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Vorzeitige Wehentatigkeit und drohende Friihgeburt:
Grundlagen, Klinik, Diagnostik und Therapie

D. Pieber, P Afschar

Die genauen Mechanismen der vorzeitigen und auch rechtzeitigen Wehenauslésung sind zum Teil nicht bekannt. Progesteron ist das wichtigste
schwangerschaftserhaltende Hormon, wahrend Cortisol im Tiermodell als wahrscheinlicher Trigger zur Wehenausl6sung identifiziert wurde. Die Prosta-
glandine spielen als einzig gesicherte Uterotonine eine entscheidende Rolle in der Weheninduktion. Die Enzyme Cyclooxygenase-2 (COX-2) und
Prostaglandindehydrogenase (PGDH) sind fiir Synthese und Abbau der Prostaglandine verantwortlich. Diese beiden Enzyme werden zum Teil von
Progesteron und Cortisol iiber die zugehérigen Rezeptoren reguliert. Beide Enzyme wirken hauptsachlich tiber den korrespondierenden Rezeptor,
Progesteron kann auch an den Glukokortikoidrezeptor binden. In fast allen Arten kommt es im miuitterlichen Serum vor Wehenbeginn zu einem dramati-
sche Progesteronabfall, der eine Vorbedingung zur Wehenauslésung darzustellen scheint. Dieser Progesteronabfall fehlt beim Menschen, dennoch
kommt es auch hier zu einem Funktionsverlust des Progesterons kurz vor Wehenbeginn, der als , funktioneller Progesteronabfall” bezeichnet wird. Ziel
einer der geplanten Studien ist es, zu zeigen, dals Cortisol méglicherweise auch beim Menschen bei der Wehenauslosung eine entscheidende Rolle
spielt und daher die exogene Glukokortikoidgabe bei drohender Friihgeburt bzw. die Rolle miitterlichen Stresses im Rahmen vorzeitiger Wehentétigkeit
kritisch zu beleuchten ist. In der Studie sollen der Antagonismus zwischen Cortisol und Progesteron, der wahrscheinlich an der Weheninduktion
beteiligt ist und der Einflul$ der verschiedenen Steroidrezeptoren im Zusammenhang mit dem ,funktionellen Progesteronabfall” untersucht werden.
Der zweite Teil des Manuskriptes befalSt sich mit Empfehlungen fiir die Diagnostik, Klinik, Therapie und Management der drohenden Friihgeburt,
betreffend den Zeitraum zwischen Eintreffen der Patientin und Entscheidung zur Entlassung oder zur Geburt auf der Station. Alle Aspekte von Diagnose,
Therapie und Management betreffen Einlingsschwangerschaften. Alle Empfehlungen basieren auf den Leitlinien zum Management der drohenden
Frithgeburt, welche auf einem Konsensusmeeting von 8.-9. November 2002 in Pollauberg, Steiermark, abgehalten wurden.

The exact mechanisms of labour induction in humans remain unclear. Progesterone is the main pro-pregnancy hormone. In animal models cortisol
seems to trigger labour induction. The role of prostaglandins (PCs) as uterotonins in parturition is well established. Cyclooxygenase-2 (COX-2) and
prostaglandin dehydrogenase (PGDH) play a central role in the synthesis and metabolism of PGs. The steroid progesterone, as main pro-pregnancy
hormone, and cortisol, as presumable trigger for labour, are involved in the regulation of COX-2 and PGDH. Both steroids mostly act through their
corresponding receptor, progesterone can additionally act through the glucocorticoid receptor. In most species a dramatic fall of maternal progestero-
ne serum levels, which seems to be a prerequisite for labour induction, is observed. In humans no such decrease can be detected. However, at the end
of gestation the progesterone effect is diminished in humans, which is called “functional progesterone withdrawal”. The aim of one of the planned
studies is, to show that cortisol possibly is involved in labour induction in humans, and therefore, exogenous glucocorticoids as used in threatened
preterm labour or maternal stress as cause of preterm labour is viewed more critically. The study will investigate the suggested antagonism of cortisol
and progesterone likely involved in labour induction, and the role of the individual steroid receptors in connection with the “functional progesterone-
withdrawal”. Additionally the following recommendation on diagnostic, clinic, therapy and management of imminent preterm delivery, refer on the
period between arrival of the patient and decision for discharge or delivery on the ward. All aspects of diagnosis, therapy and management affect
singleton pregnancies. All recommendations are based on the guidelines of the management of imminent preterm deliveries, hold on the consensus
meeting November 8-9, 2002, in Péllauberg, Styria. | Fertil Reprod 2003; 13 (4): 34-39.

A. Allgemeine Grundlagen

Vorzeitige Wehen treten in 7-10 % aller Schwangerschaf-
ten auf und sind fir ca. 75 % der perinatalen Mortalitdt
verantwortlich [1]. Trotz intensivem Bemtihen der For-
schung sind Ausléser und Ursachen fiir vorzeitige Wehen
und auch rechtzeitige Wehentitigkeit zum Teil unbekannt.

Fir das postnatale Uberleben des Kindes ist es wichtig,
dall der Reifungsprozel8 des Feten und die Vorbereitung
des Uterus fiir die Wehentétigkeit zeitlich aneinander ge-
koppelt sind. Tiermodelle haben gezeigt, dal’ wahrschein-
lich fetale Faktoren fiir den Wehenbeginn und Reifungs-
prozesse des Feten selbst verantwortlich sind.

Wihrend der Schwangerschaft befindet sich der Uterus
in einem Ruhezustand, die dem wachsenden Feten ausrei-
chend Platz bietet, ohne daR durch zunehmende Deh-
nung des Myometriums Wehen ausgel6st werden. Verant-
wortlich fiir den Ruhezustand ist das Hormon Progesteron.
Es hemmt die Synthese der sogenannten ,contraction as-
sociated proteins” (CAPs) [2, 3]. Zu den CAPs zdhlen die
Prostaglandin- und Oxytocinrezeptoren, Connexin-43,
das Gap-Junction-Protein und lonenkandle [4, 5]. Dariiber
hinaus stimuliert Progesteron die Prostaglandin-Dehydro-
genase (PGDH), das Abbauenzym und hemmt die Cyclo-
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oxygenase-2 (COX-2), ein wichtiges Syntheseenzym der
Prostaglandine. Der schwangerschaftserhaltende Effekt von
Progesteron kann auch klinisch gezeigt werden.

Die exogene Zufuhr von Anti-Gestagenen (RU-486)
fuhrt in der frihen Schwangerschaft zum Abort und erhéht
die myometrane Kontraktilitit im dritten Trimenon [3, 6].
Der schwangerschaftserhaltende Effekt des Progesterons
konnte in einer erst kiirzlich erschienenen Studie klinisch
bestatigt werden. In einer Risikopopulation kam es durch
exogene Progesteronzufuhr zu einer deutliche Reduktion
der Frithgeburtlichkeit, verglichen mit der Placebogruppe
[71.

Vor Wehenbeginn kann man bei fast allen Tierarten einen
dramatischen Abfall des maternalen Progesteronspiegels
beobachten [8]. Dieser Progesteronabfall scheint unerlafl’-
lich fiir die Weheninduktion zu sein. Beim Menschen fehlt
dieser prapartale Progesteronabfall, trotzdem kommt es zu
einem Wirkungsverlust des Progesterons. Dieser Wirkungs-
verlust wird ,funktioneller Progesteronabfall” genannt.

Einige Wochen vor der termingerechten Geburt wird
der Uterus durch fetale endokrine Verdnderung auf die
bevorstehende Wehentdtigkeit vorbereitet. Diese Phase
nennt man myometrane Aktivierung. Im Tiermodell (Schaf)
kommt es in der spiten Schwangerschaft zur Aktivierung
der sogenannten hypothalamisch-hypophysaren-Neben-
nierenachse des Feten. Im Hypothalamus kommt es zu
einer vermehrten Synthese von Corticotropin-Releasing-
Hormon, wodurch in der Hypophyse eine gesteigerte Ad-
renocorticotropin- (ACTH-) Ausschiittung stattfindet [9,
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10]. ACTH stimuliert die zu diesem Zeitpunkt voll ausge-
reiften fetalen Nebennieren. Dadurch kommt es zu einem
steilen Anstieg des fetalen Cortisols und auch des Dehydro-
epiandrosterons (DHEAS) [8]. DHEAS wird in der Plazenta
zu Ostrogen metabolisiert. Die Rolle des Ostrogens im
wehenausldsenden Prozefs ist nicht ganz klar.

Kurz vor der Geburt werden steigende Ostrogenspiegel
beobachtet und die Ostrogen/Progesteron-Ratio nimmt
zu. Ostrogen ist aber wahrscheinlich — entgegen fritherer
Meinung — nicht der Trigger fiir den Wehenbeginn. Eher
scheint es bei der myometranen Aktivierung eine Rolle zu
spielen. Die myometrane Aktivierungsphase ist durch Syn-
these und Exprimierung von sogenannten Contraction-as-
sociated-proteins (CAPs) gekennzeichnet. Durch Ostrogen
kommt es zu einer vermehrten Produktion und Expression
dieser CAPs.

Die friihere Annahme, daR Ostrogen direkt die Cyclo-
oxygenase-2 (COX-2) aktiviert und dadurch fiir die gestei-
gerte Synthese von uterotonen Prostaglandinen (PG) ver-
antwortlich ist, wurde von Whittle [11] widerlegt. Er konnte
zeigen, daR die intrafetale Gabe von Ostradiol keinen Effekt,
jedoch die intrafetale Gabe von Cortisol eine stimulieren-
de Wirkung auf die COX-2-Expression und Syntheselei-
stung hat, wodurch es zu einer vermehrten Produktion von
Prostaglandinen kommt. Der steile Anstieg des fetalen
Cortisols wéahrend der letzten 15-20 Tage vor der Geburt
steht im klaren Zusammenhang mit der Weheninduktion
[8]. Cortisol fiihrt zu einer gesteigerten Prostaglandinsyn-
these durch eine nachgewiesene Aktivierung des Enzyms
Cyclooxygenase-2 im Amnion.

Inflammatorische Zytokine, wie IL-1B3, IL-6 und IL-8
sowie TNFa, spielen bei der infektionsinduzierten vorzei-
tigen Wehenauslésung, aber auch bei der termingerechten
Weheninduktion eine Rolle [12, 13]. Die inflammatori-
schen Zytokine stimulieren die COX-2-Genexpression
und fiihren damit zu einer vermehrten PG-Synthese [14].

Nach der Phase der myometranen Aktivierung des Ute-
rus stimulieren Uterotonika, wie Oxytocin und die Pros-
taglandine, das Myometrium und l6sen koordinierte Kon-
traktionen (Wehen) aus. Oxytocin wird im Hypothalamus
synthetisiert, das Gen kann aber auch im Uterus und in
den Eihduten nachgewiesen werden [15]. Seine uterotone
Wirkung post partum sowie seine Rolle bei der Laktation
sind unbestritten [16]. Unklar ist seine Rolle bei der Wehen-
induktion. In mehreren Studien konnte belegt werden, dal}
Oxytocin-defiziente weibliche Méuse, gepaart mit Oxytocin-
defizienten mannlichen Miusen, eine normale Schwanger-
schaftsdauer und regelrechte Wehentétigkeit haben [17,
18].

Die Rolle der Prostaglandine als Uterotonine ist unbe-
stritten. Zervixreifung und Weheninduktion zahlen zu den
Haupteffekten der Prostaglandine [5, 19]. Vor Wehenbe-
ginn steigt der PG-Spiegel im Fruchtwasser steil an [20].
Andererseits unterdriicken Hemmer der PG-Synthese Kon-
traktionen im Myometrium und konnen die Gestationszeit
verlangern [8]. Klinisch werden exogen zugefiihrte Prosta-
glandine zur Zervixreifung und Geburtseinleitung erfolg-
reich eingesetzt.

B. Regulation der Cyclooxygenase-2
und der Prostaglandin-Dehydrogenase durch
Glukokortikoide und Progesteron

Wie schon erwdhnt stimuliert Cortisol, im Gegensatz zu
seiner sonst bekannten anti-inflammatorischen Wirkung
durch COX-2-Hemmung, in humanen Amnionzellen die
COX-2-Genexpression [21] und flhrt damit zu einer ge-
steigerten Prostaglandin-Produktion. Auf der anderen Seite
belegen Studien, daf Glukokortikoide die Aktivitdt der
Prostaglandin-Dehydrogenase (PGDH), dem Abbauen-
zym der Prostaglandine, in kultivierten Trophoblasten ver-
mindern [22]. Gemeinsam flihren diese beiden Effekte von
Glukokortikoiden zu einem steilen Anstieg des Prostaglan-
dinspiegels. Glukokortikoide tiben ihre Wirkung tiber den
Glukokortikoidrezeptor aus. Der Glukokortikoidrezeptor
ist ein Transkriptionsfaktor. Zwei Subtypen des Glukokorti-
koidrezeptors sind beschrieben, der aktivierende Gluko-
kortikoidrezeptor-a (GR-a) und der inhibierende Gluko-
kortikoidrezeptor-p (GR-p) [23].

Die Wirkung des Progesterons wéhrend der Schwan-
gerschaft und unter der Geburt scheint der Wirkung der
Glukokortikoide entgegengesetzt zu sein. Trotz zum Teil
widerspriichlicher Ergebnisse gibt es Hinweise, dafs Pro-
gesteron COX-2 inhibiert [24, 25] und damit zu einer
Reduktion der Prostaglandin-Synthese fiihrt. Gleichzeitig
wird die PGDH-mRNA-Expression und die Aktivitdt von
PGDH durch Progesteron stimuliert [26], wodurch es zu
einem raschen Abbau biologisch aktiver Prostaglandine
kommt. Durch diese beiden Mechanismen — Reduktion
der Prostaglandin-Synthese und rascher Prostaglandin-
Metabolismus — tragt Progesteron entscheidend zum Ru-
hetonus des Uterus wdhrend der Schwangerschaft bei.
Auch Progesteron wirkt tiber spezifische Rezeptoren, die
zu den Transkriptionsfaktoren gezdhlt werden. Der Pro-
gesteronrezeptor-B (PR-B) ist der aktivierende Subtyp, wah-
rend der inhibitorische Subtyp als Progesteronrezeptor-A
(PR-A) bezeichnet wird.

Der Progesteron- und der Glukokortikoidrezeptor ge-
horen in die Familie der nukledren Rezeptoren, die in Ver-
bindung mit dem jeweiligem Hormon in den Kern einer
Zelle wandern, dort an bestimmte Gensequenzen in den
Promotorregionen von Genen binden und die Transkription
der Gene im Sinne der Hormone steuern (Transkriptions-
faktoren). Cortisol bindet ausschlieSlich an den Glukokor-
tikoidrezeptor, wahrend Progesteron sowohl an den Pro-
gesteron- als auch an den Glukokortikoidrezeptor binden
kann [27]. Wird in Zellen kein Progesteronrezeptor expri-
miert, kann Progesteron auch an den Glukokortikoidre-
zeptor binden. Die Bindungsaffinitit von Progesteron zum
Glukokortikoidrezeptor betrdgt etwa 25 % der Bindungs-
affinitdt von Cortisol [27]. Hohe Dosen von Progesteron
konnen aber trotz geringerer Affinitdt als Cortisol zum
Glukokortikoidrezeptor den Rezeptor besetzen und mog-
licherweise eine inhibierende Wirkung auf COX-2 (iber den
Glukokortikoidrezeptor ausiiben. Andererseits wird bei
hohem Cortisolspiegel Progesteron aufgrund der héheren
Bindungsaffinitit von Cortisol vom Glukokortikoid-
rezeptor verdrangt. Dieser Vorgang wird als ,kompetitiver
Antagonismus” zwischen Progesteron und Cortisol am
Glukokortikoidrezeptor bezeichnet.

Folgende Arbeitshypothese soll im Rahmen eines For-
schungsprojektes untersucht werden: Gegen Ende der
Schwangerschaft werden grole Mengen Cortisol von der
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fetalen Nebenniere sezerniert, das Cortisol verdrangt durch
hohe Dosen und hohere Affinitit Progesteron vom Gluko-
kortikoidrezeptor. Dadurch wird die inhibierende Wirkung
des Progesterons auf COX-2 und der stimulierende Effekt
auf PGDH aufgehoben, das Progesteron verliert seine
,schwangerschaftserhaltende” Wirkung; es kommt zum
postulierten ,funktionellen Progesteronabfall” sowie zu
einem steilen Prostaglandinanstieg und damit zur Wehen-
induktion.

C. Klinik

a) Ursachen vorzeitiger Wehentatigkeit

Vorzeitige Wehen werden durch unterschiedliche Faktoren
ausgelost. Genitale Infektionen sind eine hdufige Ursache.
Pro-inflammatorische Zytokine aktivieren die Cyclooxy-
genase-2 und fiihren damit zu einer gesteigerten PG-Pro-
duktion [3]. Chronisch hypoxische Mangelzustinde des
Feten fiihren zu einer Aktivierung der fetalen Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse. Daraus resultie-
ren, wie oben beschrieben, hohe Ostrogen- und Cortisol-
spiegel. Durch Ostrogen wird der Uterus aktiviert, d. h. es
findet eine gesteigerte Synthese und Exprimierung von
CAPs statt. Cortisol stimuliert COX-2 und ftihrt dadurch zu
einer vermehrten PG-Synthese. Die PGs konnen am be-
reits aktivierten Uterus Kontraktionen auslosen.

Eine Gbermalige Dehnung des Uterus, wie man sie
bei Mehrlingsschwangerschaften oder ausgepragtem Poly-
hydramnion sieht, fiihrt hdufig zu vorzeitiger Wehentatigkeit.
Aus dem Mausmodell weill man, dall Dehnung des Myo-
metriums zu einer gesteigerten Synthese von Connexin-43
und Gap-junctions fiihrt. Mitterlicher Stress wird als Aus-
|6ser von vorzeitigen Wehen immer wieder diskutiert.
Miitterliches Cortisol kdnnte, vergleichbar dem fetalen
Cortisol, in die Regulation der COX-2 eingreifen [4].

Ein groBer Teil der vorzeitigen Wehen wird der Gruppe
der ,idiopathischen” vorzeitigen Wehentatigkeit zugeordnet.
Hier 1aRt sich keine direkte Ursache der Wehenauslésung
erkennen.

b) Klinische Symptome

Die Symptome vorzeitiger Wehentdtigkeit kdnnen sehr un-
terschiedlich sein. 40-50 % der betroffenen Schwangeren
geben eines oder mehrere der folgenden Symptome an:
Schmerzhafte, aber auch nicht schmerzhafte Kontraktionen,
Riickenschmerzen, Druckgefiihl im Becken, menstruations-
dhnliche Beschwerden und verdnderter vaginaler Ausfluf.
Die Symptome sind z. T. unspezifisch, da gleiche Symptome
von 10-30% der Schwangeren ohne Friihgeburtsbestre-
bungen angegeben werden. In einer Studie von lams [28]
waren lediglich 67 % der betroffenen Schwangeren sym-
ptomatisch.

D. Diagnostik

Der klinisch relevante Zeitbereich fiir eine Diagnostik von
vorzeitiger Wehentatigkeit und der drohenden Frithgeburt
kann nach unten nicht exakt begrenzt werden. Da sich
jedoch in direktem Zusammenhang mit Therapie und
Interventionsalter notwendige Grenzziehungen ergeben,
werden diese bei gesichertem Gestationsalter von 24 +0
Wochen bis 33 +6 Wochen empfohlen.

Grundvoraussetzung sowohl fiir Behandlungsbeginn
als auch Behandlungsende ist ein gesichertes Gestations-
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alter. Bei unklarem Gestationsalter ist dessen Sicherung
oder anndhernde Kldrung neben der Erfassung der Sym-
ptome einer drohenden Friihgeburt eine absolute Notwen-
digkeit.

Verdacht auf eine drohende Frithgeburt besteht, wenn
eines oder mehrere der genannten Symptome zu finden
sind:

Anamnestisch relevante Angaben
Wehentatigkeit
Zervixverkiirzung

Blasensprung

Vaginale Blutung

Zur exakten Verifizierung und Quantifizierung der Dia-
gnose sollen die nachfolgenden klinischen Instrumente in
der angegebenen, empfohlenen Reihenfolge eingesetzt
werden:

« Anamneseerhebung: Beschreibung uteriner Kontrak-
tionen, menstruationsdhnlicher Beschwerden, tiefer
Riickenschmerzen, walriger oder blutiger Vaginalab-
gange etc.

« CTG: Abkldrung des fetalen Zustandes und der Wehen-
tatigkeit
« Abdominale Sonographie: fetale Lage und Biometrie,

Lokalisation der Plazenta, Uterusform, Fruchtwasser-
menge, fetaler Zustand (Doppler)

+ Spekulum-Einstellung: Abnahme eines Abstrichs zur
Infektionsabkldrung (Mikrobiologie) sowie des fetalen
Fibronektins (s. u.) und des Amnichecks (s. u.), Evaluie-
rung einer Blutung, eines Fruchtwasserabgangs, eines
Fruchtblasenprolapses sowie der Muttermundsweite

« Vaginale Sonographie: Messung der Zervixldnge, Beur-
teilung einer Trichterbildung

+ Laborparameter: Fiir die Einschdtzung eines Amnion-
Infektions-Syndroms kénnen Anstieg des C-reaktiven
Proteins und/oder Leukozytose hilfreich sein (Cave: an-
dere Grenzwerte in der Schwangerschaft)

Finden sich wéahrend eines Zeitraums von 30 Minuten
> 4 subjektiv klar verspiirte und/oder im Tokogramm dar-
stellbare Kontraktionen, so kann dies ein klinisches Zei-
chen einer drohenden Friihgeburt sein.

Zeigt sich bei der Vaginal-Sonographie eine Verkiir-
zung der Zervixlange unter 25 mm (Richtwert) und/oder
eine Trichterbildung, so kann dies als Zeichen einer dro-
henden Friihgeburt gewertet werden [29,30].

Da jedoch jedes der beiden Symptome — Wehentatig-
keit und Zervixverkiirzung — isoliert beobachtet, eine nur
geringe Aussagekraft besitzt, soll bei diesen Symptomen
die klinische Diagnose Uber eine Verlaufsbeobachtung ge-
stellt werden. In diesen Féllen des isolierten Auftretens ist
die zusatzliche Bestimmung der Konzentration des fetalen
Fibronektins im Vaginalsekret hilfreich [31].

Sollte bei Verdacht auf einen frithen, vorzeitigen Blasen-
sprung (pPROM) die Spiegeluntersuchung und die sono-
graphische Beurteilung der Fruchtwassermenge keine ein-
deutige Diagnosestellung erméglichen, wird der Frucht-
wassernachweis durch Amnicheck empfohlen.

Bemerkung: Bei klinischem Verdacht auf eine drohende
Friihgeburt soll auf die vaginale Palpationsuntersuchung



bewul’t verzichtet werden. Die Information tiber Konsi-
stenz der Portio und Muttermundsweite stehen in keinem
Verhdltnis zum Risiko der Infekt-Provokation. Bei pPROM
ist die vaginale Palpationsuntersuchung kontraindiziert
[32-34].

E. Therapie

Tokolyse

Die Durchfiihrung einer Tokolyse wird bei drohender Friih-
geburt prinzipiell empfohlen. Primédres Ziel ist es, eine
Wehenhemmung iiber 48 h zu erreichen, um wahrend die-
ser Zeit eine vollstandige kindliche Lungenreifung durch-
fihren zu kénnen und die Schwangere im Rahmen eines
antenatalen Transportes an ein perinatologisches Zentrum
zu bringen. Eine Tokolyse liber den Zeitraum von 48 h hin-
aus kann in Ausnahmefillen tberlegt werden. Die Tokolyse
ab 24 + 0 SSW wird als sinnvoll erachtet. Eine Tokolyse
nach Erreichen von 33 + 6 Schwangerschaftswochen wird
nicht empfohlen.

Beta-Mimetika (Hexoprenalin, Terbutalin) und Oxytocin
Rezeptor-Antagonisten (Atosiban) sind gleich wirksame
Tokolytika [35, 36]. Oxytocin-Rezeptor-Antagonisten haben
signifikant weniger mitterliche Nebenwirkungen [36]. Bei
gegebenen miitterlichen Indikationen soll den Oxytocin-
Rezeptor-Antagonisten der Vorzug gegeben werden.

Magnesiumsulfat kann aufgrund der derzeitigen Da-
tenlage zur Tokolyse nicht empfohlen werden [37]. Toko-
Iytisch wirksame, aber als Tokolytika nicht registrierte
Medikamente wie Kalzium-Antagonisten, Indomethacin,
NO-Donatoren oder -Antagonisten sollen nur unter Studi-
enbedingungen verwendet werden.

Es gibt keine erwiesene, tokolytische Wirksamkeit oral
applizierter Tokolytika, daher wird deren Anwendung zum
Zweck einer Schwangerschaftsverldngerung nicht emp-
fohlen [38].

Bei Vorliegen eines pPROM und Friihgeburtsbestre-
bungen wird die Tokolyse fiir 48 Stunden empfohlen.

Lungenreifung

Bei drohender Friihgeburt (SSW 24 + 0 bis 33 + 6) hat die
einmalige Verabreichung von 2 x 12 mg Betamethason im
Abstand von 24 Stunden einen protektiven Effekt auf das
Kind [39]. Die Verabreichung im oben genannten Zeit-
raum wird auch bei pPROM empfohlen. Bei klinischen
Verdacht auf ein Amnion-Infektionssyndrom ist weder
Lungenreifung noch Tokolyse indiziert.

Antibiotikatherapie

Bei drohender Friihgeburt und intakter Blase ohne Infek-
tionszeichen wird eine prophylaktische Antibiotikagabe
nicht empfohlen [40]. Bei klinischem Verdacht auf Infekti-
on werden zum Beispiel Ampicillin oder geeignete Makro-
lide bis zum Eintreffen der Abstrichbefunde empfohlen.
Die prophylaktische Antibiose bei pPROM bis ldngstens
7 Tage bzw. Eintreffen des Antibiogramms der Kultur der
vaginalen Abstriche ist mit einem besseren fetalen und
maternalen Outcome verbunden [41]. Die regelmafige
Kontrolle der Serum-Infektionsparameter und nach Bedarf
Vaginalabstriche wird empfohlen. Bei fehlenden Infektions-
zeichen und pPROM ist eine Schwangerschaftsverlinge-
rung bis maximal 31 + 6 anzustreben [42, 43].

Therapeutische Cerclage bei Fruchtblasenprolaps

Die Durchfiihrung einer Cerclage bei prolabierender
Fruchtblase ist in ausgewahlten Fallen moglich. Bei We-
hentdtigkeit, pPROM, Infektion der Geburtswege oder
vaginaler Blutung soll diese nicht durchgefiihrt werden.
Bei aufgebrauchter Zervix soll die Indikation zuriickhal-
tend erfolgen. Nach SSW 25 + 6 wird die Cerclage nicht
empfohlen. Nach therapeutischer Cerclage soll eine pro-
phylaktische Tokolyse tber 48 Stunden appliziert werden.
Eine Pessartherapie hat keinen nachgewiesenen therapeu-
tischen Effekt.

F. Geburt

Entbindungsmodus bei extrem friiher Friihgeburt

Vor SSW 24 + 0 soll keine Sectio mit dem Zweck einer
Verbesserung des kindlichen Outcomes durchgefiihrt wer-
den. Im Zeitraum 24 + 0 bis 24 + 6 soll individuell Gber die
Durchfiihrung einer Sectio entschieden werden. Ab SSW
25 + 0 wird ein aktives Vorgehen im Sinne einer Sectio
empfohlen, wobei jedoch der fiir den Feten schonendste
Geburtsmodus gewahlt werden soll. Bei Durchfiihrung einer
Sectio kann die Anwendung einer Bolustokolyse, z.B.
NO-Donator, hilfreich sein (Applikation und Dosierung:
siche [44]). Die Sectio bei extrem friiher Friihgeburt soll
von dem/der erfahrendsten, sich im Dienst befindlichen
Geburtshelfer/in durchgefiihrt werden.

Beckenendlage
Bei friihen Friihgeburten und BEL soll eine Sectio durchge-
flhrt werden [45].

G. Bemerkungen zum Management der
drohenden Friihgeburt

Es wird empfohlen, im Regionalbereich schriftlich festge-
setzte, individuelle Absprachen zwischen Geburtshelfern
und Neonatologen zu schaffen. Uberregional sollen kon-
sensuelle Absprachen zwischen den entsprechenden
Schwerpunktspitdlern und den regional betreuenden Spi-
tilern zu Fragen des Antenataltransportes erfolgen. Den
perinatologischen Zentren wird empfohlen, den zuweisen-
den Abteilungen entsprechende Berichte tiber den weiteren
Verlauf ihrer zugewiesenen Patientinnen sowie tiber deren
eventuell geborenen Kinder zu Gibermitteln.

Die Dokumentation tiber den Ablauf individueller Ent-
scheidungen beim Management drohender Frithgeburten
besitzt einen sehr hohen Stellenwert und soll nachvoll-
ziehbar durchgefiihrt werden. Eine psychologische Beglei-
tung soll sowohl pra- als auch postpartal zur Verfiigung
gestellt werden, da sich die Patientin und ihre Angehdri-
gen wahrend einer drohenden Friihgeburt in einer psychi-
schen Extremsituation befinden. Die psychologische Be-
gleitung soll nach Moglichkeit auch in der Muttersprache
der Patientin erfolgen.

Die Lungenreifung mit Betamethason soll, wenn mog-
lich, nur als einmal applizierter Zyklus erfolgen. Bei weiter
bestehender Friihgeburtsgefahrdung (siehe Diagnostik)
kann in bestimmten Féllen ein zweiter Zyklus verabreicht
werden. Falls eine Entbindung im Zeitraum des Wochen-
wechsels SSW 23/24 unmittelbar droht, so soll die Lungen-
reifung in Einzelfillen rechtzeitig und somit vor 24 + O er-
folgen. In diesen Fdllen kann auch eine Tokolyse in der
Woche 23 + 0 bis 23 + 6 appliziert werden.
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Die orale Tokolyse besitzt weder als ausschleichende
Therapie nach einer parenteralen Tokolyse noch als Pro-
phylaxe vor wieder auftretenden Wehen eine nachgewie-
sene Wirksamkeit, besitzt aber deutliche Nebenwirkun-
gen. Sie ist daher als obsolet zu bezeichnen.

Bei gegebener Indikation ist bei stationdr aufgenomme-
nen Patientinnen eine Thromboseprophylaxe vorzunehmen.

H. Geplante Forschungsvorhaben - Studienziele

Ziel einer Studie im Rahmen des Forschungsschwerpunktes
,Reproduktion und Schwangerschaft” an der Geburtshilf-
lich-gyndkologischen Universitatsklinik Graz ist, den kom-
petitiven Antagonismus zwischen Progesteron und Corti-
sol am Glukokortikoidrezeptor in kultivierten humanen
Amnionzellen nachzuvollziehen und ein Erklarungsmo-
dell fiir den ,funktionellen Progesteronabfall” zu finden.

Aus der Literatur und aus eigenen Daten ist uns bekannt,
dall Veranderungen der Expressionsratio von inhibieren-
der und aktivierender Isoform des Glukokortikoid- und
Progesteronrezeptors die Wirkung des jeweiligen Hormons
modifizieren. Daher sollen im Rahmen dieser Studie Pro-
gesteron- und Cortisolwirkung im Zusammenhang mit
Progesteron- und Glukokortikoidrezeptorexpression in
humanen Amnionzellen Uberpriift werden. Vorstellbar
wadre, dal der Wirkungsverlust des Progesterons am Ende
der Schwangerschaft nicht nur durch den kompetitiven
Antagonismus durch Cortisol eintritt, sondern auch uber
eine Verdnderung der Ratio von Progesteronrezeptor A
und B zugunsten der inhibierenden Progesteronrezeptor-
form (PR-A) herbeigefiihrt werden kann.

In einer klinischen Studie soll die Rolle des Amnionin-
fektionsyndroms im Rahmen der drohenden Friihgeburt
genau beleuchtet werden. Dabei soll bei vorzeitigem Bla-
sensprung in einer friihen Woche mittels Amniozentese
eine Korrelation zwischen Entziindungsparameter und
gesicherter histologischer plazentearen Amnioninfektion
hergestellt werden.
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