein-Test (Amnicheck) zu Nutze machen.
Der therapeutische Effekt nach prophylaktischer antibiotischer Abdeckung
bei Frauen mit fruihem vorzeitigen Blasensprung konnte eindeutig in allen
Studien gezeigt werden. Derzeit scheint ein Antibiose mit Erythromycin oder
Amoxicillin am sinnvollsten.

Der Einsatz der Glucocorticoide zur Lungenreifeinduktion bringt eine
deutliche Senkung des Atemnotsyndroms des Neonaten mit sich, sodass der

Einsatz auch beim vorzeitigen Blasensprung etabliert ist.

Das Amnioninfektionssyndrom beschreibt einen akuten mdutterlichen und
kindlichen Gefahrenzustand, der eine frihe Diagnosestellung dringend
erforderlich macht. Diagnostisch steht hier die Bestimmung der Interleukine
im Zervixsekret im Vordergrund. In den meisten Studien konnte
nachgewiesen werden, dass der Konzentrationsanstieg vor allem von IL-6 im
Zervixsekret einen frihen und verlasslichen Indikator fir eine beginnende
Infektion bei Frauen mit frihem vorzeitigen Blasensprung darstellt.
Therapeutisch ist die antibiotische Abdeckung dringend indiziert. Am
wichtigsten ist jedoch die zlgige Entbindung, wobei Uber den Modus

situationsabhangig entschieden werden muss.
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8. Anhang

Tabelle Al:

Literaturtibersicht der Zervixmessungen bei asymptomatischen Frauen
Tabelle A2:

Literaturtbersicht der Zervixmessungen bei symptomatischen Frauen
Tabelle A3:

Plazebo-kontrollierte, randomisierte klinische Studien zur
Antibiotikatherapie bei Patienten mit vorzeitiger Wehentétigkeit und
intakter Fruchtblase (modifiziert nach Lockwood, 1994)

Tabelle A4:

Plazebo-kontrollierte, randomisierte klinische Studien zur

Antibiotikatherapie bei Patienten mit frihem vorzeitigen Blasensprung
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Tabelle A 1: Literaturiibersicht der Zervixmessungen bei asymptomatischen Frauen

*mit Fundusdruck

Autoren

lams 1996

lams 1996
Andersen 1990
Tongsong 1995
Hasegawa 1995
Taipale 1998

Guzman 1997

n

2915

2531

113

730

729

3694

89

Gest.alter
(SsSw)

24

28

<30

28-30
15-34
18-22

15-24

Zervixlange Friihgeburt Sensitivitit Speazitivitat

(mm)

<30
<30
<39
<35
<28
<29

<26*

(SSW)

<35
<35
<37
<37
<37
<37

<37

(%)

54
70
76
65,9
33,3
16

83

(%)

76
69
59
62,4
85,5
97

97

Pos.

Neg.

pradiktiver Wert

75

20

13

88

97

99

93

93

97

96




Tabelle A 3: Plazebokontrollierte, randomisierte klinische Studien zur Antibiotikatherapie bei Patienten mit vorzeitiger

Wehentéatigkeit und intakter Fruchtblase (modifiziert nach Lockwood, 1994)

Referenz

Mc Gregor et al.

Morales et al.

Winkler et al.

Newton et al.

Romero et al.

Klebanoff et al.*

Cox et al.

Svare et al.

Antsaklis et al.

Jahr

1986

1988

1988

1989

1993b

1995

1996

1997

1997

Anzahl

der Patienten

17

100

19

95

277

112

35

Therapie u. Behandlungsdauer
Erythromycin
3x333 mg / die p.o. x 7d

Ampicillin
4x500 mg / die p.o. x 7d

Erythromycin
3x1,2 g/ die p.o. x 7d

Ampicillin 4x2 g/ die i.v. x 12d, dann

Erythromycin 3x333 mg / die p.o.

Ampicillin/ Amoxicillin+
Erythromycin p.o.

Erythromycin
3x333 mg / die p.o. bis 35+6 SSW

Ampicillin/ Sulbactam i.v.
4x2¢g/ 1g x2d
Ampicillin/ Clavulansaure 3x250 mg x 5d

Ampicillin 4x2g i.v. X 24h
Pivampicillin 3x500 mg i.v. x 7d
Metronidazol 3x400 mg p.o. x 7d

Erythromycin
3x500 mg p.o. x 10d

Schwangerschaftsdauer ab
Therapiebeginn

Therapie
32,5+/-11,2

31,7+/-23,2

43,0+/-25,0

34,2+/-21,0

35,0

FGR=11,4%

30,8

47,5

36,4

Placebo
22 4+/-7,2

16,6+/-17,7

20,0+/-19,0

43,1+/-24,0

32,0

FGR=12,3%

24,5

27,0

23,1




Tabelle A 2: Literaturiibersicht der Zervixmessungen bei symptomatischen Frauen

Autoren

Solomon
Murakawa
lams
Gomez
Tritsch
Berghella
Rizzo
Rozenberg

Crane

n

23

32

60

59

70

96

108

76

136

Gest.alter
(SSW)
20-34
18-37
24-35
20-35
20-35
14-30
24-36
24-34

23-33

Zervixlange

(mm)

30

30

<30
<19
Trichter
<25
<20
<26

<30

Frihgeburt
(SSW)

<37

<37

<36

<36

<37

<35

<37

<37

<37

Sensitivitat
(%)

88

100

100

73

100

59

68,09

79

81

Spezifitat
(%)

87

71,4

44

78

74,5

85

78,69

67

65

Pos.

Neg.

pradiktiver Wert

78

65

55

67

59

45

71

40

46

92
100
100
83
100
91
76,2
92

90




Tabelle A 4:Plazebo-kontrollierte, randomisierte klinische Studien zur Antibiotikatherapie bei Patienten mit friihem

vorzeitigen Blasensprung

Referenz Jahr Anzahl d. Patienten Therapie u. Verlangerung d. SS >7 Tage
Behandlungsdauer Therapie Plazebo

Amon et al. 1988 82 Ampicillin 46,5% 25,6%
1.Tag:4x1gi.v.
2.Tag:4x500mg/d p.o. bis Partus

Johnson et al. 1990 85 Mezlozillin fur 48h i.v. 45,0% 17,8%
dann Ampicillin p.o. bis Partus

Mc Gregor et al. 1991 55 Erythromycin 53,6% 33,3%
3x333mg/d p.o. f. 7d

Christmas et al 1992 94 Ampicillin 4x2g/d i.v. f. d 41,7% 15,2%

Gentamycin 3x60mg/d i.v. f. 3d
Clindamycin 3x900 mg/d i.v. f. 3d

Ampicillin/Clavulanséaure alle 8h f. 7d

Mercer et al. 1992 220 Erythromycin 27,4% 17,5%
3x333mg/d p.o. bis Partus

Lockwood et al. 1993a 75 Piperacillin 4x3g/d i.v. f. 3d 42,1% 10,8%

Grable et al. 1996 60 Ampicillin 4x2g/d i.v. x 24h 63% 29%

Almeida et al. 1996 106 Amoxicillin 3x750mg p.o. 91,7% 68,4%
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