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Verwendete Abkiirzungen

BPE Bayrische Perinatalerhebung
cAMP zyklisches Adenosin-Monophosphat
CTG Kardiotokogramm

FG Friihgeburt

HSK Hysteroskopie

LSK Laparoskopie

MRT Magnetresonanztomographie

NEC Nekrotisierende Enterokolitis
RDS-Prophylaxe préinatale Lungenreifungsforderung
S Standardabweichung

SD Standardabweichung

SSW Schwangerschaftswoche

TNEF- Tumornekrosefaktor alpha

VLBW very low birth weight

(Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g)
X arithmetisches Mittel (Durchschnitt)



INHALTSVERZEICHNIS

1. Einleitung

2.1. Friihgeburtlichkeit
2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.1.4.
2.1.5.

2.2.1.
22.2.
223.
224.
2.2.5.

2.3.1.
2.3.2.
2.3.3.

3.  Fragestellungen

4. Material und Methode

4.1. Studiendesign

4.2. Patienten

1

2. Problematik: Aktueller Stand 3
3

Begriffsbestimmung und Privalenz 3
Riskiofaktoren 5
Pathogenese 6

Die Rolle von Infektionen in der Pathogenese der Frithgeburt 14

Folgen der Frithgeburt fiir das Frithgeborene 20

2.2. Therapie der drohenden Friihgeburt durch die Tokolyse 22
Vorbemerkungen 22
Betamimetika 24
Magnesium 27

Cerclage 29

Zukiinftige und experimentelle Moglichkeiten 29

2.3. Primire und sekundire Privention der Friihgeburt 33
Anamnestische Risikofaktoren und Schwangerenvorsorge 33
Infektionen 34

Tokolyse 38

2.4. Besonderheiten der Fallbeispiele 40
44

48

48

48

48

4.5. Datenverarbeitung




5. Ergebnisse 50

5.1. Patientencharakteristika 50
5.1.1. Uberblick iiber die tokolytische Behandlung 50
5.1.2. Alter, Grof3e und Gewicht 51
5.1.3.  Vorerkrankungen und Drogenmif3brauch 54
5.1.4. Soziale Anamnese und aktuelle Partnerschaft 56
5.1.5.  Familidre Préadisposition fiir Frithgeburtlichkeit 57
5.1.6.  Geburtsanamnese 59
5.1.7.  Frithgeburten und Aborte im Zusammenhang mit anderen Merkmalen 64

5.2. Merkmale der aktuellen Schwangerschaft 67
5.2.1.  Gestationsalter bei und Dauer des stationdren Aufenthalts 67
5.2.2.  Geburtshilfliches outcome der aktuellen Schwangerschaft 72
5.2.3. Bakterielle Infektionen 77
5.2.4. Prénatale Lungenreifungsforderung 77

5.3. Einfliisse auf den Verlauf der aktuellen Schwangerschaft 78
5.3.1. Patientencharakteristika 78
5.3.2.  Geburtsanamnese 80
5.3.3. Infektionen 83
5.3.4. Prénatale Lungenreifungsforderung 84

5.4. Wehentitigkeit und tokolytische Behandlung 85
5.4.1. Deskriptive Analyse der Wehenhaufigkeit 85
5.4.2.  Stationdre Tokolyse mit Magnesium 88
5.4.3. Ambulante Tokolyse mit Magnesium und die Uterusaktivitét 94

5.4.4. Tokolyse mit Magnesium und Partusisten und deren Einfluf auf Uterusaktivitit und

Tragzeit 95

5.5. Einflufl von vaginalen bzw. zervikalen Infektionen auf die Wehentitigkeit 98
5.6. Fallbeispiele 103
5.6.1.  Uterus bicornis und Strassman-OP 103

5.6.2.  Drillingsgeburt 104




6. Diskussion

6.1. Deskriptive Analyse der anamnestischen Daten

6.2. Geburtsanamnese

6.3. Merkmale der aktuellen Schwangerschaft

6.4. Einfliisse auf den Verlauf der aktuellen Schwangerschaft

6.5. Wehentitigkeit

6.6. Tokolytische Behandlung

6.6.1.  Stationdre Tokolyse

106
106
107
109
110
112

113
113

6.6.2.  Ambulante Tokolyse

116

6.6.3. Direkter Vergleich zwischen Magnesium und Partusisten

116

6.7. Vaginale bzw. zervikale Infektionen und Wehentitigkeit

6.8. Falldarstellungen

7.  Zusammenfassung

8. Literaturverzeichnis

Anhang

Verzeichnis der Tabellen

Verzeichnis der Abbildungen

Lebenslauf

117

119

120

123

137

137

137

139



1. Einleitung

Die perinatale Mortalitét in Deutschland ist in den letzten Jahrzehnten von iiber 5% auf
jetzt unter 0,7% stark gesunken. Frithgeborene mit einer Haufigkeit von ungefdhr 7%
aller Lebendgeborenen (Statistisches Jahrbuch 1995) sind mittlerweile fiir nahezu die
Halfte der perinatalen Sterblichkeit und fiir einen noch grof8eren Anteil der perinatalen
Morbiditét verantwortlich.

Die Friihgeburt ist daher zunehmend das zentrale Thema, sozusagen die eigentliche
Herausforderung, an die moderne Geburtshilfe. In den letzten Jahrzehnten haben sich
die Uberlebenschancen der Frithgeborenen erheblich verbessert. Inzwischen iiberleben
immer mehr Neugeborene durch stindige Verbesserung der neonatalen Intensivpflege
selbst extreme Frithgeburtlichkeit, so daB auch Kinder extrem niedriger
Gestationsklassen (bis zur 26. Schwangerschaftswoche) stindig weiter zunehmende
Uberlebenschancen erhalten (McCormick 1989). An dieser Stelle zeigen sich die
Grenzen des arztlichen Handelns besonders deutlich, vor allem hinsichtlich der
medizinisch-technischen ~ Mdoglichkeiten und der biologischen Grenzen der
Uberlebensfihigkeit von Frithgeborenen. Es stellt sich die Frage: ,,Darf und muB alles
medizinisch Machbare gemacht werden?* (Ulsenheimer 1993). Eine eindeutige Antwort
auf diese Frage steht noch aus; die resultierenden forensischen Probleme haben
erhebliche Bedeutung.

Die Friihgeburtenrate jedoch blieb trotz der intensiven Vorsorgemaflnahmen und
Praventivprogramme auf konstant hohem Niveau. Wulf (1995) spricht in diesem
Kontext von einer ,,Hilflosigkeit* in der Vermeidung der Friihgeburtlichkeit.

Die Bayerische Perinatalerhebung (BPE) (Thieme 1993) verdeutlicht die
Zusammenhdnge: Von 1982 bis 1992 verminderte sich die perinatale Mortalitidt von
insgesamt 7,9%o auf 5,2%o. In den niedrigen Gewichtsklassen kam es zwar ebenfalls zu
einer erheblichen Reduktion: z.B. bei Kindern mit einem Geburtsgewicht zwischen
1.000 und 1.500 g verringerte sich die perinatale Mortalitét von 27,1% (1982) auf nur
noch 14,3% (1992). Verglichen mit den am Termin geborenen Kindern ist die
Sterblichkeit trotzdem noch immer fast 30fach hoher.

Nur durch die konsequente Vermeidung von Friihgeburten kann der Forderung nach
einer weiteren Reduktion der perinatalen Mortalitit und Morbiditit entsprochen werden.

An dieser Stelle setzt die vorliegende Arbeit an.



Im Kern dieser Untersuchung steht die Wertigkeit einer Tokolyse mit Magnesium. Die
Meinungen zu dieser Behandlungsform der vorzeitigen Wehentitigkeit sind keineswegs
konform. Einige Autoren bezweifeln die Wirksamkeit von Magnesium-Préparaten bei
dieser Indikation tiberhaupt und vermuten teilweise sogar einen negativen Einflufl auf
die perinatale Morbiditét.

Andere sehen den Einsatz von Magnesium sehr wohl als gerechtfertigt an und gehen
von einer effektiven Verminderung der Friihgeburtlichkeit und einer signifikanten
Verminderung der perinatalen Morbiditét aus. Von diesem Standpunkt aus wurde auch
die vorliegende Arbeit konzipiert. Es sollte die Wirksamkeit von Magnesium-Priparaten
gegen die vorzeitige Wehentdtigkeit bei fehlenden Nebenwirkungen demonstriert
werden. Das gesamte Patientenkollektiv wurde mit Magnesium therapiert; auf eine mit
Betamimetika behandelte Vergleichsgruppe wurde wegen der teilweise gravierenden
Nebenwirkungen dieser Substanzklasse verzichtet. Als Vergleichsgruppe dienten daher
Patientinnen, die bereits vor der Aufnahme in die vorliegende Untersuchung mit
Betamimetika behandelt wurden.

Ein weiterer Aspekt waren zervikale bzw. vaginale Infektionen, deren Bedeutung fiir
die Friihgeburtlichkeit mittlerweile kaum noch umstritten ist. Die protektive
Wirksamkeit von Magnesium-Préparaten auf eine vorzeitige Wehentitigkeit sollte auch
unter diesem Gesichtspunkt beleuchtet werden.

Wegen der Vielzahl von Publikationen zu dem umrissenen Themengebiet steht am
Anfang der vorliegenden Arbeit ein Kapitel, das sich ausgiebig mit dem
Forschungsstand zur Frithgeburtlichkeit und den therapeutischen Moglichkeiten befaft.
Im AnschluB werden die Arbeitshypothesen formuliert und die sich ergebenden
Fragestellungen werden dargestellt. Der nidchste Abschnitt befalft sich mit der Methodik
der Untersuchung. Nach der Darstellung der Ergebnisse werden diese diskutiert und im
Zusammenhang mit dem Forschungsstand erldutert. Nach dem Literaturverzeichnis

folgt die Kurzzusammenfassung.



2. Problematik: Aktueller Stand
2.1. Friihgeburtlichkeit

2.1.1. Begriffsbestimmung und Privalenz

Rosanelli (1995) definiert eine Frithgeburt als die Lebendgeburt von:

»Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 2500 g (small for gestational
age, small for date) und/oder mit einer Tragzeit von weniger als 259 Tagen

bzw. weniger als 37 Wochen (preterm baby)“.

»very low birth weight“ (VLBW)-Kinder sind Neugeborene mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g.

Die Privalenz der Frithgeburten betrdgt in Deutschland zwischen 5,5% und 7% (Wulf
1995). Diese Zahlen sind keinesfalls riickldufig, im Gegenteil. In den letzten Jahren
zeigte sich ein Trend flir die Zunahme von Friihgeburten. Geburten vor der 37.
Schwangerschaftswoche betrafen 1992 7% aller Lebendgeborenen. Zehn Jahre zuvor
betrug dieser Anteil nur 5,8% (Bayerische Perinatalerhebung (BPE) nach Thieme 1993).
Auch bei Unterteilung nach Gestationsklassen zeigte sich ein dhnlicher Trend: Geburten
vor der 32. Schwangerschaftswoche betrafen 1992 1,0% aller Lebendgeborenen
gegeniiber nur 0,9% in 1982.

Bei Zugrundelegung der Gewichtsklassen nahm die Héufigkeit von Friihgeburten
ebenfalls zu. 1992 hatten 6,1% aller Lebendgeborenen ein Geburtsgewicht unter 2500 g;
zehn Jahre zuvor waren es nur 5,4%. Der Anteil von Kindern mit einem Geburtsgewicht
von weniger als 1000 g verdoppelte sich sogar von 0,2% in 1982 auf 0,4% in 1992. In
der Tabelle 1 sind die Verdnderungen der Frithgeburten-Frequenz von 1982 bis 1992,
unterteilt nach Geburtsgewicht und Gestationsalter, mit der perinatalen Mortalitdt in

Anlehnung an Wulf (1995) wiedergeben.



Tabelle 1: Frithgeburten-Frequenz und perinatale Mortalitdt von 1982 bis 1992

(nach Wulf 1995)
Haufigkeit perinat. Mortalitit
Friihgeburten 1982 1992 1982 1992

Gestationsalter:

<37 SSW 5,8% 7,0% 65,1%o 44,2%o0
<32 SSW 0,9% 1,0%

Geburtsgewicht:

<2500 g 5,4% 6,1% 92,8%o 54,9%o

<1000 g 0,2% 0,4%
1000 - 1499 ¢ 0,5% 0,6%
1500 - 1999 g 1,2% 1,2%
2000 - 2499 g 3,5% 3,9%

Lebendgeborene
Insgesamt

- - 7,9%o0 5,2%o

Aus den o.g. Zusammenhéngen ergeben sich die Aufgaben der aktuellen Forschung zur
Frithgeburt. Wirkliche Fortschritte sind nur mit einer Senkung der Friithgeburtenrate
insgesamt oder zumindest mit einer Verlegung des Geburtstermins in die hoheren
Gestations- und Geburtsgewichtsklassen moglich. Die sich ergebenden Ansatzpunkte
betreffen die primdre (d.h. die Aufdeckung und Vermeidung ursdchlicher
Risikofaktoren) und sekundire Pravention (d.h. die Erkennung und Behandlung) der
drohenden Frithgeburt. Um dieser Aufgabe gerecht werden zu konnen, ist es
unumganglich, die Pathogenese der Frithgeburt und die Risikofaktoren zu kennen.
Schneider et al. (1994) zufolge sind die derzeitigen Kenntnisse iiber die Ursachen und
pathogenetischen Mechanismen der Frithgeburt liickenhaft, so daf3 ,,kausale Therapien
praktisch nicht zur Verfiigung stehen* (Martius 1995). Mit der Pathogenese und den
Risikofaktoren setzten sich die beiden folgenden Kapitel der vorliegenden Arbeit

auseinander.



2.1.2. Riskiofaktoren

Nach Wulf (1995) lassen sich aus den Daten der Bayerischen Perinatalerhebung die
folgenden Schliisse ziehen: Die Risikofaktoren hinsichtlich einer drohenden Frithgeburt
betreffen neben medizinisch-gynékologischen vor allem anamnestische Einfliisse wie
Alter, Staatsangehorigkeit und Familienstand.

Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt ist bei Vorhandensein anamnestischer Faktoren
verdoppelt. Hierzu zéhlen z.B. ein Alter unter 18 und {iber 35 Jahren, eine auslidndische
Staatsangehorigkeit, der Konsum von mehr als 10 Zigaretten tdglich und eine fehlende
Unterstlitzung durch den Partner. Den groBten EinfluB hat in diesem Kontext ein
Zustand nach Fehl-, Friih- oder Mangelgeburt (Creasy 1991, Wulf 1993 und 1995). Bei
Existenz von entsprechenden medizinisch-gyndkologischen Befundkonstellationen ist
das relative Risiko 4fach bis Sfach erhoht. Hierzu zdhlen vor allem
Plazentationsstorungen, Blutungen und Infektionen, ohne daBl die Gewichtung der
einzelnen Faktoren abschlieBend erfolgen konnte (Creasy 1993). Die betreffenden
Befunde werden weiter unten in den nidchsten Abschnitten ndher erldutert.

In der Bayerischen Perinatalerhebung betrug die Haufigkeit von Geburten vor der 37.
Schwangerschaftswoche 4,6%. Unter den Frauen ohne anamnestische und ohne
medizinisch-gynédkologische Risikofaktoren war die Rate mit 3,8% erheblich niedriger.
Frauen mit medizinisch-gynékologischen Risikofaktoren hatten in 7,4% eine Frithgeburt
vor der 37. Schwangerschaftswoche und Frauen mit anamnestischen Risikofaktoren in
5,4%. Bei der Kombination beider Risikogruppen betrug das Risiko iiber 12%.

Eine weitere EinfluBgrofe auf die Friithgeburten-Frequenz war die Wahrnehmung der
Schwangerenvorsorge. Die Haiufigkeit von Frithgeburten stand in signifikanter
Korrelation mit der Intensitit der Vorsorgeuntersuchungen. Bei durchschnittlicher
Vorsorgeintensitit betrug die Frithgeburten-Frequenz 3,3% und bei besonders hohem
Niveau nur 1,8%. Von den Frauen ohne Schwangerenvorsorge bzw. nur auf niedrigem
Niveau hatte mehr als jede siebente eine Friihgeburt, die Quote betrug 14,9%.
Allerdings finden sich in dieser Gruppe besonders hdufig Frauen, die zusétzlich noch

anamnestische Risikofaktoren aufweisen (Wulf 1995).



Die Haéufigkeit von Frithgeburten unterscheidet sich in Abhédngigkeit von der
Vorsorgeintensitdt um mehr als den Faktor acht, so daB hier ein erhebliches Potential
zur Pridvention von Frithgeburten vorhanden ist. Wulf (1993) fordert daher
berechtigterweise, die Schwangerenvorsorge mehr als bisher risikoadaptiert

durchzufiihren und die Effizienz und die Inanspruchnahme weiter zu erhdhen.

2.1.3. Pathogenese

Die Friihgeburt stellt den Endpunkt sehr unterschiedlicher Schwangerschaftsstorungen
dar und das klinische Vorgehen muf3 sich an der zugrundeliegenden Pathologie
ausrichten.
Die Mehrzahl der Frithgeburten 148t sich nach Schneider et al. (1995) auf die folgenden
Faktoren zuriickfiihren:

¢ infektiose Ereignisse

e Storungen der Plazentation (utero-plazentare Vaskulopathie)

e primire Pathologie des Feten

e primire Pathologie des Uterus

e Mehrlings-Schwangerschaften

Mittlerweile herrscht in der aktuellen Forschung ein weitgehender Konsens iiber eine
Rolle von Infektionen als Ausloser von Frithgeburten (Gibbs et al. 1992, Seo et al.
1992, Schneider et al. 1994). Dieser Themenkomplex ist fiir die vorliegende Arbeit von
besonderer Bedeutung, weshalb sich das néchste Kapitel ausfiihrlich damit befaf3t.
Spatling (1995) unterteilt die Ursachen der vorzeitigen Wehentitigkeit in drei
wesentliche Gruppen, wobei der Autor ausdriicklich auf die multifaktorielle Genese
dieser Storung eine wesentliche Rolle der vaginalen Infektion hinweist:
. lokal wirkende Ursachen (z.B. Uterusfehlbildungen, Gemini bzw. Hydramnion)
. systemisch-metabolische Ursachen (z.B. chronische oder akute, den gesamten
Korper  beeintrdchtigende  Infektionen, = Magnesiummangel,  schlechter
Erndhrungszustand)
. psychische bzw. soziookonomische Ursachen (oft im Zusammenhang mit den

systemisch-metabolischen Ursachen)



Der Autor spricht von einer ,,Stérung der miitterlichen Homoostase* wihrend der
Schwangerschaft, die zu vorzeitiger Wehentdtigkeit fiihren kann. Die Tokolyse stellt
somit nur einen Teil des Konzeptes zur Verringerung der Frithgeburt dar. Alle
Geburtshelfer sollten sich immer vergegenwartigen, dall die Tokolyse nur ein Symptom,

aber nicht die Krankheit behandelt.

Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Pathogenese der Friihgeburt:

Infektion Fetus Plazenta Uterus
e Harnwege e Fehlbildung e Priacklampsie e Fehlbildung
e Systemisch e Chromosom. e Pl. praevia e Myome
e Aszendierend Anomalie e Abruptio ® Zervix-
e Chorio- e [mmuno- placentae insuffizienz
amnionitis pathie
FRUHGEBURT
o . . vorzeitiger
vorzeitige Beendigung vorzeitige Wehen Blasensprung
53% 36% 11%

Abbildung 1: Ubersicht zur Pathogenese der Friihgeburt (nach Schneider et al. 1995)

Wenn man alle moglichen Orte der Verursachung einer vorzeitigen Wehentétigkeit in
Betracht zieht, so mull auch der Gesamtorganismus beriicksichtigt werden. Dieser hat
einen tibergeordneten, indirekten EinfluB auf die lokal im Uterus stattfindenden
Kontraktionen.

Von wesentlicher Bedeutung ist hier die fetoplazentare Einheit mit ihren Membranen

Amnion, Chorion und Dezidua. Die Zervix ist ebenfalls in die funktionelle Einheit mit



eingeschlossen; so fiihren ausschlieBlich zervixwirksame Kontraktionen zur Frithgeburt.

Die Abbildung 2 veranschaulicht den Gesamtzusammenhang.

GESAMTORGANISMUS

/ MYOMETRIUM \

FETOPLAZENTARE EINHEIT

/ AMNION \

CHORION
DEZIDUA

ZERVIX

Abbildung 2: Die Lokalisation der vorzeitige Kontraktionen auslosenden
Organsysteme (nach Spétling 1996)

Zunichst sind die Storungen innerhalb des Gesamtorganismus zu betrachten. Eine
haufige Konstellation ist der Magnesiummangel, hervorgerufen durch den Mehrbedarf
und/oder durch die erhdhte Magnesiumausscheidung in der Schwangerschaft. Die
Wirkung betrifft den Gesamtorganismus und der Magnesiummangel wirkt auf alle
Gewebe ein. Miitterlicher Stre3, z.B. im Rahmen von Infektionen, kann liber das
Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) die Empfindlichkeit gegeniiber
kontraktionsfordernden = Substanzen erhdhen wund {ber eine Steigerung der
Prostaglandinsynthese vorzeitige Wehen bewirken. Zu den moglichen Stressoren zdhlen
auch rein psychische Belastungen und eine soziodkonomische Problematik. Auch
hierbei konnte eine Steigerung der CRH-Ausschiittung nachgewiesen werden (Quatero

& Fry 1989, de Muylder et al. 1992, Lou et al. 1992).



Noch immer ist die Frage, ob die Friihgeburtlichkeit als Ausdruck des verfriihten

Einsetzens der ,,normalen* Aktivierung von Prozessen zu verstehen ist, die auch zu

einer Entbindung am Termin filhren oder ob pathophysiologische Prozesse das

empfindliche Gleichgewicht im Uterustonus storen. Um diese Frage beantworten zu

konnen, miissen zuerst die verschiedenen Einfliisse auf die Balance des graviden Uterus

analysiert werden. Die folgende Abbildung 3 zeigt die von Keelan et al. (1997)

vorgeschlagene Einteilung, wobei anzumerken ist, dafl die Autoren, anders als Spitling

(1996) vor allem die uterine Komponente betrachten:

J« Uterotonika

1 PJ/E,

4 Oxytocin (OT)
{ CRH (frei)

d Cytokine

{ Prostagl. (PG)
1 PTHrP

4 Sensitivitit

d gap junctions
4 OT-Rezeptor
T NO-Sensitivit.
d PG-Rezeptor
T Tonenkanile

T Uterotonika

J PJ/E,

T Oxytocin (OT)
T Eicosanoide

T Cytokine

T CRH (frei)

4 Endothelin

{ PTHrP

T Sensitivitiit

T gap junctions
T OT-Rezeptor

J NO-Sensitivit.

T PG-Rezeptor
T CRH- Sensit.

v

v

v

v

MYOMETRIUM-RELAXATION

MYOMETRIUM-KONTRAKTION

BALANCE

E

RHALT DER SS

FRUHGEBURT

Abbildung 3: Uberblick iiber potentielle myometriale EinfluBfaktoren fiir vorzeitigen Wehenbeginn



Keelan et al. (1997) differenzieren zwischen Faktoren, die die Empfindlichkeit des
Myometriums fiir uterustonisierende Stoffe regulieren und der Produktion dieser
uterustonisierenden Stoffe im Schwangerschafts-Gewebe. Natiirlich besteht zwischen
beiden Einflugrofen ein enger Zusammenhang. Beide konnen je nach der Richtung

ihrer Verdnderung den Uterus kontrahieren oder relaxieren.

Gestagene und Ostrogene sind von besonderer Bedeutung fiir den Erhalt einer
Schwangerschaft. Bei einigen Séugetieren flihrt die Abnahme der Gestagen-
Konzentration zur Einleitung der Geburt. Beim Menschen findet man diesen
Mechanismus so nicht. Sehr wohl konnte aber gezeigt werden, dal am Ende der
Schwangerschaft eine Verdnderung im zirkadianen Rhythmus der Progesteron-
Ausschiittung stattfindet, wobei nachts eine erhebliche Zunahme der Konzentration zu
verzeichnen ist. Aktuelle Erkenntnisse lassen vermuten, daB Gestagene und Ostrogene
iiber eine Verdnderung des zirkadianen Rhythmus und/oder iiber eine Verschiebung des
Verhiltnisses der beiden Steroidhormone zuungunsten des Progesterons (iiber eine
vermehrte Ostrogen-Produktion oder eine vermindere Progesteron-Produktion)
erheblich an der Beendigung der Schwangerschaft beteiligt sind. Es gibt zahlreiche
Hinweise, dal das Verhéltnis der beiden Steroidhormone zahlreiche der im folgenden
besprochenen Mediatoren direkt oder indirekt beeinflullt (Lewis et al. 1987, Mazor et al.
1994).

Hier kniipfen pharmakologische Therapieprinzipien an: Keirse (1990) fiihrte eine
Metaanalyse verschiedener Studien zur Applikation von 17,-Hydroxyprogesteron bei
Frithgeburtlichkeit durch. Bei kaum relevanten Nebenwirkungen fand der Autor eine
signifikante Verminderung der Friihgeburten-Frequenz und der Geburt von VLBW-
Kindern. Auf den vorzeitigen Blasensprung waren dagegen keine positiven Effekte zu
verzeichnen.

Keelan et al. (1997) schluBfolgern, daB3 hier vor allem infektiose Ursachen dominieren,
die durch die Applikation von Progesteron nicht beeinflult werden. Wie Erny et al.
(1996) berichten, treten die positiven Wirkungen des Progesterons allerdings nur bei der

hochdosierten intramuskuldren Anwendung auf.
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Nach Burghardt et al. (1993) ist die Ausbildung einer grof3en Zahl von ,,gap junctions
eines der Charakteristika des Uterus in der Spatgraviditét. Diese sind die Voraussetzung
fiir die Koordination der Kontraktionen im Sinne zervixwirksamer Wehen, sowohl bei
der Friih- als auch bei der Geburt am Termin (Lye 1994). Progesteron hat eine
hemmende Wirkung auf die Ausbildung der ,,gap junctions™ und sorgt somit filir eine
Uterusrelaxation. Es gibt allerdings Bestandteile der ,,gap junctions* (einige spezielle
Proteine), die eine fehlende Sensitivitdt fiir Progesteron aufweisen. Hier wire ein
denkbarer Mechanismus fiir die idiopathische vorzeitige Wehentétigkeit; der genaue
Zusammenhang mit den ,,gap junctions® ist allerdings bisher noch weitgehend unklar

(Keelan et al. 1997).

Auch der Forschungsstand zu den Eicosanoid-Rezeptoren ist keineswegs vollstindig.
Mittlerweile wurden im graviden Uterus einige Rezeptoren fiir Eicosanoide wie z.B.
Leukotrien Cq4, diverse Prostacycline und Prostaglandine gefunden. Das Prostaglandin
E, ist das Wichtigste von den Schwangerschaftsgeweben produzierte Eicosanoid.
Wegen der rapiden Zunahme der Konzentration kurz vor und unter der Geburt wird dem
PGE; und anderen Prostaglandinen eine zentrale Rolle in der Terminierung einer
Schwangerschaft zugesprochen. Die Freisetzung von Arachidonsdure wird dabei als ein
limitierender Faktor fiir die Synthese der Prostaglandine betrachtet (Romero et al.
1994). Die Meinungen hierzu sind allerdings nicht konform. MacDonald & Casey
(1993) sehen die erhohte prd- und intrapartale Konzentration der Prostaglandine als
Folge und nicht als Ursache des Beginns der Geburt an.

Fiir das Prostaglandin E, wurden zwei Bindungsstellen nachgewiesen, von denen eine
(EPs;-Rezeptor) eine Kontraktion und die andere (EP,-Rezeptor) eine Relaxation des
Uterus vermittelt. Der EP,-Rezeptor entfaltet seine Wirkung durch Vermittlung des
cAMP. Wahrscheinlich unterliegt die Expression aller Eicosanoid-Rezeptoren einer
hormonellen Regulation. Fiir den PGF,,-Rezeptor konnte ein hemmender Einflu3 des
Progesterons und ein fordernder EinfluB von Ostrogenen nachgewiesen werden

(Wendelberger 1987, Myat & Moore 1994).
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Besonders der gravide Uterus ist Produktionsstitte fiir Oxytocin und verfiigt
gleichzeitig iiber entsprechende Oxytocin-Rezeptoren (OTR) (Hirst et al. 1993). Am
Ende der Schwangerschaft ist die uterine Konzentration der Oxytocin-Rezeptoren
100fach gesteigert (Myatt & Moore 1994). Manche Autoren vermuteten -eine
bedeutende Rolle der erhohten Ausschiittung dieses Hormons sowohl fiir die Frithgeburt
als auch die Geburt am Termin.

Keelan et al. (1997) sind eher anderer Meinung, da die Oxytocin-Spiegel direkt vor und
wihrend einer Entbindung keinen groferen Schwankungen unterworfen sind. Vielmehr
soll die Einwirkung des Oxytocins nicht durch eine vermehrte Ausschiittung des
Hormons, sondern durch eine erhdhte Empfindlichkeit durch mehr Oxytocin-
Rezeptoren (OTR) zustande kommen. Sie stiitzen sich dabei auf die Untersuchungen
von Takemura et al. (1994), die mittels des Nachweises der entsprechenden messanger-
RNA die vermehrte Expression des Oxytocin-Rezeptors vor und unter der Entbindung
beweisen konnten. Der Oxytocin-Rezeptors (OTR) vermittelt seine Wirkung iiber
verschiedene second messanger wie z.B. die Phospholipase Cg, Inositoltriphosphat und
die G-Proteine. Am Ende der Kaskade steht die Freisetzung von ionisiertem Kalzium
aus den intrazelluldren Speichern und die Produktion von Prostaglandinen (Myat &
Moore 1994).

Die herausragende (zukiinftige) Bedeutung der OTR ist moglicherweise in den
Ansitzen zur pharmakologischen Beeinflussung begriindet. Valenzuela et al. (1995)
konnten zeigen, da3 die Wirkung des Oxytocins durch parakrine Substanzen wie z.B.
Endothelin und andere Hormone wie z.B. das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)

moduliert wird.

Die B-Mimetika induzieren - wie schon seit mehr als 20 Jahren bekannt - eine
Uterusrelaxation, welche tiber die Bindung an die tliber das cAMP wirkenden
B2-Rezeptoren zustande kommt. Neue Forschungsergebnisse legen nahe, dal um den
Entbindungstermin eine starke Erhohung der Konzentration von Bestandteilen der die
Wirkung des cAMP beeinflussenden G-Proteine stattfindet. Gleichzeitig 148t der den
cAMP-Spiegel erhohende EinfluB des Prostaglandins E, nach. Europe-Finner und
Mitarbeiter (1996) sehen hierin einen moglichen Trigger fiir den Beginn der Geburt.
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Bisher wurden im menschlichen Myometrium fiinf Formen des Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH)-Rezeptors gefunden. In der Spatschwangerschaft steigt die
Affinitdt um den Faktor fiinf. Kurz vor und wéhrend der Geburt senkt CRH den
intrazelluldren cAMP-Spiegel, wobei das Oxytocin hierbei ebenfalls eine wichtige Rolle

spielt (Quatero et al. 1991, Hillhouse et al. 1993).

Maggi et al. (1994) vermuten, dal am Ende der Schwangerschaft iiber Endothelin-
Rezeptoren eine Verstirkung der Oxytocin-Wirkung stattfindet. Das bisherige Wissen
iber diese Rezeptoren stammt allerdings zum grof3ten Teil aus Tiermodellen.

Buhimschi et al. (1995) berichten, dal wiahrend der Schwangerschaft durch Stickoxid
eine uterusrelaxierende Wirkung ausgeiibt wird, die am Schwangerschaftsende um den
Faktor 14 abnimmt. Die NO-Konzentration bleibt dagegen konstant. Die Autoren
vermuten, dafl die Abnahme der Sensitivitidt fiir Stickoxid im Uterus ein wesentlicher
Faktor fiir den Wehenbeginn darstellt.

Auf die Rolle der Cytokine wird im nédchsten Abschnitt ndher eingegangen.
Cabrol & Grange (1998) verweisen auf die unabhidngige Bedeutung der zervikalen

Inkompetenz fiir die Friihgeburtlichkeit. Diese sei unabhingig von den o.g.

myometralen Einfliissen fiir einen nicht geringen Teil der Frithgeburten verantwortlich.
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2.14. Die Rolle von Infektionen in der Pathogenese der Friihgeburt

In den letzten Jahren kamen zahlreiche Studien zu dem Schluf}, dal3 aszendierende
Infektionen in der Schwangerschaft zu vorzeitiger Wehentitigkeit, vorzeitigem
Blasensprung und Friithgeburt (Gibbs et al. 1992, Seo et al. 1992, Schneider et al. 1994,
Martius  1994b) und auBlerdem zu erhdhter maternaler und kindlicher
Infektionsmorbiditdt filhren konnen. Auch Goldenberg & Rouse (1998) vertreten in
ihrer Ubersichtsarbeit diese Meinung. Dabei nimmt die Morbiditit mit zunehmender
Schwangerschaftsdauer zu (Martius 1995). Eine wichtige &tiologische Rolle der
aszendierenden Infektionen insbesondere bei Frithgeburten mit niedrigem
Gestationsalter wird in der Fachliteratur mittlerweile kaum noch bezweifelt (McGregor
et al. 1988, Norman et al. 1994, Egarter & Husslein 1996).

Schon durch die Implantation des Embryos und die Entwicklung der Plazenta, die
einem ,,Semi-Allograft™ entspricht, kommt es zu einer gravierenden Beeinflussung des
miitterlichen Immunsystems (Egarter & Husslein 1996). Die Hinweise verdichten sich,
daB die Mikroorganismen, welche die aszendierenden Infektionen verursachen, lokale
Immunreaktionen auslosen. Dies fiihrt konsekutiv zur Bildung von Cytokinen wie
beispielsweise Interleukinen und Tumornekrosefaktoren und zur Bildung von
Prostaglandinen (Steinborn et al. 1998).

Diese Botenstoffe fiihren dann zu immunologischen Reaktionen bei den Schwangeren,
an deren Ende dann eine vorzeitige Wehentétigkeit und/oder ein vorzeitiger
Blasensprung stehen (Abbildung 4). Die dem zugrundeliegenden pathophysiologischen
Mechanismen sind noch immer Gegenstand der Forschung und keineswegs in allen

Einzelheiten verstanden (Hillier et al. 1993).

. : vorzeitiger
: Immunologische Cytokine
Infektion |:'| > : |:|'> Prosta- >| Blasensprung bzw.
Reaktion glandine Wehentitigkeit

Abbildung 4: Auslosung einer Frithgeburt durch Infektionen
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Im Rahmen aszendierender Infektionen mit bakterieller Invasion des Amnions und
Chorions und Ubergreifen auf die Dezidua kdnnen durch bakterielle Endotoxine aus den
Makrophagen Cytokine (besonders Interleukin und Tumornekrosefaktor) freigesetzt
werden. Es wurden hier mehrere Phasen beschrieben: Zunidchst erfolgt meist eine
pathologische Besiedelung der Vaginalflora. Dann wird durch Aszension eine
Deziduitis und Chorionitis verursacht. Schlieflich kommt es zur Durchwanderung des
Amnions in deren Folge eine intrauterine Infektion auftritt. Ein Defekt im Amnion, d.h.
ein Blasensprung, ist dafiir nicht notwendig, weil gezeigt werden konnte, daf3 viele
verschiedene Mikroorganismen auch intakte Membranen durchqueren konnen; bei
erfolgtem Blasensprung laufen die oben beschriebenen Prozesse allerdings schneller ab
(Romero et al. 1993). Novy et al. (1995) machen auf die Unterschiede in der
bakteriellen Vaginalflora in Abhédngigkeit vom Lebensalter aufmerksam und sehen
darin eine mogliche Erkldrung von héufigeren Friithgeburten bei Schwangeren in sehr

jungem Alter.

Egarter & Husslein (1996) betonen, daB3 die Rolle der Zervix bei der Aszension noch
unklar ist. Es konnte bisher noch nicht restlos geklart werden, wie es den Keimen
moglich ist, die normalerweise sehr gut funktionierende Barriere der Zervix zu
iiberwinden. Ob dabei hormonelle Verdnderungen wihrend der Schwangerschaft
und/oder immunologische Storungen beteiligt sind ist derzeit noch unklar.

Als gesichert gilt mittlerweile, dal3 die freigesetzten Cytokine in den Eihduten und in der
Dezidua zur Produktion von kontraktionsférdernden Substanzen fithren. Hierzu zdhlen
neben den bereits erwdhnten Prostaglandinen Stoffe wie Endothelin und Leukotriene.
Fiir das Amnion wurde eine Steigerung der Ausschiittung von Prostaglandin E, um den
Faktor 150 beschrieben (Lockwood 1994).

Die Dezidua und das Chorion sind aullerdem in der Lage, CRH zu produzieren, was
potenzierend auf den Effekt von Interleukin und Tumornekrosefaktor wirkt. Durch
uteroplazentare vaskulidre Verdnderungen oder retroplazentare Blutungen koénnen
plazentare Ischdmien entstehen. In der Folge werden Sauerstoffradikale frei, die u.a.
eine Peroxidation von Lipiden bewirken. Die Peroxidationsprodukte wie z.B.
Hydroxyperoxide konnen an der glatten Muskulatur ebenfalls Kontraktionen

hervorrufen und damit vorzeitige Wehen begiinstigen oder eventuell sogar auslosen. Die
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genauen Zusammenhinge sind bisher allerdings noch nicht ausreichend erforscht

(Gibbs et al. 1992, Lockwood 1994).

Jiingste Studien weisen der Arachidonsédure eine zentrale Rolle bei der Entstehung der
vorzeitigen Wehentitigkeit zu. Sie ist die Ausgangssubstanz fiir die durch die
Cyclooxygenase bzw. Lipooxygenase initiierte Stoffwechselkaskade. Die relevanten
Endprodukte sind die bereits erwdhnten Prostaglandine, neben dem Prostaglandin E; das
Prostaglandin F,, und die Leukotriene wie z.B. das Leukotrien Cy4; diese Stoffgruppe
kann in Abhéngigkeit von der Dosis durchaus in Analogie zu den Prostaglandinen eine
wehenauslosende Wirkung entfalten. Die Bildung der Arachidonsdure und deren
Stoffwechselprodukte in den Zellen von Amnion, Chorion und Dezidua kann durch
verschiedene  Faktoren  angeregt werden und zwar  einerseits durch
Bakterienbestandteile, wie Phospholipasen oder Lipopolysaccharide und andererseits
durch Endotoxine, die durch Lyse vor allem gramnegativer Bakterien entstehen.

Eine Infektion im Rahmen der korpereigenen Abwehr stimuliert hauptsidchlich
Makrophagen, die im Bereich der Membranen und der Dezidua vorkommen. Diese
Makrophagen und zum Teil auch Fibroblasten und Endothelzellen produzieren nach
bakterieller Aktivierung verschiedene Zytokine, die einerseits in die Arachidonséure-
Kaskade eingreifen konnen und zur Prostaglandin-Synthese fithren und andererseits -
wie fiir das IL-8 nachgewiesen - die Zervix direkt erweichen kénnen. Zusitzlich konnen
bakterielle Proteasen und Lipasen auch die Belastbarkeit des Amnions deutlich
reduzieren, indem sie Kollagen abbauen. Dies stellt moglicherweise einen
entscheidenden Faktor beim vorzeitigen Blasensprung dar. Dieser Blasensprung fiihrt
wiederum zu einer Zunahme der endogenen Prostaglandinsynthese und somit zu einer

erhohten Wehenbereitschaft (Romero 1993, Egarter & Husslein 1996).
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Urogenitale Infektionen per se sind ein Risiko fiir aszendierenden Infektionen. Die
folgenden infektiosen Geschehen sind nach Martius (1992) von besonderer Bedeutung:
e Bakterielle Vaginose
e (Chlamydia trachomatis
e Streptokokken der Gruppe B
e Neisseria gonorrhoeae
e Trichomonas vaginalis

e Harnwegsinfektionen

Jede dieser Infektionen kann wihrend der Schwangerschaft zu einer aszendierenden
Infektion fithren und in der Folge eine vorzeitige Wehentitigkeit bzw. einen vorzeitigen
Blasensprung auslosen. Bemerkenswert ist, dal ein Grofteil dieser Infektionen
asymptomatisch verlduft und von der Schwangeren nicht bemerkt wird. Die betroffenen
Frauen entwickeln haufig erst intra- oder postpartal Fieber, besonders bei
Schnittentbindungen (Martius 1993).

Vor allem eine Infektion mit Chlamydien wihrend der Schwangerschaft birgt ein hohes
Risiko fiir eine Frithgeburt. Vor allem bei diesem Erreger findet man eine deutlich
erhohte Morbiditédt hinsichtlich Infektionen bei Mutter und Neugeborenem, vor allem
bei unreifen Frithgeborenen.

Eine asymptomatische vaginale Besiedelung mit B-hiimolysierenden Streptokokken
Gruppe B ist bei bis zu 30% der Schwangeren zu finden. Der Zusammenhang mit
Frithgeburten ist aber umstritten. Neben den Hinweisen auf eine erhohte Rate an
Frithgeburten bei den betroffenen Schwangeren bedeutet der Nachweis dieser Erreger in
jedem Fall ein erhdhtes maternales Risiko fiir die Entwicklung von Fieber im
Wochenbett. Ebenfalls gefiirchtet sind die mit hoher Mortalitit verbundenen Fille von
»early onset*- Sepsis beim Neu- und Frithgeborenen (Martius 1994a).

Die Untersuchungen von Brunham et al. (1990) sprechen durchaus fiir einen
Zusammenhang zwischen einer Gonokokken-Infektion und Friihgeburtlichkeit sowie
einer erhohten Infektionsmorbiditit der Mutter und des Neugeborenen. Dieser Erreger
spielt jedoch z.Z. in Deutschland aufler in besonderen Risikogruppen zahlenmifBig nur

eine untergeordnete Rolle (Martius 1995).
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Romero et al. (1989) fiihrten eine Metaanalyse von iiber 40 Studien zum
Zusammenhang zwischen asymptomatischer Bakteriurie in der Schwangerschaft und
der Frithgeburtenrate durch. Dabei fanden die Autoren neben dem deutlich erhéhten
Risiko einer Pyelonephritis eine signifikant gesteigerte Wahrscheinlichkeit fiir
Frithgeburten vor allem bei inaddquater oder fehlender antibiotischer Therapie.

Auf Grund des pathogenetischen Zusammenhangs zwischen aszendierenden Infektionen
und Frithgeburten wurden diverse Studien durchgefiihrt, welche die Wirksamkeit einer
generellen Antibiotikaprophylaxe bei vorzeitiger Wehentitigkeit und fehlenden
klinischen Zeichen einer aszendierenden Infektion untersuchten. Wider Erwarten
kam es bei den meisten der Untersuchungen zu keiner relevanten Erhéhung des
Gestationsalters. Die Verringerung der infektiosen Morbiditédt stand nicht im erhofften
positiven Verhéltnis zu den moglichen Risiken wie z.B. allergische Reaktionen und die
Selektion von resistenten pathogenen Mikroorganismen (z.B. McGregor et al. 1988,
Romero et al. 1993, Norman et al. 1994, Egarter & Husslein 1996). Martius (1995) fiihrt
den fehlenden Nachweis des Erfolgs einer Antibiotikaprophylaxe auf die Inhomogenitit
der untersuchten Patientenkollektive hinsichtlich der Ursachen, die der vorzeitigen
Wehentitigkeit zugrundeliegen, zurtick.

Andere Studien untersuchten die Wirksamkeit einer generellen Antibiotikaprophylaxe
nach vorzeitigem Blasensprung und fehlenden klinischen Zeichen einer
aszendierenden Infektion (z.B. Fortunato et al. 1990, Johnston et al. 1990, Lockwood
et al. 1993, Ernest & Givner 1994). In den meisten dieser Untersuchungen kam es
durchaus zu einer relevanten Erhohung des Gestationsalters gegeniiber den
unbehandelten Kontrollgruppen. Egarter et al. (1996) flihrten eine Metaanalyse dieser
Studien durch. Demnach konnten alle Untersucher einen giinstigen Effekt auf eine
Verldngerung der Latenzperiode um mehr als 7 Tage aufzeigen. Die Ausnahme bildete
eine finnische Studie von Kurki et al. (1992). Dort wurde allerdings Penicillin in
geringer Dosierung verwendet.

Unklar ist allerdings noch immer, ob diese Verlingerung ausreichend groB ist, um auch
zu einer meBbaren Verbesserung der Neugeborenenmorbiditit zu fithren. Die
Verringerung der infektiosen Morbiditit bei Mutter und Kind konnte nicht konsistent in
allen Studien nachgewiesen werden. Nur die Hélfte zeigte einen gewissen Vorteil

beziiglich der Pravention einer neonatalen Infektion. Definitive Aussagen beziiglich der
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Infektionsmorbiditdt nach Prophylaxe sind daher nach Meinung von Spétling (1996)
bisher noch nicht moglich. Egarter et al. (1996) sind aufgrund ihrer Metaanalyse, in die
nur Studien eingeschlossen wurden, in denen ausschlieflich Antibiotika und keine
Tokolytika und Kortikoide verabreicht wurden, anderer Ansicht: Sowohl hinsichtlich
einer kindlichen Sepsis, als auch beziiglich intraventrikuldrer Blutungen, war die Odds-
Ratio signifikant verbessert. Deshalb sind die Autoren der Meinung, dal beim
vorzeitigen Blasensprung die Verabreichung von Antibiotika auf jeden Fall einen
Vorteil bringt. Dies entspricht auch der Meinung von Neuhaus et al. (1998).

Egarter & Husslein (1996) betonen, dal die Antibiotikatherapie bei vorzeitiger
Wehentétigkeit und beim vorzeitigen Blasensprung nur in einer intravendsen
Behandlung bestehen kann, da nur dann im schwer zugénglichen amnialen
Kompartiment entsprechend hohe Antibiotika-Konzentrationen erreicht werden konnen.
Wie aktuelle Studien zeigen (z.B. How et al. 1998), hat eine Tokolyse nach
stattgehabtem Blasensprung auch vor der 34. Schwangerschaftswoche keinen positiven

Effekt auf das outcome der Neugeborenen.
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2.1.5. Folgen der Friihgeburt fiir das Friihgeborene

Auf die in Abhidngigkeit von Gestationsalter und Geburtsgewicht mit dem Grad der
Unreife exponentiell zunehmende perinatale Mortalitdt wurde schon hingewiesen.
Die bedeutungsvollsten Komplikationen fiir das Schicksal einer Friihgeburt sind nach
Schneider et al. (1995):

e Hyaline Membranen

e Intrazerebrale Himorrhagien

e Sepsis

e Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

e Retinopathie

Angesichts der Vielfalt der Faktoren, die Einflul auf das Schicksal der Frithgeborenen
nehmen, erstaunt es nicht, dal die isolierte Betrachtung der Bedeutung einzelner
GroBen, wie z.B. des Geburtsgeschehens, in ihrer Bedeutung fiir das Uberleben und die

Gesundheit der kleinen Friihgeburt problematisch ist (Wilson-Costello et al. 1998).

Nach Richardson et al. (1993) sind die folgenden Faktoren von signifikanter Bedeutung:

e Schwangerschaftspathologie

e Gestationsalter und Geburtsgewicht

e Geschlecht

e antenatale pharmakologische Behandlung
(Tokolyse, Steroide, Phenobarbital, Vitamin K, Antibiotika)

e Perinatale Faktoren
(Entbindung: Elektive versus selektive Sectio, Wehentétigkeit, Kindslage,
Andisthesie, intrapartale Hypoxie, Azidose)

e Neonatale Faktoren

(Reanimation, hyaline Membranerkrankung, Pneumothorax, Krampfe)
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Die geburtshilflichen Maflnahmen sind von besonderer Bedeutung zur Préavention der
o.g. Komplikationen. So fiihrt der rechtzeitige Einsatz von Steroiden zu einer
betriichtlichen Verbesserung der Uberlebenschancen durch die Verringerung der
Haufigkeit der hyalinen Membranerkrankung, aber auch anderer schwerer
Komplikationen der Neonatalperiode wie Hirnblutungen (die besonders haufig bei
kleinen Frithgeborenen auftreten und deren weiteres Schicksal bestimmen) und die
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) (Crowley 1994). Der koordinierte Einsatz mit
enger interdisziplindrer Zusammenarbeit zwischen Geburtshelfern und Neonatologen ist
fiir das Uberleben und die Gesundheit der Frithgeborenen von erstrangiger Bedeutung
(Bottoms 1995, Roos et al. 1995). Nach Ohrt et al. (1995) wurden schwere
»~impairments* (Storungen) bei 6% - 24% von kleinen Frithgeborenen und leichte
»~impairments® in 20% bis 64% gefunden. Die Unvergleichbarkeit der Ergebnisse der
verschiedenen Studien hat ihre Erklidrung einerseits in den stark variierenden
Aufnahmekriterien und  andererseits in  den  extrem  unterschiedlichen
Untersuchungsinstrumenten. Diese reichen von einer Elternbefragung iiber die grobe
Prifung von Entwicklungsschritten bis zu den eigentlichen, umfassenden
neurologischen und kognitiven Untersuchungen. AuBlerdem erfassen nur sehr wenige
Studien die Frithgeborenenpopulation einer ganzen Region und damit auch sekundir

und tertidr versorgte Kinder.
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2.2, Therapie der drohenden Friihgeburt durch die Tokolyse
2.2.1. Vorbemerkungen

Vor erst 25 Jahren bestanden die einzigen therapeutischen Ansdtze zur Verhinderung
der Friihgeburtlichkeit in der Hospitalisation und der Sedierung der Schwangeren.
Zeitweise erfolgte an einigen Kliniken die Infusion von Alkohol, was nach langer
Diskussion endlich in den meisten Lidndern aufgegeben wurde. Trotz der breiten
Anwendung seit mehreren Jahren ist die Diskussion iiber das Fiir und Wider von B-
Mimetika in der Tokolyse noch immer nicht beendet.

Spétling (1995) betont die multifaktorielle Genese der Frithgeburtlichkeit, die durch
lokal wirkende, systemisch-metabolische und psychische bzw. soziodkonomische
Ursachen hervorgerufen wird. Der Autor spricht von einer ,,Stérung der miitterlichen
Homoostase* wihrend der Schwangerschaft, die zu vorzeitiger Wehentétigkeit fiihrt.
Eine tokolytische Therapie kann deshalb nur einen Teil des Konzeptes zur Verringerung
der Frithgeburt darstellen und die Tokolyse nur ein Symptom, aber nicht die ursidchliche
Krankheit behandeln.

Der Stand der Forschung zur tokolytischen Behandlung ist teilweise entmutigend. So
bezweifelt beispielsweise die ,,Canadian Preterm Labour Investigation Group* den
Nutzen einer Tokolyse liberhaupt. In einer grofl angelegten Studie, die mit Ritodrin
durchgefiihrt  wurde, fand sich keine wesentliche Verlingerung der
Schwangerschaftsdauer. Insbesondere die perinatale Mortalitdt konnte trotz einer
Verschiebung des Geburtstermins um 2 Tage fiir die Lungenreifung nicht signifikant
gesenkt werden. Statt dessen fanden sich bei fast jeder zehnten Frau gravierende
Nebenwirkungen wie z.B. Lungenddeme (Kragt et al. 1990, Hankins 1991). Spitling
(1995) weist in diesem Zusammenhang auf das grundsdtzliche Problem derartiger grof3
angelegter Erhebungen hin: Die Aufnahmekriterien fiir diese Studie, eine
Muttermundserdffnung von mindestens 2 cm und eine deutliche Verkiirzung der Zervix
sprechen dafiir, dal moglicherweise zu spét mit der Tokolyse begonnen wurde, da zu
diesem Zeitpunkt die Kaskade der zur Frithgeburt filhrenden Parameter oft nicht mehr
aufzuhalten ist. Hier schlieB3t sich die Forderung an, daf} bei Patientinnen, die unter
vorzeitigen Kontraktionen leiden, nicht erst auf die Eroffnung des Muttermundes und

die Verkiirzung der Zervix gewartet wird.
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Vielmehr sollte sofort nach stationdrer Aufnahme mit einer oralen
Magnesiumsupplementation von ca. 20 mmol oder mehr pro Tag begonnen werden.
AuBerdem empfiehlt der Autor eine Bolustokolyse mit Betamimetika.

Das eigentliche therapeutische Dilemma besteht nach Spétling (1995) darin, da3 es zum
Teil einerseits trotz einer hochdosierten Therapie nicht moglich ist, eine Frithgeburt zu
verhindern, andererseits aber die Schwangeren mit erheblichen Mengen potentiell
gefdhrdender Substanzen tiber Wochen vergeblich behandelt werden.

Aktuelle Studien wie die von Macones et al. (1998) empfehlen eine an das
Gestationsalter angepalite Entscheidungsfindung. Macones und Mitarbeiter schlagen
vor, bei vorzeitiger Wehentitigkeit bis zur 32. Schwangerschaftswoche auf jeden Fall
eine Tokolyse anzustreben, zwischen der 32. und 34. SSW scheint sowohl die
Durchfiihrung als auch die Unterlassung einer tokolytischen Behandlung zum gleichen
perinatalen outcome zu flihren. Ab der 36. Schwangerschaftswoche habe eine Tokolyse
keinen therapeutischen Effekt mehr. Auch Palta et al. (1998) konnten in einer
multizentrischen Studie bei Anwendung vor der 34. Schwangerschaftswoche einen
signifikanten positiven Effekt einer Tokolyse hinsichtlich der perinatalen Mortalitdt und
Morbiditit aufzeigen. Sciscione et al. (1998) wiederum bezweifeln den Wert jeder
Tokolyse iiberhaupt. Dazu muB3 jedoch angemerkt werden, dafl die Autoren auch
Patientinnen bis zur 37. Schwangerschaftswoche mit in ihre Untersuchung einbezogen
hatten. Bronstein et al. (1998) verweisen auf die erheblichen Unterschiede zwischen den
verschiedenen Krankenhdusern in der Handhabung der Tokolyse, weshalb die
unterschiedlichen Studien kaum vergleichbar sind.

Brown (1998) wiederum weist auf den grofen Stellenwert der Tokolyse bei

intrapartalen Notfallen hin.
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2.2.2. Betamimetika

B-Mimetika wie z.B. Fenoterol (Partusisten”) werden seit mehr als 20 Jahren in der
Tokolyse eingesetzt. Die Wirkung erfolgt iiber eine Stimulation der B,-Rezeptoren.
Dadurch wird iiber einen second messenger, das zyklische Adenosin-Monophosphat
(cAMP), durch die Hemmung des Enzyms ,Myosin-leight-chain-kinase* die
Phosphorylierung von Myosin verhindert. Die [-Mimetika wirken jedoch nicht
ausschlieBlich selektiv an der Gebarmutter bzw. den ,-Rezeptoren, sondern haben eine
Bi-Restaktivitit. Daraus ergeben sich eine Reihe von moglichen, individuell
verschieden ausgepriagten Nebenwirkungen. Auch die ,Bolustokolyse* und die
Kombination mit Magnesiumsulfat konnen diese nur teilweise verhindern (Grospietsch
1990). Trotzdem werden in Deutschland zur medikamentésen Wehenhemmung derzeit
sehr hdufig Fenoterolpriparate verwendet, die derzeit zumindest in der akuten Phase
und bis zum Sistieren der Wehentétigkeit intravends verabreicht werden (David et al.
1998). Spiter ist eine allmihliche Dosisreduktion und ggf. Umstellung auf orale Gaben
iiblich, wobei deren Wirksamkeit aufgrund unterschiedlicher Resorptionsquoten
umstritten ist. Die Blutspiegel sind hier um ein vielfaches niedriger als bei intravendser
Therapie (Jung 1990).

Nach Grospietsch (1993) und Spétling (1996) ist die orale Therapie mit Fenoterol als
obsolet anzusehen, obwohl die Verschreibungsfrequenz in Deutschland noch immer
sehr hoch ist. Dieses Vorgehen sei durch keine kontrollierte Studie gesichert. Der
gleichen Meinung ist auch Boyle (1995).

Mittlerweile ist nach Meinung von Spétling (1995 und 1996) auBerdem nur noch die
,Bolustokolyse*, nicht aber die konventionelle Tokolyse mit B-Mimetika indiziert. Bei
diesem Verfahren werden B-Mimetika wie z.B. Fenoterol (Partusisten”™) bei vorzeitiger
Wehentitigkeit tiber pulsatil arbeitende Spritzenpumpen appliziert. In Abhingigkeit von
der klinischen Situation wird das Intervall zwischen den Applikationen zunehmend
verlangert. Dadurch kann die Dosis auf 20% der bei konservativer Tokolyse

verwendeten Mengen reduziert werden (Spétling 1995, Spatling & Schneider 1996).
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Anders als Spétling (1995) meinen David et al. (1998), daB3 nicht nur die konventionelle,
sondern auch die ,,Bolustokolyse* mit B-Mimetika mit erheblichen Nebenwirkungen
belastet sein kann. Zu den unerwiinschten Effekten zdhlen die Autoren:

e Steigerung der Herzfrequenz

e toxische Myokardschidigung

e reversible Herzmuskelverdnderungen und -funktionsstorungen

e intrauterine Hyperglykdmie

¢ intrauterine Hyperinsulindmie

e postnatale Hypoglykidmie

e ikterogene Effekte

e Hemmung der Lungenreife

e Wachstumsretardierung

Grospietsch (1993) weist in diesem Zusammenhang auf die zwischen den verschiedenen
Friihgeborenen schwankende Sensibilitdt hin. Auferdem betont der Autor, dafl sich
vermutlich die Reaktion des friilhgeborenen von der des reifgeborenen Kindes
unterscheidet. Bemerkenswert ist auch die beim Feten langsamere Elimination von
Fenoterol aus dem Kreislauf als bei der Mutter. Der Medikamentenspiegel in der
Nabelschnur ist bei der oralen Gabe genauso hoch wie bei parenteraler Applikation,
obwohl die im maternalen Kreislauf gemessenen Konzentrationen bei der oralen
Darreichungsform weitaus niedriger sind als bei der parenteralen. Hermsteiner &
Kirschbaum betonen die Wachstumsretardierung durch B-Mimetika, die deren Wert bei

der Tokolyse stark einschrinkt.

Spétling (1996) fiihrt weitere Nebenwirkungen der B-Mimetika an, die nach seiner
Meinung vorrangig bei der (mittlerweile iiberholten) konventionellen Tokolyse mit den
B-Mimetika auftreten. Diese sind renaler und pulmonaler Art: Zu Beginn der Therapie
kann durch die Weitstellung der GefdBe und der dadurch resultierenden relativen
Hypovoldmie als Gegenregulation die Nierendurchblutung so stark reduziert sein, daf3
es fiir Stunden zur Anurie kommen kann und die Ausscheidung in den ersten zwei
Tagen stark vermindert ist. Trotz der intravendsen und oralen Fliissigkeitszufuhr ist das

Durstgefiihl gesteigert, was zu einer Verstiarkung der Hyperhydratation fiihren kann. Mit
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der Hyperhydratation eng verbunden sind die pulmonalen Probleme: Das Absinken des
kolloidosmotischen Druckes ist eine Vorbedingung fiir den Austritt von Fliissigkeit in
den extravasalen Raum. Zudem steigt das Herzminutenvolumen und der
GefdBwiderstand der Lunge sinkt. Als Folge der Volumenbelastung kommt es zum
Anstieg des Druckes in den Pulmonalarterien, was zusammen mit dem abgesunkenen
kolloidosmotischen Druck im schlimmsten Fall zum Lungenédem fiihren kann.

Groome et al. (1992) vermuten auBerdem einen Zusammenhang zwischen der
Verwendung der B-Mimetika in der Therapie der vorzeitigen Wehentitigkeit und
intrakraniellen Blutungen bei Frithgeborenen. Palta et al. (1998) konnten dies in ihrer
multizentrischen Studie nicht nachvollziehen. Gleiter et al. (1998) konnten nachweisen,
dal weniger als 24 Stunden nach Beginn einer Tokolyse mit B-Mimetika der
Erythropoetinspiegel statistisch hochsignifikant auf das Doppelte der Ausgangs-
konzentration zunimmt.

Viele Autoren kombinieren eine intravendse Therapie mit B-Mimetika mit der Gabe von
Magnesiumsulfat, meist kombiniert mit einer oralen Magnesiumgabe. Dieses Vorgehen
findet seine Begriindung in der Reduktion eines Magnesiummangels (Spétling &
Spatling 1988) und moglicherweise in der durch das Magnesium ausgeiibten

Kardioprotektion (Spétling 1981).
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2.2.3. Magnesium

Die Forschung iiber die orale Magnesiumsupplementation wurde durch die
Beobachtung initiiert, dal die orale Gabe von Magnesium nicht nur Wadenkrdmpfe,
sondern auch die vorzeitigen Wehen einer Patientin reduzierten (Spétling 1981). Es
konnte gezeigt werden, dal die Magnesiumausscheidung in der normalen
Schwangerschaft ansteigt, der Magnesiumspiegel reduziert ist und die
Magnesiumkonzentration im Myometrium absinkt (Spétling et al. 1985, Japers et al.
1990). In einer Doppelblindstudie konnte ein signifikanter Nutzen einer
Magnesiumgabe fiir Mutter und Kind und eine Reduktion der Frithgeburtlichkeit gezeigt
werden. In der betreffenden Untersuchung konnte die Friihgeburtlichkeit fast um den

Faktor drei von 8,2% auf 2,8% gesenkt werden (Spitling & Spétling 1988).

Magnesium ist eine Substanz mit Ansatzpunkt am Myometrium. Magnesium entfaltet
seine tokolytische Wirkung erst in vergleichsweise hohen Dosen iiber die kompetetive
Hemmung von Kalzium. Walsh et al. (1998) belegen auflerdem vasodilatatorische
Effekte auf die plazentare Perfusion. Neben der kompetetiven Hemmung von Kalzium
ist hierfiir die Hemmung der Thromboxansynthese verantwortlich.

Nach Gordon & Iams (1995) ist Magnesium mittlerweile das am hiufigsten verwendete
Tokolytikum in den USA. Der Grund dafiir sind die vergleichsweise geringen
Nebenwirkungen und fehlenden Kontraindikationen gegeniiber den B-Mimetika bei
gleicher Wirksamkeit (Hill 1995).

Am weitesten verbreitet ist in Deutschland die Gabe von Magnesiumsulfat in
Dosierungen von ca. 16 mmol je Stunde. Als loading dose wird ein Gramm Magnesium
appliziert. Die Nebenwirkungen sind weitaus geringer ausgeprigt als bei den [-
Mimetika. Die gravierendste unerwiinschte Wirkung besteht in der Einschrankung der
Herzfrequenzvariabilitit beim Feten. Dieses schrinkt die gerade in den Fillen mit
vorzeitiger Wehentitigkeit dringend notwendige Uberwachung des bio-physikalischen
Profils ein.

Levav et al. (1998) berichten iiber beidseitige pathologische Frakturen des Kalkaneus
bei einer 35jdhrigen Frau nach der Langzeit-Tokolyse mit Magnesiumsulfat. Allerdings
verweisen die Autoren gleichzeitig auf die Bettldgrigkeit der Patientin und eine

Thrombembolieprophylaxe als mogliche Ursachen. Sie empfehlen, den
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Elektrolythaushalt sorgfiltig zu iiberwachen und dabei besonderes Augenmerk auf den
Kalziumspiegel zu legen. Hill (1995) weist auf die Gefahren hinsichtlich eines
paralytischen Ileus hin.

Magnesium in oraler Darreichungsform wird von den meisten Autoren bei jeder
Therapieform vorzeitiger Wehen (mit)verordnet. Als Richtwert fiir die Dosierung
konnen Mengen von 20 mmol pro Tag gelten. Die Dosis kann ohne dall unerwiinschte
Wirkungen auftreten bis zur Konsistenzverringerung des Stuhlganges gesteigert werden.
Nach Spitling (1996) ist enteral zugefiihrtes Magnesium nicht als eigentliches
Tokolytikum zu verstehen, sondern beseitigt nur die durch einen Magnesiummangel
verursachten Wehen. Viele Schwangere haben einen latenten Magnesiummangel,
bedingt vor allem durch die erhdhte Ausscheidung im Urin. Vorzeitige Wehen entstehen

erst bei einer Dekompensation des Elektrolythaushaltes.

Magnesiummangel spielt nach Spétling (1995) eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese der Friihgeburtlichkeit, weshalb die Substitution eine der ersten
therapeutischen MaBnahmen iiberhaupt sein sollte. Von Bedeutung besonders bei
gleichzeitigem Einsatz von [-Mimetika ist die durch Magnesium ausgeiibte
Kardioprotektion (Spitling 1981). Die Magnesiumsubstitution kann nach Meinung von
Spétling (1995) zwar nicht die Tokolyse mit B-Mimetika generell ersetzten; sehr wohl
aber kann damit eine durch absoluten oder relativen Magnesiummangel induzierte
vorzeitige Wehentdtigkeit beendet werden und die Anwendung von B-Mimetika wird
seltener notwendig.

Nelon & Grether (1995) machten die Beobachtung, dal bei Kindern nach Tokolyse mit
Magnesium in hohen Dosierungen die Inzidenz der Zerebralparesen vermindert ist.
Hirtz & Nelson betonen in ihrer Uberblicksarbeit den weiteren Forschungsbedarf, um
die Frage einer neuroprotektiven Wirkung der Tokolyse mit Magnesium endgiiltig
beantworten zu konnen. Die vorliegenden Hinweise darauf haben allerdings ein hohes

Gewicht.
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2.24. Cerclage

Der generelle Nutzen einer Cerclage wird in der Fachliteratur teilweise widerspriichlich
beurteilt (Spatling 1995). Bei einer mit Spitaborten belasteten Anamnese ist die
Wirksamkeit einer Cerclage durchaus als gesichert anzusehen. Nicht sinnvoll ist die
prophylaktische Cerclage bei Mehrlings-Schwangerschaften oder nach einer Konisation
(Grant 1990). Nach Saling (1994) gelingt es bei anamnestisch durch Aborte oder febrile
Friihgeburten belasteten Patientinnen in 80%, der Patientin zu einem lebenden Kind zu
verhelfen. Dieses Verfahren ist demnach gegebenenfalls in Erwédgung zu ziehen.
Goldenberg & Rouse (1998) sind der gleichen Meinung. Die Autoren halten die
Cerclage fiir eine der wenigen Methoden, die - bei limitierter Anwendung nur in

speziellen Kollektiven - eine Frithgeburt authalten konnen.

2.2.5. Zukiinftige und experimentelle Moglichkeiten

An dieser Stelle kann sicher keine vollstindige Ubersicht iiber alle Entwicklungen der
Tokolyse gegeben werden. Lediglich die mit den besten Erfolgschancen werden im

folgenden erwihnt.

Wehengesteuerte Dosierung der -Mimetika

Die Dosis der B-Mimetika wird bisher bei einer Tokolyse aufgrund eines nur ein- bis
zweimal pro Tag aufgezeichneten Tokogramms eingestellt, das einen unsicheren
Ausschnitt aus der Gesamtwehentdtigkeit wiedergibt. Mit dem Wunsch, die Dosis der
aktuellen Wehentitigkeit anzupassen, wird an einer zusdtzlichen Moglichkeit der
Dosisreduktion gegeniiber der konventionellen Tokolyse mit B-Mimetika gearbeitet, die

in einer wehengesteuerten Dosierung besteht.

Vierkanaltokographie

Eine andere Weiterentwicklung wird die Vierkanaltokographie sein. Mit dieser Methode
sollen zervixwirksame Kontraktionen von solchen ohne Kontraktionen, die nicht zu
einer Frithgeburt fithren, diskriminiert werden. Hierfiir wird die Uterusaktivitét von den
vier Quadranten des Uterus abgeleitet. Vier Transducer werden mit einem elastischen

Gewebeschlauch iiber den vier Quadranten befestigt. Die Auswertung beinhaltet neben

29



den konventionellen Informationen die zeitliche Beziehung der Signale zueinander.
Wenn eine Wehe oben rechts im Uterus beginnt und bei mehreren Messungen immer
wieder an der selben Stelle beginnt, dann ist mit einer signifikant kiirzeren Tragzeit zu
rechnen. Zur Zeit wird dieses Verfahren in zahlreichen Studien mit unterschiedlichen
Fragestellungen hinsichtlich seines klinischen Nutzens getestet (Spitling 1995 und
1996).

Ambulante Tokographie

Die ambulante Tokographie hat die anfangs in sie gesetzten Erwartungen nicht erfiillen
konnen. Die Griinde dafiir sind nicht technischer Art. Das Hauptproblem ist die
fehlende Diskriminationsfahigkeit zwischen zervixwirksamen und nicht zervix-

wirksamen Kontraktionen (Iams 1995).

Prostaglandin-Synthesehemmer

Die Prostaglandin-Synthesehemmer wirken direkt an der fetoplazentaren Einheit, ohne
daf die genauen Mechanismen der (gesicherten) Wirkung bekannt sind. Als bewiesen
gelten die Beeinflussung des Kalzium-Ionenstroms und die Ausbildung von ,,gap
junctions®. Verschiedene Prostaglandin-Synthesehemmer wurden und werden noch
immer verwandt, aber die Nebenwirkungen besonders auf den Fetus sind entmutigend.
Als Dosierung wird z.B. fiir Indomethacin alle 4 Stunden 25 mg iiber maximal 2 Tage
angegeben. Die Nebenwirkungen auf maternaler Seite wéren durchaus zu tolerieren.
Hier werden Kopfschmerzen, Ubelkeit und Ohrensausen genannt als Ausdruck der
zentralen Nebenwirkungen der Prostaglandin-Synthesehemmer. Die Wirkungen auf den
Magen-Darm-Trakt (Ulcera und Erosionen) sind ebenfalls gut dokumentiert (Gordon &
Samuels 1995).

Viel gravierender jedoch sind die Nebenwirkungen am Feten. Neben der reversiblen
Wirkung auf den Ductus arteriosus Botalli und der Verminderung der Urinproduktion
ist die Inzidenz fiir intrazerebrale Blutungen und die nekrotisierende Enterokolitis
erhoht. (Ferguson et al. 1990, Hein 1998, Kaempf 1998, van Overmeire et al. 1998).
Gordon & Samuels (1995) empfehlen in ihrer Ubersichtsarbeit, den Einsatz von

Indomethacin sorgféltig abzuwégen und auf ein Gestationsalter von weniger als 32
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Schwangerschaftswochen zu begrenzen. Die Anwendungsdauer sollte dann 72 Stunden

nicht tiberschreiten.

Kalziumkanalblocker

Kalziumkanalblocker haben eine gesicherte tokolytische Wirkung; aber noch liegen
nicht ausreichend Studien {iber die Auswirkungen auf die perinatale Morbiditdt und
Mortalitét vor.

Aufgrund der Ergebnisse der ersten Studien zu dieser Fragestellung scheinen die
Kalziumantagonisten, von denen bisher das Nifedipin am besten untersucht ist, dem
Magnesium hinsichtlich Wirkungen und Nebenwirkungen gleichwertig zu sein (van

Haesebrouck et al. 1988, Ferguson et al. 1990, Ray & Dyson 1995).

Oxytocinantagonisten

Ein weiterer zukiinftiger Ansatz kann mdglicherweise in den Oxytocinantagonisten
liegen. Die entsprechenden Substanzen wie z.B. das Atosiban sind bisher in
Deutschland noch nicht zugelassen (Wilson et al. 1991, Spitling 1996). Shubert (1995)
berichtet in seiner Ubersichtsarbeit iiber eine starke tokolytische Wirkung von Atosiban
bei nur wenigen Nebenwirkungen; eine abschlieBende Beurteilung ist bisher allerdings

noch nicht moéglich.

Stickoxid (NO)-Donatoren

Der erste Bericht iiber die Verwendung von Stickoxid (NO)-Donatoren liegt mehr als
ein Jahrhundert zuriick. Barnes (1882) beschrieb als erster die Verwendung von
Amylnitrit zur Extraktion einer retinierten Plazenta. Vor wenigen Jahren wurden die
Nitrate in ihrer Eigenschaft als myotrope Spasmolytika wieder entdeckt und seither in
der Geburtshilfe verwendet. Die bisherigen Indikationen bestanden in der Tokolyse
wihrend der dufleren Wendung bei Beckenendlage, in der Extraktion einer retinierten
Plazenta und zur Erleichterung der Kindsentwicklung bei der Sectio caesarea (David et
al. 1998). Tierversuche an Schaffeten haben keine teratogenen Wirkungen der bisher

verwendeten Stickoxid-Donatoren aufzeigen konnen. Auch fanden sich bislang keine
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signifikanten Verdnderungen von Herz-Kreislauf-Parametern beim (Tier-) Feten
(DeRosaryo et al. 1980).

In den letzten Jahren wurde die Forschung und klinische Anwendung von Stickoxid
(NO)-Donatoren schnell vorangetrieben. Diese Forschungsergebnisse fanden auch
Eingang in die Geburtshilfe. Lees et al. (1994) berichteten als erste iiber eine
Untersuchung, in der NO-Donatoren als Tokolytika zur Behandlung einer vorzeitigen
Wehentitigkeit verwendet wurden. Bei 13 Frauen wurde ein transdermales System
verwendet, welches kontinuierlich Glyceroltrinitrat freigibt. Die Tragzeitverlangerung
betrug im Durchschnitt iiber einen Monat, so da3 die Wirksamkeit dieser Medikamente
zum jetzigen Zeitpunkt durchaus brauchbar erscheint. Allerdings sind bisher keine
kontrollierten klinischen Studien verfiligbar; die Mehrzahl der bisherigen Publikationen
wie z.B. die von David et al. (1998) beschreiben Einzelfille.

Die meisten der Nebenwirkungen, die insbesondere bei Langzeitanwendung auftreten,
sind seit langem aus der Herz-Kreislauf-Therapie bekannt: vasodilatatorisch bedingte
Nitratkopfschmerzen, Blutdruckabfall, Reflextachykardie, orthostatische Hypotension,
Benommenheit, Schwindel- und Schwichegefiihl. Sehr selten kann es zu Ubelkeit,
Erbrechen, Hautr6tung, allergischen Hautreaktionen, Kollapszustdnden, bradykarden
Herzrhythmusstorungen oder Synkopen kommen.

Ziegler (1996) steht der Anwendung von Nitratpflastern kritisch gegeniiber: Bei der
Anwendung wiirde zwar der periphere Widerstand und damit die plazentare
Durchblutung nicht abnehmen. Zu bezweifeln sei jedoch, ob die -effektiven
Plasmakonzentrationen zur Tokolyse ausreichen. Davis et al. (1998) berichten (anhand
eines Einzelfalls) sehr wohl einen tokolytischen Effekt, wobei jedoch gleichzeitig zwei

transdermale Systeme zum Einsatz kamen, um die gewiinschte Wirkung zu erzielen.
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2.3. Primére und sekundire Privention der Frithgeburt

Nach Schneider (1995) konnte die Verbesserung der Prognose besonders der
Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g unter den Bedingungen von
Perinatalzentren erreicht werden. Wenn in der Offentlichen Presse noch immer eine
Mortalitit von Frithgeborenen von um 15% als akzeptabel dargestellt wird, so mufl dem
widersprochen werden. Schwangere mit zu erwartenden Risiken sind in ein
Perinatalzentrum zu iiberweisen. Entscheidend bei der verbesserten Prognose der
Kinder ist, daB3 sie nach der Geburt nicht erst in eine entfernt liegende neonatologische
Intensivstation transportiert werden miissen, was wie langst nachgewiesen, die Prognose
von Frithgeborenen entscheidend verschlechtert. Die enge Zusammenarbeit von
Geburtshilfe und Neonatologie diirfte der entscheidende Fortschritt in der Versorgung
auch sehr unreifer Frithgeborener der letzten Jahre gewesen sein. Trotzdem werden
bisher die bestehenden Moglichkeiten noch immer nicht ausreichend genutzt,

Frithgeburten praventiv zu begegnen.

2.3.1. Anamnestische Risikofaktoren und Schwangerenvorsorge

Fiir die Wahrnehmung und Intensitit der Schwangerenvorsorge-Untersuchungen wurde
eine signifikante Korrelation mit der Hiufigkeit von Frithgeburten nachgewiesen. Die
Friihgeburten-Frequenz differiert in Abhéngigkeit von der Vorsorgeintensitidt um mehr
als den Faktor acht. Wulf (1993) fordert, dieses Potential in der Privention von
Frithgeburten auszuschopfen. Die Schwangerenvorsorge mul mehr als bisher
risikoadaptiert durchgefiihrt werden um die Effizienz weiter zu erhohen. In engem
Zusammenhang mit der Vorsorgeintensitéit stehen anamnestische Risikofaktoren. Dies
muf} besonders beachtet werden (Wulf 1995).

Bei anamnestisch besonders durch Aborte oder febrile Frithgeburten belasteten
Patientinnen empfehlen einige Autoren den sogenannten totalen operativen
Muttermundsverschlu3, mit dem Ziel, dadurch aszendierende Infektionen zu
verhindern. Nach Saling (1994) gelingt es, damit 80% der Patientinnen zu einem

lebenden Kind zu verhelfen.
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2.3.2. Infektionen

Wegen des nicht selten asymptomatischen Verlaufs der urogenitalen Infektionen wird
die Diagnose hiufig nicht bzw. erst spét gestellt. Martius (1995) schligt deshalb vor, bei
einer geplanten Schwangerschaft noch vor der Konzeption und sonst moglichst friih in
der Graviditét eine Diagnostik hinsichtlich der urogenitalen Infektionen durchzufiihren.
Nur so seien diese rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln. Die Urinuntersuchung vor
einer geplanten oder wihrend jeder Schwangerschaft im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung weist eine hohe Spezifitit und Sensitivitit in der Erkennung
asymptomatischer Bakteriurien auf und ist aus diesem Grund obligat.

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese und Inspektion des Genitales ist auf
Verdnderungen im Sinne einer Zervizitis wie pathologischen Fluor u.d. zu achten. Im
Nativpriaparat vom Scheidensekret kann dabei ohne groflen Aufwand eine bakterielle
Vaginose, Trichomonaden oder Candidose ausgeschlossen werden. Von Bedeutung sei
dabei auch die pH-Wert-Bestimmung des Vaginalsekretes. Der pH-Wert gibt Hinweise
auf eine gestorte Scheidenflora und ist bei bakterieller Vaginose oder Trichomoniasis
deutlich hoher. Saling (1994) schldgt vor, im Rahmen eines ,Friihgeburten-
Vermeidungs-Programms* jede Schwangere einmal wochentlich mit Hilfe von Spezial-
Indikator-Stibchen den pH-Wert ihrer Scheide bestimmen zu lassen. Damit lieBen sich
frithzeitig Hinweise fiir eine gestorte Scheidenflora erhalten.

Eine gezielte Chlamydiendiagnostik ist bei jeglichen Verdnderungen im Sinne einer
Zervizitis indiziert. Wegen des meist asymptomatischen Verlaufs der Infektionen mit
Chlamydien und den damit verbundenen Komplikationen (Fieber der Mutter intra- und
postpartal und beim Neugeborenen Pneumonie sowie Konjunktivitis) wird inzwischen
ein generelles Chlamydienscreening bei der ersten Vorsorgeuntersuchung in der
Schwangerschaft empfohlen (Hoyme 1992).

Martius (1995) empfiehlt, von allen Patientinnen mit vorzeitiger Wehentétigkeit oder
vorzeitigem Blasensprung vor der 37. Woche von Scheide und Zervix eine Kultur fiir B-
Streptokokken zu entnehmen.

Unter der Geburt besteht die Infektionsdiagnostik in erster Linie im Ausschlufl einer
Aszension. Bei zweifelhaften Befunden schliagt Martius (1995) vor, eher von einer
Infektion auszugehen und notfalls eine (eventuell iiberfliissige) antibiotische

Behandlung zu beginnen. Fiir die neuen Testsysteme fiir eine schnelle und sichere
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Diagnose von aszendierenden Infektionen in der Schwangerschaft besteht groBer
Bedarf; diese sind bisher jedoch noch nicht ausgereift (Ohlson & Wang 1990, Martius
1995). In den Vereinigten Staaten werden von manchen Zentren routinemifig bei
vorzeitiger Wehentétigkeit Amniozentesen durchgefiihrt und Entziindungsparameter
sowie kulturelle Bestimmung erhoben. In Europa ist dieses Vorgehen bisher eher
uniiblich (Egarter & Husslein 1996). Die Aussagekraft von Fruchtwasser-
Untersuchungen (Kultur, Grampréparat, Leukozyten, Glucose und Cytokine) und der
Nachweis des fetalen Fibronektins wird zudem unterschiedlich beurteilt (Romero 1991).
AuBerdem ist die zur Gewinnung von Fruchtwasser notwendige Amniozentese nach
Blasensprung nur in etwa jedem dritten Fall moglich (Lockwood et al. 1991).

Man ist daher seit langem auf der Suche nach Parametern, die friihzeitig auch
subklinische Infektionen anzeigen. Hier bieten sich zukiinftig moglicherweise die
Cytokine als mdgliche Parameter an. Die Interleukine IL-1, IL-6 und IL-8 sowie der
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) sind bei intrauterinen Infektionen erhoht.
Reisenberger et al. (1993) konnten in Untersuchungen im Fruchtwasser bei
Friihgeburten, bei Amniozentesen und bei Geburten am Termin fiir das IL-8 eine
eindeutig signifikante Erhéhung bei Infektion zeigen. Der Nachteil ist allerdings, dal3
eine entsprechende Aussage nur durch die Bestimmung der Cytokine im Fruchtwasser

moglich ist (Egarter & Husslein 1996).

Die Diagnose einer bakteriellen Vaginose in der Schwangerschaft sollte zu einer
antibiotischen Therapie fiihren. Nach der 14. Woche kann Metronidazol oral der lokal
zur Anwendung kommen. Die lokale Anwendung von 2%iger Clindamycin Creme (in
Deutschland noch nicht zugelassen) gilt als gute Alternative zum Metronidazol, da die
Heilungsraten identisch sind und keine Bedenken gegen die Anwendung in der
Schwangerschaft bestehen. Eine Sectio caesarea und Abortcurettagen sind bei
Patientinnen mit bakterieller Vaginose wegen der erhohten infektidsen Morbiditét mit
einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe durchzufiihren. Eine Trichomoniasis nach
der 14. Woche wird mit Metronidazol lokal oder systemisch behandelt. Bei operativen
vaginalen Eingriffen sollte wie bei der bakteriellen Vaginose eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt werden (Wolner-Hanssen 1993). Der Nachweis

von Chlamydien in der Schwangerschaft indiziert nach der 14. Woche eine Behandlung
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mit Erythromycin oral einschlieBlich einer Partnerbehandlung. Eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe ist bei Schnittentbindungen oder Curettagen indiziert (Hoyme
1992). Bei allen Schwangeren mit vorzeitiger Wehentétigkeit oder vorzeitigem
Blasensprung vor der 37. Woche wird eine antibiotische Prophylaxe bis zur Geburt
empfohlen, wenn die B-Streptokokken in der Vagina und/oder der Zervix
nachgewiesen wurden bzw. wenn das Ergebnis einer Kultur nicht rechtzeitig vor der
Geburt zu erwarten ist. Diese Prophylaxe dient der Reduzierung der Héufigkeit von
Sepsisfillen (,early onset”) durch B-Streptokokken beim Neugeborenen (Martius
1994b). Eine der wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung einer postpartalen
Endometritis nach Sectio caesarea ist das niedrige Schwangerschaftsalter. Aus diesem
Grund ist nach Beginn der Wehentétigkeit oder nach Blasensprung eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe bei drohender Friihgeburt groBziigig anzuwenden (Chang &
Newton 1992).

Zukiinftige Studien haben die Aufgabe, Risikogruppen fiir aszendierende Infektionen
exakter zu definieren. FErst dann sind definitive Aussagen beziiglich der
Infektionsmorbiditdt von Mutter und Neugeborenem nach Prophylaxe moglich. Nur so
kann im klinischen Alltag die Entscheidung fiir oder gegen eine Antibiotikaprophylaxe
bei vorzeitiger Wehentdtigkeit oder nach vorzeitigem Blasensprung mit der
erforderlichen Sicherheit getroffen werden. Bis dahin miissen Nutzen und Risiko der
Antibiotikaprophylaxe bei fehlendem Erregernachweis eingehend abgewogen werden
und diese sollte moglichst im Rahmen kontrollierter klinischer Studien stattfinden
(Martius 1995). Solange nicht eindeutigere Ergebnisse beziiglich des Nutzens und der
Risiken einer generellen Antibiotikaprophylaxe bei vorzeitiger Wehentitigkeit oder
nach vorzeitigem Blasensprung vorliegen, sollte ein solches Vorgehen kontrollierten
Studien vorbehalten bleiben (Egarter & Husslein 1996), wobei die Autoren selbst
allerdings mitteilen, ,,wegen der hdufigen Infektionsursache sehr grofiziigig mit dem
Einsatz einer systemischen Antibiotika-Therapie* zu sein.

In der von Egarter et al. (1996) durchgefiihrten Metaanalyse fanden sich aber insgesamt
keine Vorteile einer Antibiotikatherapie bei vorzeitiger Wehentétigkeit, weder in bezug
auf die Mortalitdt, noch in bezug auf sonstige Parameter wie RDS, neonatale Sepsis,

intraventrikulére Blutungen (IVH) oder eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC).
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Die Autoren stellten hiervon ausgehend mehrere Uberlegungen an: Eine Untergruppe
der Patientinnen mit vorzeitigen Wehen, insbesondere jene mit verkiirzter und
erweiterter Zervix, konnte sehr wohl vom Einsatz der Antibiotika profitieren. Dariiber
hinaus gibt es in bezug auf die Prédvention von neonatalen B-Streptokokken-Infektionen
eine generelle Empfehlung des ,,American Committee of Obstetricians and
Gynecologists* von 1993, die im wesentlichen die Empfehlung von Minkoff & Mead
(1986) unterstreicht, alle Hochrisiko-Patientinnen einer intrapartalen antibiotischen
Therapie zu unterziehen. Rouse et al. (1994) konnten diese Vorgehensweise in einer
Kosten/Nutzen-Analyse unlidngst als geeignetes Vorgehen mit einer hohen Effektivitit
und niedrigen Kosten, selbst unter Beriicksichtigung der seltenen maternalen
allergischen Reaktionen, bestdtigen und auch Lewis & Mercer (1995) befiirworten in
ihrer Ubersichtsarbeit den prophylaktischen Einsatz von Antibiotika. Egarter &
Husslein (1996) betonen die Rolle des Gestationsalters bei der Entscheidungsfindung
hinsichtlich einer Antibiotika-Therapie. Wéhrend das Vorgehen vor der 34.
Schwangerschaftswoche von vielen Untersuchern sehr unterschiedlich beurteilt wird, so
ist die Lehrmeinung fiir hohere Gestationsklassen tlibereinstimmend: Hier ,,bietet ein
konservatives Management keinerlei Vorteile fiir das Kind, es erhoht nur die
Infektionshdufigkeit und sollte aus diesem Grund unterbleiben* (Egarter & Husslein
1996). Spitling (1996) empfiehlt ebenfalls eine prophylaktische Antibiotikatherapie,
wenn eine idiopathische vorzeitige Wehentétigkeit vor Ende der 34.
Schwangerschaftswoche vorliegt. Der Autor fiihrt hierfiir neben den besonders gut
untersuchten Medikamenten Ampicillin und Erythromycin das Cefuroxim an, welches

in der fetoplazentaren Einheit eine besonders hohe Gewebekonzentration erreichen soll.
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2.3.3. Tokolyse

Das Hauptproblem bei der vorzeitigen Wehentitigkeit ist zundchst einmal die Diagnose
selbst. Ein wesentliches Problem der Therapie vorzeitiger Wehen kann in ihrem
schwachen prognostischen Wert gesehen werden. Insbesondere gibt es bisher keine
wirklich guten Parameter, die vorzeitige Wehen, die dann auch zur Frithgeburt fithren,
von den harmlosen, physiologischen ,,Braxton-Hicks“-Kontraktionen zu unterscheiden.
Die Héufigkeit von subjektiv spiirbaren Wehen innerhalb einer Woche bzw. innerhalb
eines Tages oder einer Stunde kann, wie eine Untersuchung von Copper (1990) an {iber
300 Hochrisikopatientinnen aufgezeigt hat, das Auftreten einer Friihgeburt nicht
suffizient vorhersagen. Auch Spétling (1995 und 1996) weist auf den geringen
prognostischen Wert des normalen CTG hin. Von hoéherer Aussagekraft ist nach
neueren Erkenntnissen die Lénge der Zervix und eine eventuelle Erweiterung des
inneren Muttermundes (Gomez et al. 1994). In allen einschligigen Untersuchungen
konnte in diesem Kontext die digitale Untersuchung der Zervix als zusétzlicher
Risikofaktor fiir eine Friihgeburt aufgezeigt werden (Romero et al. 1992, Lockwood
1995). Diese Untersuchung sollte deshalb so weit als moglich vermieden werden
(Egarter & Husslein 1996). Bei entsprechender Fragestellung ist der Vaginal-Ultraschall
vorzuziehen. Neben der im Vergleich zu digitalen vaginalen Untersuchungen hoheren
prognostischen Wertigkeit bietet dieser dazu noch den Vorteil der Objektivierung und

Dokumentation des Befundes.

Die orale Medikation mit B-Mimetika ist als obsolet anzusehen (Spétling 1995 und
1996). Nach der Meinung von Spétling (1996) sollten B-Mimetika nur noch in Form
der ,,Bolustokolyse“ zum Einsatz kommen: ,,Wenn zwei klinisch gleichwertige
Verfahren zur Verfiigung stehen, eines von diesen aber mit deutlich mehr
Nebenwirkungen behaftet ist, dann ist es medizinisch nicht zu rechtfertigen, das
Verfahren mit der hoheren Nebenwirkungsrate weiter anzuwenden. So sollte folgendes
Fazit zum Wohle von Mutter und Kind gezogen werden: Die konventionelle
kontinuierliche Tokolyse ist heute nicht mehr indiziert“.

Der gleichen Meinung ist auch Boyle (1995). Der Autor meint, dal der Einsatz von
B-Mimetika auf die Félle beschrinkt werden sollte, in denen Zeit gewonnen werden

mull, um die RDS-Prophylaxe durchfiihren zu konnen. Dieses Intervall sollte wegen der
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gravierenden Nebenwirkungen dieser Substanzklasse auf maximal 48 Stunden begrenzt
werden, was fiir die Durchfiihrung der RDS-Prophylaxe vollig ausreichend ist (Gardner
& Goldenberg 1995).

Nelon & Grether (1995) machten die Beobachtung, da3 bei Kindern nach Tokolyse mit
Magnesium in hohen Dosierungen die Inzidenz der Zerebralparesen vermindert ist.
Sollte dieser Umstand in weiteren klinischen Studien bestétigt werden, so ist die
Indikation fiir eine Magnesium-Gabe noch weiter zu fassen. Diese Beobachtung findet
in aktuellen Studien ihre Bestdtigung: Eine Tokolyse mit Magnesiumsulfat war bei
Grether et al. (1998) mit einem relativen Risiko (Odds-Ratio) von 0,25 fiir die neonatale
Mortalitdt verbunden. Bei Beriicksichtigung von Geburtsgewicht und Gestationsalter
betrug die Odds-Ratio nur noch 0,09; demnach betrug das Risiko hinsichtlich der
neonatalen Mortalitdt weniger als 10% der unbehandelten Vergleichsgruppe. Hirtz &
Nelson betonen in ihrer Uberblicksarbeit den weiteren Forschungsbedarf hinsichtlich

einer neuroprotektiven Wirkung der Tokolyse mit Magnesium.
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24. Besonderheiten der Fallbeispiele

Eine der Patientinnen dieser Untersuchung présentierte einen besonders interessanten
Fall. Bei der Patientin bestand eine uterine Fehlbildung in Form eines Uterus bicornis.
Medizinhistorisch bemerkenswert ist, dall bis zum Ende des 17. Jahrhunderts, als die
Lehren des Hippokrates mit ihren anatomischen Unzulidnglichkeiten allgemeine
Lehrmeinung waren, ein Uterus bicornis als normal angesehen wurde, da die
Gebdrmutter bei den meisten Sdugetieren diese Form hat.

Die Prédvalenz der Uterusmalformationen wird von Raga et al. (1997) mit ca. 4% und
der Anteil des Uterus bicornis davon mit ca. Y4 der Félle angegeben. In
Patientenkollektiven mit eingeschriankter Reproduktionsfihigkeit mul3 jedoch von einer
hoheren Frequenz uteriner Fehlbildungen ausgegangen werden (Acién 1997).

Beim Uterus bicornis ist die duflere Kontur der Gebdrmutter herzformig eingedellt. Wie
im vorliegenden Fall ist meist nur eine Zervix vorhanden; diese Form wird als Uterus
bicornis unicollis bezeichnet. Seltener ist die Variante des Uterus bicornis bicollis, die
sich durch eine doppelt ausgebildete Zervix auszeichnet. Acién (1997) fand in seiner
Ubersichtsarbeit ein Verhiltnis von bi- zu unicollis von ca. 1:4. Der Uterus bicornis
wird nach den Richtlinien der ,,American Fertility Society* (1988) je nach Auspragung

unterteilt in den U. bicornis completus und incompletus (Abbildung 5):

UTERUS BICORNIS

a) COMPLETUS b) INCOMPLETUS

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Uterus bicornis completus und incompletus

Neben dem doppelt angelegten Uterus duplex und dem Uterus unicornis gibt es noch

den als Normvariante aufzufassenden Uterus arcuatus. Bei dieser Fehlbildung ist
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lediglich am Fundusdach eine sattelformige Deformierung vorhanden, die kaudalwirts
konvex geformt ist. Beim Uterus septus ist die Gebarmutter auf der ganzen Lange bis
zum Zervikalkanal von einem Septum zweigeteilt, wahrend bei Uterus subseptus das
Septum nicht bis zum kaudalen Ende reicht. Das Septum besteht aus Myometrium,

Bindegewebe oder einer Mischung aus beidem (American Fertility Society 1988).

Der Uterus bicornis resultiert aus einer nur partiellen Fusion der Miillerschen Génge.
Bis zur 12. Woche der Embryonalentwicklung entstehen die Tubae uterinae aus
kranialen Anteilen der Miillerschen Génge, wihrend sich die kaudalen Anteile zum
Uterovaginalkanal vereinigen. Fehlende Vereinigung der linken und rechten
Miillerschen Génge kann, je nach Ausprdagung, den vergleichsweise harmlosen und als
Normvariante aufzufassenden Uterus arcuatus oder - bei stirkerer Ausprigung - einen
Uterus bicornis oder duplex bewirken (Ludwig 1969).

Die uterine Fehlbildung war bei der Patientin dieser Untersuchung mit einer singulidren
Nierenanlage assoziiert. Winkel (1993) beschreibt das Auftreten renaler Anomalien in
Form von Ektopien, Agenesien, Malrotationen und Duplikationen in ca. jedem viertem
Fall von uterinen Fehlbildungen. Dies ist auf den Zusammenhang der Entwicklung des
Miillerschen Ganges mit der des Mesonephrons zuriickzufiihren. Heinonen (1997) fand
in 38% der Fehlbildungen eine renale Agenesie.

Zur Diagnose und Differentialdiagnose der uterinen Fehlbildungen kommen mehrere
Verfahren in Frage: neben der Hysteroskopie und der Laparoskopie sind dies die
Sonographie, die Hysterosalpingographie (HSG), die Laparoskopie und in letzter Zeit
die Kernspintomographie (MRT). In den letzten Jahren haben sich die minimal-
invasiven Verfahren Hysteroskopie (HSK) und die Laparoskopie (LSK) als ,,golden
standard* etabliert (Randolph et al. 1986, Gutmann 1992).

Es herrscht ein breiter Konsens, dal3 durch uterine Malformationen eine Infertilitit
induziert werden kann und eine hohe Zahl von Spontanaborten und Frithgeburten
auftreten. Aullerdem sind Lageanomalien hiufiger als sonst (Heinonen et al. 1982,
Golan et al. 1992, Maneschi et al. 1995, Acién 1997). Kovacevic et al. (1990) fanden

beim Uterus bicornis in 48% der eingetretenen Schwangerschaften Spontanaborte und
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in 12,5% Friihgeburten. Einige Autoren berichten zudem {iber eine pathologische
intrapartale Uterusaktivitit (Davies & Cullimore 1985).

Uber die pathogenetischen Mechanismen der Fertilititsstdrungen herrscht noch
weitgehende Unklarheit. Einige Autoren vermuten, daf die relativ kleine Uterushohle,
dhnlich wie bei Zwillingsschwangerschaften, eine Ursache darstellt (Ben-Rafael et al.
1991). Fedele & Bianchi (1995) betonen, daB3 neben der verdnderten Vaskularisation
eine gestorte Gefdf-Nerv-Relation und der Ort der Nidation eine wesentliche Rolle
spielen konnten: Die Nidation erfolgt wie bei fast allen Sdugetieren, die ja einen Uterus
bicornis haben, in Bereichen, in denen kaum Spiralarterien vorhanden sind. Fedele et al.
(1996) fanden in hysteroskopisch entnommenen Endometriumbiopsien pathologische
Verdnderungen der Histologie, die moglicherweise fiir eine erhdhte Sterilitdtsrate und
fiir ein gesteigertes Vorkommen der Infertilitit bei uterinen Fehlbildungen
verantwortlich sind. Die elektronenmikroskopischen Befunde deuten auf -eine
verminderte hormonelle Sensitivitit des Endometriums, welche eine zentrale Rolle

spielen konnte.

Die erste Beschreibung einer erfolgreichen operativen Therapie eines Uterus bicornis
erfolgte 1907 durch Strassmann. Der Autor beschreibt detailliert die spéter nach ihm
benannte Metroplastik mit vaginalem Zugangsweg bei einer 27jdhrigen Patientin. Der
Operation, die Strassmann weniger anspruchsvoll als eine vaginale Myomenukleation
einschitzte, waren sieben Aborte bzw. (damals nicht lebensfdhige) Friihgeburten
vorausgegangenen. Fiinf Wochen nach der Operation war die Patientin beschwerdefrei.
Die Abbildung 6 zeigt den von Strassmann verdffentlichten Situs zu Beginn der

Operation.
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Abbildung 6: Operationssitus eines Uterus bicornis bei vaginalem Zugang nach Strassmann (1907)

Auch heute noch besteht das Ziel der Operation darin, beim Uterus bicornis oder duplex
ein singuldres Cavum zu schaffen. Wie schon fast ein Jahrhundert zuvor, wird die
Indikation fiir eine chirurgische Therapie der Uterusmalformationen wegen der
Komplikationsrate zuriickhaltend gestellt. Erst nach mehreren Aborten wird eine
Metroplastik in Erwédgung gezogen. Nach diesen Eingriffen erhéhte sich der Anteil der
Termingeburten auf iiber 80% (Brun 1995, Bacsko 1997, Jacobsen & Cherney 1997)

Golan et al. (1992) fanden bei 30% der Frauen neben der Uterusmalformation eine
zervikale Insuffizienz und machten diese mit fiir das schlechte geburtshilfliche outcome
verantwortlich. Deshalb wurde in diesen Féllen eine Cerclage nach McDonald
durchgefiihrt. Die Autoren berichten einen von sonst 50% auf 79% gesteigerten Anteil

von Termingeburten und empfehlen daher ihr Vorgehen.
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3. Fragestellungen

Die iibergeordnete Fragestellung bezog sich auf die Wirksamkeit von Magnesium-
Préaparaten gegeniiber einer vorzeitigen Wehentétigkeit. Das gesamte Patientenkollektiv
dieser Untersuchung wurde mit Magnesium therapiert; auf eine mit PB-Mimetika
behandelte Vergleichsgruppe wurde wegen der teilweise gravierenden Nebenwirkungen
dieser Substanzklasse verzichtet. Als Vergleichsgruppe konnten daher nur Patientinnen
herangezogen werden, die bereits vor der stationdren Aufnahme mit B-Mimetika
behandelt wurden.

Eine weitere leitende Fragestellung war die Frage nach einem Zusammenhang zwischen
zervikalen bzw. vaginalen Infektionen und dem Ausgang der aktuellen Schwangerschaft
unter Berlicksichtigung der tokolytischen Behandlung mit Magnesium-Préparaten.

Im einzelnen ergaben sich die folgenden Fragestellungen zur Beantwortung der

iibergeordneten Untersuchungsziele:

I. Deskriptive Analyvse der anamnestischen Daten

1. Wie waren die Merkmale Alter, Grof3e und Gewicht verteilt?

2. Haben die Patientinnen aullergewdhnlich hdufig Vorerkrankungen?

3. Findet sich im Patientenkollektiv besonders hédufig oder besonders selten ein
Drogenmiflbrauch? Unter ,,Drogen* sind in diesem Kontext neben den Opiaten
auch Nikotin und Alkohol subsumiert.

4. Gibt es in der sozialen Anamnese Besonderheiten in der Staatsangehorigkeit, der
aktuellen Familiensituation oder der aktuellen Partnerschaft Auffélligkeiten im
Vergleich mit dem Patientengut anderer Untersuchungen?

5. Wie hdufig finden sich die zur Klassifikation als Risikoschwangerschaft
fiihrenden psychischen Belastungen?

6. Besteht eine familiire Pradisposition zur Friihgeburtlichkeit durch

entsprechende Umsténde bei Mutter, GroBmutter oder Schwester der Patientin?

I1. Geburtsanamnese

1. Wie groB ist die Zahl der bisherigen Schwangerschaften?
2. Wie groB ist die Zahl der bisherigen Geburten?

3. Wie héufig endeten die bisherigen Schwangerschaften mit einer Frithgeburt?
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4. Wie grof} ist die Zahl der bisherigen Schwangerschaftsabbriiche?

5. Wie groB ist die Zahl bisheriger Aborte?

6. Folgte die aktuelle der letzten Schwangerschaft mit einem Abstand von weniger
als einem Jahr?

7. AbschlieBend sollte untersucht werden, ob zwischen Frithgeburten bei
vorherigen Schwangerschaften und den anderen anamnestischen Daten

Zusammenhédnge bestehen.

I1I. Merkmale der aktuellen Schwangerschaft

1. Wie war das Gestationsalter bei der stationdren Aufnahme?

2. Wie lange dauerte der stationdren Aufenthalte?

3. Wie war das geburtshilfliche outcome der aktuellen Schwangerschaft
hinsichtlich Lebendgeburten?

4. Wie war die Haufigkeitsverteilung des Geburtsmodus?

5. Wie ist die Haufigkeitsverteilung von Termin- und Frithgeburten?

6. Wie war das durchschnittliche Gestationsalter und dessen Verteilung bei der
Geburt?

7. Wie war das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder und wie war die
Verteilung?

8. Wie waren die durchschnittlichen APGAR-Werte?

9. Wie war der durchschnittliche arterielle Nabelschnur-pH?

10. Wie héaufig und womit erfolgte eine pranatale Lungenreifungsférderung?

IV. Einfliisse auf den Verlauf der aktuellen Schwangerschaft

1. Hatten die unter I aufgefiihrten anamnestischen Daten einen Einflul auf den
Verlauf der aktuellen Schwangerschaft hinsichtlich des geburtshilflichen
outcome?

2. Hatte die unter II aufgefiihrte Geburtsanamnese einen EinfluB auf den Verlauf
der aktuellen Schwangerschaft hinsichtlich des geburtshilflichen outcome?

3. Gibt es unter den Einfliissen Wechselwirkungen und wie lassen sich diese

quantifizieren?
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V. Wehentiitigkeit

l.
2.

Wie war die Wehenhdufigkeit bei der stationdren Aufnahme?

Wie verdnderte sich die durchschnittliche Wehenzahl im weiteren Verlauf des
stationdren Aufenthalts?

Wie verhielt sich der Anteil der Patientinnen, bei denen eine Wehentétigkeit
vorlag, im weiteren Verlauf des stationdren Aufenthalts?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Wehenhdufigkeit bei der stationédren

Aufnahme und dem Gestationsalter bei der Geburt?

VI. Tokolytische Behandlung

1.

10.

Wie gro3 war der Anteil der Patientinnen, der im Rahmen des stationdren
Aufenthalts eine orale Magnesium-Therapie erhielt?

Welche Dosierungen kamen zum Einsatz und welche Verdnderungen in der
Dosierung der enteralen Therapie mit Magnesium traten auf?

Wie war die Gesamtdauer der oralen Magnesiumgabe wihrend des stationdren
Aufenthalts?

Wie grofl war der Anteil der Patientinnen, der eine parenterale Magnesium-
Therapie erhielt?

Welche Dosierungen kamen zum Einsatz und welche Verdnderungen in der
Dosierung der parenteralen Therapie mit Magnesium traten auf?

Wie war die Gesamtdauer der parenteralen Magnesiumgabe wéhrend des
stationdren Aufenthalts?

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Dosierung der parenteralen Therapie
mit Magnesium und dem Verlauf der Uterusaktivitit?

Wie grofl war der Anteil der Patientinnen, der nach Abschluf3 der stationdren
Behandlung eine ambulante orale Magnesium-Therapie erhielt?

BeeinfluBlte die ambulante Tokolyse die Uterusaktivitidt und das Gestationsalter
bei der Geburt?

Hatte eine Tokolyse mit B-Mimetika einen signifikanten EinfluB auf die

Uterusaktivitit und das Gestationsalter bei Geburt?
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VI. Einfluf} von vaginalen bzw. zervikalen Infektionen auf die Wehentitigkeit

1.

Wie hdufig waren in Abstrichen von der vaginalen Schleimhaut und der Zervix
fakultativ pathogene Mikroorganismen nachweisbar?

Wie war das Erregerspektrum?

Hat das Vorhandensein von vaginalen oder zervikalen Infektionen bzw. eine
Besiedelung mit fakultativ pathogenen Mikroorganismen einen Einflu} auf das
Gestationsalter bei Geburt?

Bestehen diesbeziiglich Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Erregern?
Besteht ein Einflu8 von vaginalen bzw. zervikalen Infektionen auf die Zahl der
Wehen? Besteht ein Einflu von vaginalen bzw. zervikalen Infektionen auf den
Verlauf des Anteils der Frauen mit persistierender vorzeitiger Wehentétigkeit?
Gibt es dabei Unterschiede hinsichtlich des Erregerspektrums?

Hat das Vorhandensein von vaginalen oder zervikalen Infektionen einen Einflufl
auf den Zusammenhang zwischen der Wehenhéufigkeit bei der stationédren

Aufnahme und dem Gestationsalter bei der Geburt?

VII. Erlauterung der Ergebnisse anhand von Fallbeispielen

47



4. Material und Methode
4.1. Studiendesign

In diese Studie wurden ausschlielich Patientinnen aufgenommen, die Magnesium zur
Therapie einer Frithgeburtlichkeit erhielten.

Bei allen Patientinnen erfolgte eine extensive und griindliche Auswertung der in der
klinischen Routine durchgefiihrten Kardiotokogramme (CTG). Die anamnestischen
Angaben, die Daten zur aktuellen und vorherigen Geburtsanamnese sowie die Angaben
iiber die Medikation im Rahmen der medikamentosen Tokolyse wurden prospektiv

erhoben.

4.2. Patienten

In diese Studie wurden 76 Patientinnen mit stationdrem Aufenthalt wegen einer
Neigung zur Frithgeburtlichkeit eingeschlossen. Der Zeitraum reichte vom 14. Mai 1996
bis zum 19. Januar 1998. Die Arbeit ist diesbeziiglich als Totalerhebung aufzufassen -
alle Patientinnen mit vorzeitiger Wehentitigkeit, die im Untersuchungszeitraum im AK
Barmbek stationdr aufgenommen wurden, nahmen an der Untersuchung teil.

Die 76 Patientinnen hatten ein Durchschnittsalter von 29,6 Jahren (s = 5,0). Die jlingste
Patientin war 20 und die dlteste 41 Jahre alt. Das durchschnittliche Gestationsalter
betrug bei der ersten stationdren Aufnahme 28 vollendete Schwangerschaftswochen mit

einem Bereich von 16 bis 36 SSW.

4.3. Datenverarbeitung

Die erhobenen Daten wurden in einen IBM-kompatiblen Personalcomputer 586DX166
in ein Microsoft Excel fir Windows 7.0®-Spreadsheet eingegeben. Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS fir Windows 7.5.2.%; fiir
Schemazeichnungen und Graphiken wurden die Programme Excel 7.0°, SPSS fiir

Windows 7.5.2.°und Word 7.0® verwendet.
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Extremwert: Der Abstand vom 25%- bzw.
75%-Perzentil betrdgt mehr als das dreifache
der Boxhohe

Ausreiler: Der Abstand vom 25%- bzw. 75%-
Perzentil betrdgt mehr als das 1,5fache und
weniger als das dreifache der Boxhdhe

*\"

O K Grofiter Wert ohne Ausreifler oder Extremwerte

44— 75%-Perzentil
44— 50%-Perzentil = Median
= 25%-Perzentil

o\

Kleinster Wert ohne Ausreifier oder Extremwerte

Erlauterung der ,,Boxplot-Diagramme*

In dieser Arbeit wurde in allen statistischen Untersuchungen eine zweiseitige

Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner als 5% (p < 0,05) als signifikant angesehen. Bei

Verletzung der Voraussetzungen hinsichtlich einer ausreichenden Fallzahl der unten

aufgefiihrten statistischen Verfahren kamen die exakte Methode bzw. die Monte-Carlo-

Methode zum Einsatz. Hierbei wird anhand der vorhandenen Stichprobe eine groBere

Stichprobenzahl simuliert und dann eine ,,Verteilung* der Irrtumswahrscheinlichkeit

berechnet und diese dann mit den vorhandenen Kennwerten verglichen.

Neben der Berechnung statistischer Malzahlen wie dem Mittelwert, der

Standardabweichung und dem Median wurden in der deskriptiven Analyse folgende

Verfahren verwendet.

e Chi-Quadrat-Test nach Pearson mit Angabe des Wertes fiir Chi-Quadrat (%), der
Freiheitsgrade (df) und der Irrtumswahrscheinlichkeit (p)

e Mann-Whitney U-Test mit Angabe der Irrtumswahrscheinlichkeit (p), dem mittlerem
Rang sowie dem U-Wert

e Kruskal-Wallis-Test mit Angabe des Chi-Quadrat (x”) der Zahl der Freiheitsgrade
(df) und der Irrtumswahrscheinlichkeit (p)
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5. Ergebnisse
5.1. Patientencharakteristika
5.1.1. Uberblick iiber die tokolytische Behandlung

Entsprechend dem Studiendesign erfolgte bei allen Patientinnen eine Tokolyse mit
Magnesium zur Pravention einer Frithgeburt. Nur in einem Fall begann die tokolytische
Behandlung nicht am Tag der Aufnahme. Die Patientinnen wurden wéahrend des
gesamten stationdren Aufenthalts konsequent mit Magnesium therapiert.

In 51 Féllen wurde Magnesium parenteral und oral zugefiihrt, in 2 Féllen nur parenteral
und in 13 Fillen bekamen die Patientinnen nur Magnesium in Tablettenform. Bei 10
Patientinnen wurde eine auswirts begonnene Therapie mit Fenoterol (Partusisten”)
fortgesetzt. Die Abbildung 7 vermittelt einen Uberblick iiber die angewandten

Tokolyseformen:

Abbildung 7: Uberblick zur tokolytischen Behandlung
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5.1.2. Alter, Grofle und Gewicht

Die 76 Patientinnen hatten ein Durchschnittsalter von 29,6 Jahren (s = 5,0). Die jlingste
Patientin war 20 und die ilteste 41 Jahre alt. Die meisten Patientinnen waren 32 bis 33

Jahre alt. Abbildung 8 gibt die Altersverteilung wieder:

Verteilung des Alters (n = 76)

Anzahl Patienten
16+

141

121

104

0] ]

20-22 22-24 24-26 26-28 28-30 30-32 32-34 34-36 36-38 38-40 40-42

ALTER [Jahre]

Abbildung 8: Die Altersverteilung im Patientenkollektiv
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Die Grofle der Patientinnen reichte von 153 bis 181 cm. Die Durchschnittsgrof3e betrug
167,2 cm mit einer Standardabweichung von 6,4. Abbildung 9 zeigt die Verteilung der
Korpergrofe:

Verteilung der KorpergrolRe (n = 76)

Anzahl Patienten
25+

201

151

101

Sim— ]

150-155  155-160  160-165  165-170  170-175  175-180  180-185

Grolde [cm]

Abbildung 9: Die Verteilung der Korpergrofle im Patientenkollektiv
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Vor der Schwangerschaft hatten die Patientinnen ein durchschnittliches Korpergewicht
von 60,0 kg (s=10,7). Bei der ersten stationdren Aufnahme betrug das Gewicht
durchschnittlich 71,4 kg mit einer Standardabweichung von 12,9. Die leichteste
Patientin wog 47 kg und die schwerste 121 kg.

Im Verlauf dieser Schwangerschaft hat keine der Patientinnen abgenommen.
Durchschnittlich hatten die Patientinnen 11,4 kg (s = 6,2) an Gewicht zugenommen. Der
Bereich erstreckte sich von 3 bis 37 kg. Abbildung 10 zeigt die Verteilung der

Gewichtszunahme:

Verteilung der Gewichtszunahme seit Beginn der
aktuellen Schwangerschaft (n = 76)

Anzahl Patienten
35

30

25

20

15

10

5

o[ _ I —

0-5 5-10 10-15  15-20  20-25  25-30  30-35  35-40

Gewichtsdifferenz [kg]

Abbildung 10: Die Verteilung der Gewichtszunahme im Patientenkollektiv
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5.1.3. Vorerkrankungen und Drogenmif3brauch

Bei 17 Patientinnen (22,4%) lag eine Nierenerkrankung vor. Dabei handelte es sich in

den meisten Féllen um eine Pyelonephritis oder einen Nierenstau (Tabelle 2):

Tabelle 2: Nierenerkrankungen

Nierenerkrankungen Anzahl Anteil [%] K::tl;lla[t;/‘; Tr
Pyelonephritis 6 35,3 353
Hydronephrose 7 41,2 76,5
Pyelonephritis u. Hydronephrose 1 5,9 82,4
Nur singuldre Nierenanlage 1 5,9 88,2
Zystennieren 1 5,9 94,1
Nierenversagen im Heroinentzug 1 5,9 100,0

Neben den Nierenerkrankungen bestanden noch eine Reihe anderer Erkrankungen,
iiber deren Héufigkeit Tabelle 3 informiert. Von diesen trat nur der Uterus bicornis
gemeinsam mit Nierenerkrankungen auf. Bei der betreffenden Patientin lag eine

singuldre Nierenanlage vor.

Tabelle 3: Haufigkeit anderer als Nierenerkrankungen

Erkrankung Anzahl Anteil [%] K::tl;lla[t;/‘; Tr
keine 66 86,8 86,8
Sichelzellandmie 1 1,3 88,2
Ulkus duodeni 2 2,6 90,8
Thalasdmie 1 1,3 92,1
Depression 3 3,9 96,1
Uterus bicornis 1 1,3 97.4
Multiple Sklerose 1 1,3 98,7
Epilepsie 1 1,3 100,0
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Bei nahezu 45% aller Patientinnen fanden sich in der Anamnese uterine Eingriffe. In
25 Féllen ging der aktuellen Schwangerschaft eine Curettage voraus; in 8 Féllen erfolgte
dieser Eingriff mehrmals. Bei 4 Patientinnen erfolgte in der Vergangenheit eine Sectio

caesaria. Tabelle 4 informiert iiber diese und weitere uterine Eingriffe:

Tabelle 4: Uterine Eingriffe

Uterine Eingriffe Anzahl Anteil [%] K::tl:llla[t;/‘; (]er
keine 42 55,3 55,3
Curettage 25 32,9 88,2
Sectio 3 3.9 92,1
Myomenukleation 2 2,6 94,8
Konisation 1 1,3 96,1
Konisation u. Sectio 1 1,3 97,4
Curettage u. Konisation 1 1,3 98,7
HSK, Strassmann-Operation 1 1,3 100,0

15 Patientinnen (19,7%) setzten einen bestehenden Nikotinabusus auch in der aktuellen
Schwangerschaft fort. 10 weitere Frauen (13,2%) gaben an, das Rauchen bei Eintritt der
Schwangerschaft eingestellt zu haben. In 51 Féllen (67,1%) erfolgte weder vor noch in
der Graviditét ein Nikotinmif3brauch. Vor der Schwangerschaft wurden durchschnittlich
taglich 18,4 Zigaretten genannt; fiir die Zeit seit Eintritt der Graviditdt waren es im
Mittel 12,1 Zigaretten pro Tag.

Eine Patientin war seit 3’2 Jahren opiatabhingig. Bei dieser Patientin erfolgte eine

Substitutionstherapie mit téglich 18 ml Methadon.
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5.1.4. Soziale Anamnese und aktuelle Partnerschaft

Mit 63 Patientinnen (82,9%) war die iiberwiegende Mehrheit deutscher
Staatsangehorigkeit. Die restlichen 13 (17,1%) waren auslidndischer, zumeist
tiirkischer Staatsangehdrigkeit.

Die aktuelle Familiensituation wurde von verheirateten Frauen (65,8%) und solchen,
die mit ihrem Partner eine Lebensgemeinschaft haben (26,3%), dominiert. Patientinnen,
die sich zum Zeitpunkt der Untersuchung von ihrem Partner trennten (6,6%) bzw.
alleinstehend waren (1,3%), befanden sich in der Minderheit. Abbildung 11 verdeutlicht

die Familiensituation der Patientinnen zum Zeitpunkt der Befragung:

Die derzeitige Familiensituation (n=76)

momentan:
leinstehend Trennung
alleinstehen 6.6%
1,3%

Lebens-
gemeinschaft
26,3%

verheiratet
65,8%

Abbildung 11: Die derzeitige Familiensituation

»Psychische Belastungen®, die zur Klassifikation als Risikoschwangerschaft fiihren,
gaben 34 Frauen (44,7%) an. 10 Frauen (13,2%) schilderten sogar zwei derartige
psychisch belastende Umstidnde. In Tabelle 5 finden sich die als erstes genannten
»psychischen Belastungen. Am hédufigsten waren Partnerschafts-, finanzielle und

berufliche Probleme:
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Tabelle 5: Psychische Belastungen

Psychische Belastung Anzahl Anteil [%] K::tl:llla[t;/: (]W
keine 42 55,3 55,3
Trennung 6 7.9 63,2
finanzielle Probleme 5 6.6 69,8
Umzug 3 3.9 73,7
Partnerschaftsprobleme 1 1,3 75
beruflicher Stref3 5 6,6 81,6
durch andere Kinder 3 3,9 85,5
andere Umstidnde 11 14,5 100,0

5.1.5. Familidre Pradisposition fiir Frithgeburtlichkeit

Von besonderer Bedeutung fiir diese Untersuchung war eine familidre Pradisposition
zur Frithgeburtlichkeit. In immerhin 30 Féllen (39,5%) fanden sich bei der Mutter,
GroBmutter oder Schwester der Patientin Umstéinde, die auf eine Friihgeburtlichkeit

schlieen lassen. Die folgenden familidren Belastungen wurden genannt:

Tabelle 6: Die familidre Belastung hinsichtlich einer Frithgeburtlichkeit

Familiiire Belastung bei: Mutter Grofimutter Schwester
n [Yo] n [Yo] n [Y%]
keine fam. Belastung 54 71,1 72 94,7 70 92.1
[familidre Belastung insgesamt 22 289 4 53 6 79 .
vorzeitige Wehen 1 1,3 - - - -
Friihgeburt 8 10,5 - - 1 1,3
Fehlgeburt 6 7,9 3 3.9 3 3.9
postpartaler Kindstod - - 1 1,3 1 1,3
Friih- und Fehlgeburt 5 6,6 - - - -
Friihgeburt u. postpart. Kindstot 1 1,3 - - 1 1,3
Geburtsanomalie 1 1,3 - - - -
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Bei 20 Patientinnen (26,3%) gab es nur bei der Mutter Hinweise auf eine familidre
Pradisposition zu einer Friihgeburtlichkeit, bei 3 Patientinnen (3,9%) nur bei der
GroBmutter und bei 5 Patientinnen (6,6%) nur bei der Schwester. Jeweils eine Patientin
(1,3%) schilderte eine familidre Pradisposition bei Mutter und Gromutter bzw. Mutter

und Schwester (Abbildung 12).

Die familiéire Pradispostion zur Friihgeburtlichkeit (n=76)

Mutter u. keine
Schwester 60,5%
1,3%

Mutter u.

GroBmutter
1,3%
nur Schwester nur Mutter
6,6% nur Gromutter 26,3%

3,9%

Abbildung 12: Vorliegen einer familidre Pradisposition hinsichtlich Frithgeburtlichkeit
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5.1.6. Geburtsanamnese

Von den 76 Patientinnen dieser Untersuchung lag bei 36 (47,4%) die erste Graviditit
tiberhaupt vor. Bei den restlichen 40 (52,6%) dagegen gingen der jetzigen bis zu 16
frithere Schwangerschaften voraus. Abbildung 13 und Tabelle 7 zeigen die Zahl der

fritheren Gravidititen:

Tabelle 7: Zahl der bisherigen Schwangerschaften

Zahl bisheriger Anzahl Anteil [%] Kumulativer

Schwangerschaften Anteil [%]

Keine 36 474 474

1 21 27,6 75,0

2 8 10,5 85,5

3 5 6,6 92,1

4 2 2,6 94,7

5 2 2,6 97,4

7 1 1,3 98,7
16 1 1,3 100,0

Zahl der bisherigen Schwangerschaften (n = 76)
801
] - 100
704
60- 80
50
] 60
40+ I
304 40
20- |
_ 20
10 I
O- T ™ —?— ™ T e 0
keine 1 2 3 4 5 7 16
Zahl bisheriger Schwangerschaften

Abbildung 13: Zahl der bisherigen Schwangerschaften
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Schwangerschaftsabbriiche fanden sich anamnestisch bei 14 der 76 Patientinnen
(18,4%). In 11 Fillen handelte es sich um einen und in je einem Fall um zwei, drei bzw.
vier dieser Eingriffe. Abbildung 14 demonstriert die absolute Zahl und den kumulativen

Anteil der Frauen mit Schwangerschaftsabbriichen:

Anzahl Patienten kumulativer Anteil [%]

801

. r100
70+ L
60+ 80
50 |

] r60
401
301 F40
201

4 .20
o

0 T T L T 1 L T 1 L T 0
keinen 1 2 3 4
Zahl der Schwangerschaftsabriiche

Abbildung 14: Zahl der Interruptiones im Patientenkollektiv (n = 76)

Bezogen auf die 40 Frauen mit bisherigen Gravidititen betrug der Anteil von Frauen
mit Interruptiones demnach 27,5%. Tabelle 8 gibt die Haufigkeit der

Schwangerschaftsabbriiche unter den Frauen mit bisherigen Gravidititen wieder.

Tabelle 8: Zahl der Interruptiones bei den Frauen mit bisherigen Schwangerschaften (n = 40)

Zahl der Interruptiones Anzahl Anteil [%] K::tl:llla[t;/‘; (]er
Keine 26 65,0 65,0
1 11 27,5 92,5
2 2,5 95,0
3 1 2,5 97,5
4 1 2,5 100,0
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Aborte hatten 18 der 76 Frauen (23,7%). In 11 Fillen kam es zu einem Abort, in 5
Féllen zu zwei und in je einem Fall zu drei bzw. 14 Aborten. Abbildung 15 zeigt die

absolute Zahl und den kumulativen Anteil von Frauen mit Aborten:

Zahl der bisherigen Aborte (n = 76)
Anzahl Patienten kumulativer Anteil [%]

80+

. +100
704
601 80

|
50 4

. 60
401
301 r40
20+

J k20
1 1]

11 -
0 . . L2 —_— 0
keine 1 2 3 14
Zahl der Aborte

Abbildung 15: Zahl der Aborte im Patientenkollektiv (n = 76)

Unter den 40 Frauen mit bisherigen Gravidititen betrug der Anteil mit Aborten in der
Schwangerschaftsanamnese 45,0%. Tabelle 9 gibt die Hiufigkeit von Aborten unter den

Frauen mit bisherigen Gravidititen wieder:

Tabelle 9: Zahl der Aborte bei den Frauen mit bisherigen Schwangerschaften (n = 40)

Zahl der Aborte Anzahl Anteil [%] K::tl:llla[t;/‘; (]er
Keine 22 55,0 55,0
1 11 27,5 82,5
2 5 12,5 95,0
3 1 2,5 97,5
14 1 2,5 100,0
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Von den 76 Patientinnen waren 52 (68,4%) Nullipara. Von den restlichen hatten 17
(22,4%) schon eine Geburt, 5 (6,6%) zwei und 2 (2,6%) vier Geburten. Abbildung 16
zeigt die Zahl der bisherigen Geburten:

Zahl der Geburten (n =76)

4 Geburten

2 Geburten 2.6%

6,6%

1 Geburt
22.4%

keine
Geburt
68,4%

Abbildung 16: Zahl der Geburten im Patientenkollektiv (n = 76)

Von den 40 Frauen, bei denen schon in der Vergangenheit eine Graviditét vorlag, fithrte
diese in 16 Féllen (40,0%) zu keiner Geburten ; in den restlichen 60% kam es zu 1 bis 4
Entbindungen (Tabelle 10):

Tabelle 10: Zahl der Geburten bei den Frauen mit bisherigen Schwangerschaften (n = 40)

Kumulativer
3 (1)
Zahl der Geburten Anzahl Anteil [%] Anteil [%]
Keine 16 40,0 40,0
1 17 42,5 82,5
2 5 12,5 95,0
4 2 5,0 100,0
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Bei 10 der 24 Frauen mit bisherigen Geburten (41,7%) folgte die aktuelle der letzten
Schwangerschaft mit einem Abstand von weniger als einem Jahr, so dal} die

aktuelle Schwangerschaft als Risikoschwangerschaft einzuordnen war.

Im folgenden wurden die bisherigen Geburten hinsichtlich einer Friihgeburtlichkeit
iiberpriift. Bei 16 der 24 Frauen mit Geburten erfolgten diese am Termin (37. bis 42.
Schwangerschaftswoche). Fiir 3 Frauen (12,5%) war der Geburtstermin nicht zu
eruieren und bei 5 Frauen (20,8%) erfolgte mindestens einer der Geburten als

Friihgeburt (Abbildung 17):

Friihgeburten unter den vorherigen Geburten
(n=24)
keine Angabe

Friihgeburt 12,5%
20,8%

normale
Tragzeit
66,7%

Abbildung 17: Verlauf der bisherigen Geburten
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5.1.7. Friihgeburten und Aborte im Zusammenhang mit anderen Merkmalen

Fertilitdtsstorungen im Sinne von Frithgeburten oder Aborten waren bei 19 der 76
Patientinnen (27,6%) anamnestisch bekannt. In 3 Fillen (3,9%) handelte es
ausschlieflich um Friihgeburten, in 2 Féllen um Frithgeburten und Aborte und in 16
Féllen (21,1%) nur um Aborte. Im folgenden wurde untersucht, ob die genannten
Storungen mit anderen Merkmalen der Patientinnen in einem signifikantem
Zusammenhang standen.

Es zeigte sich, dal zwischen den Patientinnen mit und ohne Friihgeburten und/oder
Aborten im t-Test weder fiir das Alter (t=0,02; df = 74; p = 0,982), die GroBe (t=-
1,40; df=74; p=0,164) oder die Gewichtszunahme seit Beginn der
Schwangerschaft (t=0,86; df=74; p=0,395) ein signifikanter Zusammenhang
bestand.

Fiir Nierenerkrankungen bestand im Chi-Quadrat-Test ebenfalls kein signifikanter
Zusammenhang mit Aborten oder Frithgeburten (x* = 0,18; df = 1; p = 0,668). Auch fiir
andere als Nierenerkrankungen lie sich kein signifikanter Zusammenhang
nachweisen (x* = 0,33; df = 1; p = 0,563). Uterine Eingriffe wurden nicht analysiert, da
diese (Curettage) direkt mit Aborten oder Frithgeburten in Verbindung stehen.

Rauchen in der aktuellen Schwangerschaft hing dagegen mit héufigeren
Frithgeburten und/oder Aborten zusammen. Wihrend von den 51 Frauen, die nie
rauchten nur 21,6% und von den 10 Frauen, die bei Beginn dieser Schwangerschaft
thren Nikotinmifbrauch aufgaben, nur 20,0% Aborte und/oder Friithgeburten hatten,
waren es unter den 15 Patientinnen mit Nikotinabusus auch wihrend dieser
Schwangerschaft mit 53,3% statistisch signifikant mehr (X2 =6,18; df =1; p=0,045).
Abbildung 18 verdeutlicht den Zusammenhang.

Die eine opiatabhdngige Patientin hatte keine Frithgeburten oder Aborte. Bei der

geringen Fallzahl lieBen sich hieraus jedoch keine SchluB3folgerungen ziehen.
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Nikotinabusus und Frihgeburten bzw. Aborte (n = 76)

Anteil [%]
100+
801
60+
40+
FG/Aborte
20+
- nein
0] =

nie nur vor dieser SS vor u. in dieser SS

Nikotinabusus

Abbildung 18: Der Zusammenhang zwischen Nikotinabusus und einer Frithgeburtlichkeit

Zwischen den Patientinnen mit deutscher bzw. ausldndischer Staatsangehorigkeit
bestand mit 27,0% bzw. 30,8% kein bedeutsamer Unterschied in der Héufigkeit von
Aborten und/oder Friihgeburten.

Hinsichtlich der Familiensituation war der Zusammenhang nicht -eindeutig:
Patientinnen, die in nichtehelichen Lebensgemeinschaften lebten, hatten mit 45,0%
deutlich haufiger Aborte bzw. Frithgeburten als verheiratete Frauen oder solche, die sich
in einer momentanen Trennungssituation befanden. Im Chi-Quadrat-Test war dieser
Unterschied jedoch nicht statistisch signifikant ()(2 =4,34; df =3; p=0,227). Die eine
alleinstehende Patientin hatte keinen Abort und keine Frithgeburt.

Auch bei Vorliegen psychisch belastender Faktoren war die Hiaufigkeit von Aborten
und/oder Frithgeburten gesteigert auf 31,4% gegeniiber sonst 24,4%, ohne daf3 der
Unterschied mit dem Chi-Quadrat-Test statistisch abgesichert werden konnte (y* = 0,47;
df=1;p=0,494).

Das Vorliegen einer familiiren Prédisposition {iberhaupt stand in keinem

signifikantem Zusammenhang mit Aborten und/oder Frithgeburten (Chi-Quadrat-Test:
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y*=0,14; df=1; p=0,709). Die Analyse unter Beriicksichtigung der von
Frithgeburtlichkeit betroffenen Verwandten war dagegen nur grenzwertig nicht
statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test: ¥* = 9,56; df = 5; p = 0,062). Tabelle 11 zeigt
die Unterschiede. Dabei fillt auf, dafl die Patientinnen bei familidrer Belastung durch
mehrere Verwandte immer Aborte bzw. Frithgeburten hatten. Bei Frithgeburtlichkeit der

Schwester der Patientin dagegen traten in keinem Fall Aborte bzw. Frithgeburten auf:

Tabelle 11: Aborte und/oder Frithgeburten bei den Patientinnen nach einer familidren Belastung

Aborte/FG keine Aborte/FG '
n n % n %

keine fam. Belastung 46 12 26,1% 34 73,9%

familiire Belastung insg. 30 9 30,0% 21 70,0%
"""""""" nurMutter 20 5 250% 15 750%
nur Gromutter 3 2 66,7% 1 33,3%
nur Schwester 5 - - 5 100,0
Mutter u. Grofimutter 1 1 100,0 - -
Mutter u. Schwester 1 1 100,0 - -

- p=0,062 im Chi-Quadrat-Test bei Beriicksichtigung der betroffenen Verwandten
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5.2. Merkmale der aktuellen Schwangerschaft
5.2.1. Gestationsalter bei und Dauer des stationiren Aufenthalts

Die erste stationdre Aufnahme der Patientinnen erfolgte durchschnittlich nach 28,1
vollendeten Schwangerschaftswochen (s =4,7). Das Gestationsalter reichte von 16 bis
36 vollendeten SSW. Abbildung 19 zeigt die Verteilung des Gestationsalters bei der

ersten stationaren Aufnahme:

Verteilung des Gestationsalters bei erster stat. Aufnahme (n = 76)
Anzahl Patienten

20+

154

101

5.

0- L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]

16-18 18-20 20-22 22-24 24-26 26-28 28-30 30-32 32-34 34-36
Vollendete SSW bei erster stationarer Aufnahme

Abbildung 19: Verteilung des Gestationsalters bei der ersten stationdren Aufnahme
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Durchschnittlich dauerte der erste Klinikaufenthalt 14,0 Tage (s = 15,8). Zwischen den
Patientinnen bestanden erhebliche Unterschiede mit einem Bereich von 2 bis zu 92

Tagen. Abbildung 20 zeigt die Verteilung der Dauer des ersten Klinikaufenthalts.

Verteilung der Dauer des ersten stationaren Aufenthalts (n = 76)
Anzahl Patienten
30;
251
20§
1s:
10
0-5  10-15 20-25 30-35 40-45 50-55 60-65 70-75 80-85 90-95
Dauer des 1. stationaren Aufenthalts [Tage]

Abbildung 20: Verteilung der Dauer des ersten stationdren Aufenthalts
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In 14 Féllen waren bis zu vier weitere Klinikaufenthalte ndétig, um die

Friithgeburtsbestrebungen ausreichend zu therapieren:

Zahl der stationiren Aufenthalte (n =76)

4 Aufenthalte

3 Aufenthalte 2.6%

1,3%

2 Aufenthalte
14,5%

nur 1
Aufenthalt
81,6%

Abbildung 21: Zahl der stationdren Aufenthalte
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Bei den 14 betreffenden Patientinnen erfolgte die zweite stationdre Aufnahme in einem
Gestationsalter von durchschnittlich 30,6 vollendeten Schwangerschaftswochen
(s =3,0) mit einem Bereich von 25 bis 35 vollendeten SSW (Abbildung 22). Der
Abstand zum ersten Klinikaufenthalt betrug im Mittel 42,9 Tage mit einer
Standardabweichung von 27,0.

Verteilung des Gestationsalters bei zweiter stat. Aufnahme (n = 14)
Anzahl Patienten
51
44
3+
24
1+
0 T T T T T T T T T
25 21 28 29 30 31 32 3 35
Vollendete SSW bei zweiter stationarer Aufnahme

Abbildung 22: Gestationsalter bei zweiter stationirer Aufnahme

In 3 Féllen mufte zusitzlich eine dritte stationdre Aufnahme und in 2 Fillen eine vierte
stationdre Aufnahme erfolgen. Das Gestationsalter beim dritten Klinikaufenthalt betrug
durchschnittlich 30,7 vollendete Schwangerschaftswochen und beim vierten Klinik-

aufenthalt 33,5 vollendete SSW.
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Die Gesamtdauer aller stationiren Aufenthalte reichte von 2 bis 92 Tagen.
Durchschnittlich waren es 17,4 Tage (s = 17,8). Abbildung 23 zeigt die Verteilung der

Gesamtdauer:

Anzahl Patienten
251

201

151

104

.31 A S e D e e Y e R

0-5  10-15 20-25 30-35 40-45 50-55 60-65 70-75 80-85  90-95

Gesamtdauer des stationaren Aufenthalts [Tage]

Abbildung 23: Verteilung der Gesamtdauer aller stationdren Aufenthalte

Es zeigte sich erwartungsgemil3, da3 bei Patientinnen, die mehrmals stationdr behandelt
werden muBten, das Gestationsalter schon bei der ersten stationdren Behandlung
signifikant niedriger war (Kruskal-Wallis-Test: x* = 8,95; df =3; p =0,030). Bei den
Patientinnen, die nur einen Klinikaufenthalt hatten, fand dieser im Mittel nach 28,8

vollendeten SSW statt. Bei Frauen mit zwei Aufenthalten erfolgte der erste stationére

Aufenthalt durchschnittlich nach 25,3 vollendeten SSW (Tabelle 12):

Tabelle 12: Gestationsalter bei erster stationdrer Aufnahme nach der Zahl der Klinikaufenthalte

Gestationsalter [vollendete SSW]

Zahl stat. Aufenthalte n X ) min max
1 62 28,8 4.4 18 36
2 11 253 4,6 16 33
3 1 27,0 - 27 27
4 2 21,5 3,5 19 24

- p <0,05 im Kruskal-Wallis-Test
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5.2.2. Geburtshilfliches outcome der aktuellen Schwangerschaft

Bei allen 76 Patientinnen fiihrte die aktuelle Schwangerschaft zu einer Geburt. In 42
Féllen (55,3%) erfolgte diese am Termin (vollendete 37. bis 42. SSW). In den restlichen
34 Fillen kam es zu einer Frithgeburt.

Das durchschnittliche Gestationsalter bei der Geburt betrug 36,2 vollendete
Schwangerschaftswochen mit einer Standardabweichung von 3,5. Der Bereich
erstreckte sich von 27 bis 42 SSW. Abbildung 24 zeigt die Verteilung des

Gestationsalters bei der Geburt:

Verteilung des Gestationsalters bei Geburt (n = 76)

Anzahl Patienten
25:

151 [16]

104

|
5-
o

27-29 29-31 31-33 33-35 35-37 37-39 39-41 41-43

vollendete SSW bei Geburt

Abbildung 24: Verteilung des Gestationsalters bei Geburt

In 59 Fillen (77,6%) kam wurde nur ein Kind geboren, in 15 Fillen (19,7%) handelte es
sich um Zwillinge und in 2 Féllen (2,6%) endete die Schwangerschaft mit einer

Drillingsgeburt (Abbildung 25).
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Haufigkeit einer Mehrlingsgraviditit (n =76)

Dirillinge
2,6%

Zwillinge
19,7%

ein Kind
77,6%

Abbildung 25: Haufigkeit von Mehrlingsgeburten

Erwartungsgemdl war das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt bei Mehrlings-
Schwangerschaften statistisch  hochsignifikant  verringert (Kruskal-Wallis-Test:
y?=20,5; df =2; p <0,001) (Tabelle 13):

Tabelle 13: Gestationsalter bei Geburt nach Mehrlings-Schwangerschaften

Gestationsalter [vollendete SSW] *

Zahl der Kinder n X S min max
Ein Kind 59 37,2 3,1 27 42
Zwillinge 15 33,3 2,7 28 37
Drillinge 2 31,0 4,2 28 34

*.p<0,01 im Kruskal-Wallis-Test

Auch hinsichtlich des Geburtsmodus bestanden wie erwartet hochsignifikante
Unterschiede im Gestationsalter bei der Geburt (im Mann-Whitney U-Test: z = -4,76;
p <0,001). In 51 Féllen (67,1%) erfolgte die Geburt spontan und in 25 Fillen (32,9%)
wurde ein Kaiserschnitt durchgefiihrt. Bei den spontan zur Welt gekommenen Kindern

erfolgte die Entbindung im Mittel nach 37,5 vollendeten SSW (s =2,8). Wenn eine
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Sectio durchgefiihrt werden mufite, betrug das mittlere Gestationsalter dagegen nur 33,6
Schwangerschaftswochen (s = 3,3).

Das mittlere Geburtsgewicht des ersten Kindes betrug durchschnittlich 2778,6 g
(s =805,1). Das leichteste Neugeborene wog 880 g und das schwerste 4500 g.
Abbildung 26 zeigt die Verteilung des Geburtsgewichts des ersten Kindes:

Anzahl Patienten
25+

20-

154

10+

5-10  10-15  15-20  20-25  25-30  30-35  35-40  40-45

Geburtsgewicht [kg]

Abbildung 26: Verteilung des Geburtsgewichts des ersten Kindes

Das mittlere Geburtsgewicht der 17 zweiten Kinder betrug 2075,6 g und der 2 dritten
Kinder 1315,0 g. Tabelle 14 zeigt das mittlere Geburtsgewicht fiir alle drei Kinder mit

den zugehorigen statistischen Kennwerten:

Tabelle 14: Geburtsgewicht

Geburtsgewicht [g]

Kind n X S min max

Erstes Kind 76 2778,6 805,1 880,0 4500,0
Zweites Kind 17 2075.,6 593,6 1100,0 3000,0
Drittes Kind 2 1315,0 459,6 990.,0 1640,0
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Der APGAR-Wert fiir das erste Kind betrug nach 1 min durchschnittlich 8,5, nach
5 min 9,4 und nach 10 min 9,6 (Abbildung 27):

APGAR-Werte des ersten Kindes (n = 76)
APGAR-Wert

10,04

9,5] I {
9,0:

8,5: | ]

8,0- T T T

1 min 5min 10 min
APGAR-Wert pp. (Mittelwert u. SD)

Abbildung 27: APGAR-Werte des ersten Kindes nach 1, 5 und 10 Minuten

Tabelle 15 zeigt die APGAR-Werte fiir alle Kinder mit den zugehorigen statistischen
Maf3zahlen:

Tabelle 15: postpartale APGAR-Werte

APGAR-Werte

Kind APGAR n X S min max

| nach 1 min 76 8,5 1,5 3 10
nach 5 min 76 9.4 1,2 3 10

...machlOmin 76 96 10 . 4 o

11 nach 1 min 17 7,6 1,7 3 9
nach 5 min 17 8,6 1,1 7 10

...omachlomin 17 92 09 8 0

111 nach 1 min 2 7,0 2,8 5 9
nach 5 min 2 9,0 1,4 8 10
nach 10 min 2 9,0 1,4 8 10
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Der arterielle Nabelschnur-pH beim erstgeborenen Kind reichte von 7,01 bis zu 7,45.
Im Durchschnitt betrug er 7,26 mit einer Standardabweichung von 0,08. Abbildung 28
zeigt die Verteilung:

Verteilung des arteriellen Nabelschnur-pH des ersten Kindes (n = 76)

Anzahl Patienten
20+

15.

10.

0 ] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
7,00 - 7,05 7,10-7,15 7,20-7,25 7,30-7,35 740-745
7,05-7,10 7,15-7,20 7,25-17,30 7,35-7,40 7,45-7,50

Arterieller Nabelschnur-pH

Abbildung 28: Verteilung des arteriellen Nabelschnur-pH des ersten Kindes

In der Tabelle 16 findet sich der mittlere arteriellen Nabelschnur-pH aller Kinder mit

den zugehorigen statistischen Maf3zahlen:

Tabelle 16: arterieller Nabelschnur-pH

arterieller Nabelschnur-pH

Kind n X ) min max
Erstes Kind 76 7,26 0,08 7,01 7,45
Zweites Kind 17 7,26 0,05 7,20 7,39
Drittes Kind 2 7,29 0,12 7,20 7,37

Die Geschlechterverteilung der Neugeborenen war von Jungen dominiert. Von den 76
erstgeborenen Kindern waren 47 (61,8%) Jungen und 29 (38,2%) Médchen, von den 17
zweitgeborenen Kindern waren 10 (58,8) Jungen und 7 (41,2%) Madchen und von den
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beiden dritten Drillingen war je ein Kind ménnlichen und weiblichen Geschlechts. Von

den insgesamt 95 Neugeborenen waren 58 (61,1%) Jungen und 37 (38,9%) Médchen.

5.2.3. Bakterielle Infektionen

In den Abstrichen von der vaginalen Schleimhaut und der Zervix waren bei 32
Patientinnen (42,1%) fakultativ pathogene Mikroorganismen nachweisbar. Am
hiufigsten handelte es sich dabei um gram-positive Kokken und Chlamydien,
Ureaplasmen u. Mykoplasmen. Tabelle 17 gibt einen Uberblick iiber die bakterielle

Besiedelung der vaginalen Schleimhaut und der Zervix:

Tabelle 17: Haufigkeit von Infektionen (Mehrfachantworten moglich)

vorhanden nicht vorhanden

Anzahl  Anteil [%] Anzahl  Anteil [%]

... Infektion iiberhaupt 32 21 M 579,
Chlamydien, Urea- u. Mykoplas. 17 22,4 59 77,6
gram-negative Stibchen 7 9,2 69 90,8
gram-positive Kokken 19 25,0 57 75,0
Trichomonaden | 1,3 75 98,7

5.2.4. Prinatale Lungenreifungsforderung

Eine prinatale Lungenreifungsforderung (RDS-Prophylaxe) mit Celestan” erfolgte bei
insgesamt 55 der 76 Patientinnen (72,4%). Bei 40 Patientinnen (52,6%) wurde das
Medikament zweimal appliziert, bei 10 Patientinnen (13,2%) viermal und bei 5
Patientinnen (6,6%) sechsmal. Die RDS-Prophylaxe erfolgte erstmals 3 bis 151 Tage
vor der Geburt, durchschnittlich 59,8 Tage vorher (s=36,7). Im Mittel hatten die
Patientinnen zu diesem Zeitpunkt die 27. Schwangerschaftswoche (s =4,2) vollendet.
Die letzte Prophylaxe erfolgte 1 bis 150 Tage vor der Geburt; durchschnittlich fand sie
52,3 Tage (s = 38,6) vor der Entbindung statt.
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5.3. Einfliisse auf den Verlauf der aktuellen Schwangerschaft
5.3.1. Patientencharakteristika

Weder fiir das Alter (r=0,08; p=0,466), die Grofle (r=-0,08; p=0,511) oder die
Gewichtszunahme seit Beginn der Schwangerschaft (r = 0,01; p = 0,949) war in den
nichtparametrischen = Korrelationsrechnungen nach Spearman ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Gestationsalter bei Geburt zu finden. Die Korpergrofle der
Patientinnen stand erstaunlicherweise in signifikantem Zusammenhang mit dem
Vorkommen von Mehrlings-Schwangerschaften. Frauen, die nur ein Kind zur Welt
brachten, waren durchschnittlich 166,3 cm groB3 (s = 6,8) und Frauen mit Mehrlingen
170,4 cm (s=3,5). Im Mann-Whitney U-Test war dieser Unterschied statistisch
signifikant (z = -2,46; p = 0,014).

Bei Vorliegen von Nierenerkrankungen war das Gestationsalter bei Geburt verringert
mit durchschnittlich 35,2 Schwangerschaftswochen (s = 3,8) gegeniiber sonst 36,5 SSW
(s =3,4). Im Mann-Whitney U-Test war dieser Unterschied jedoch nicht statistisch
signifikant (z=-1,30; p=0,195). Auch fiir andere als Nierenerkrankungen
(z=-0,92; p=0,358) und uterine Eingriffe (z=-1,38; p=0,167) lieB sich kein
signifikanter Zusammenhang nachweisen.

Rauchen vor oder in der aktuellen Schwangerschaft hing dagegen mit einem
signifikant geringeren Gestationsalter zusammen (Kruskal-Wallis-Test: y*=11,3;
df=4; p=0,024). Frauen, die nie rauchten hatten ihre Geburt nach durchschnittlich
37,0 vollendeten SSW (s =3,1) gegeniiber nur 35,0 SSW (s = 2,3) bei den Frauen, die
den Nikotinkonsum erst bei Beginn der aktuellen Schwangerschaft aufgaben und nur
34,6 SSW (s=4,8) bei denen, die den Nikotinkonsum fortsetzten. Abbildung 29

demonstriert den Zusammenhang.
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Gestationsalter bei Geburt nach Nikotionabusus (n = 76)

vollendete SSW
454

405 —I—

354
304
E @]
@]
257
N= 51 10 15
nie nur vor SS vor und in SS

Nikotinabusus

Abbildung 29: Gestationsalter bei Geburt nach einem eventuellen Nikotinabusus

Bei der einen opiatabhingigen Patientin erfolgte die Geburt nach 39 vollendeten SSW
gegeniiber sonst durchschnittlich 36,2 SSW. Bei der geringen Fallzahl lassen sich
jedoch hieraus keine Schlu3folgerungen ziehen.

Zwischen den Patientinnen mit deutscher bzw. auslidndischer Staatsangehorigkeit
bestand mit durchschnittlich 36,1 bzw. 37,0 vollendeten SSW kein bedeutsamer
Unterschied im Gestationsalter bei der Geburt (Mann-Whitney U-Test: z=-0,85;
p = 0,398).

Mit der Familiensituation bestand ebenfalls kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (Kruskal-Wallis-Test: y>=2,23; df=3; p=0,526). Bei den
Patientinnen, die in nichtehelichen Lebensgemeinschaften lebten, kann es nach
durchschnittlich 36,4 SSW zur Entbindung, bei verheirateten Frauen nach 36,3 SSW,
bei Frauen, die sich in einer momentane Trennungssituation befanden, nach 36,4 SSW
und bei der einen alleinstehenden Frau nach 31,0 vollendeten Schwangerschaftswochen.
Das Vorliegen von psychisch belastenden Faktoren (Mann-Whitney U-Test:
z=-0,985; p=0,325) oder einer famililiren Pridisposition zur Friihgeburtlichkeit
(z=-1,20; p=0,229) hatte ebenfalls keinen bedeutsamen EinfluB auf das

Gestationsalter.
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5.3.2. Geburtsanamnese

Keines der zur Geburtsanamnese gehdrenden Merkmale stand in einem signifikanten
Zusammenhang mit der Dauer der aktuellen Schwangerschaft.

Wie Tabelle 18 verdeutlicht, hatten Frauen, fiir welche die aktuelle Schwangerschaft die
erste Graviditdt war, mit durchschnittlich 35,8 vollendeten Schwangerschaftswochen
gegeniiber anderen Frauen mit durchschnittlich 36,7 SSW ein miBig vermindertes
Gestationsalter. Bei der Analyse hinsichtlich der Zahl der bisherigen Graviditiiten
zeigte sich ebenfalls keine eindeutige Tendenz. Im Kruskal-Wallis-Test waren die
Unterschiede dementsprechend nicht statistisch signifikant (X2 =5,92; df=7;
p = 0,549).

Tabelle 18: Dauer der aktuellen Schwangerschaft nach der Zahl bisheriger Schwangerschaften

Zahl bisheriger Gestationsalter [vollendete SSW]
Schwangerschaften n X S min max
Keine SS 36 35,8 3,3 28 41
_____ iberhauptschonSS 40 367 36 27 42
davon 1 21 37,3 33 29 42
2 8 37,3 3,2 31 41
3 5 35,2 4,9 27 40
4 2 36,0 1,4 35 37
5 2 32,5 7,8 27 38
7 1 38,0 - 38 38
16 1 34,0 - 34 34

Anmerkung: p > 0,05 im Kruskal-Wallis-Test

Auch die Uberpriifung der Zahl der Interruptiones bei den 40 Patientinnen mit
vorherigen Schwangerschaften ergab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des
Gestationsalters bei der Geburt (Kruskal-Wallis-Test: x2=4,94; df=4; p=0,293).

Tabelle 19 zeigt das Gestationsalter mit den zugehorigen statistischen Kennwerten:
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Tabelle 19: Dauer der aktuellen Schwangerschaft nach bisherigen Interruptiones bei Frauen mit
vorherigen Schwangerschaften (n = 40)

Zahl der Gestationsalter [vollendete SSW]
Interruptiones n X s min max
Keine 26 36,5 3,6 27 42
1 11 38,1 2,5 34 42
2 1 35,0 - 35 35
3 1 36,0 - 36 36
4 1 27,0 - 27 27

Anmerkung: p > 0,05 im Kruskal-Wallis-Test

Ebenfalls kein Zusammenhang lie} sich mit der Zahl der Aborte bei den Frauen mit
vorherigen Schwangerschaften finden (Kruskal-Wallis-Test: Xz =1,86; df=4;
p=0,761):

Tabelle 20: Dauer der aktuellen Schwangerschaft nach bisherigen Aborten bei Frauen mit
vorherigen Schwangerschaften (n = 40)

Gestationsalter [vollendete SSW]

Zahl der Aborte n X S min max
Keine 22 36,8 3,8 27 42
1 11 36,6 4.5 27 42
2 5 36,6 1,1 35 38
3 1 38,0 - 38 38
14 1 34,0 - 34 34

Anmerkung: p > 0,05 im Kruskal-Wallis-Test
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Die Zahl bisheriger Geburten hatte genauso keinen EinfluB auf die Dauer der

aktuellen Schwangerschaft (Kruskal-Wallis-Test: xz =11,3; df =4; p=0,024):

Tabelle 21: Dauer der aktuellen Schwangerschaft nach der Zahl bisheriger Geburten bei Frauen mit
vorherigen Schwangerschaften (n = 40)

Gestationsalter [vollendete SSW]

Zahl der Geburten n X S min max
Keine 16 37,9 2,7 33 42
1 17 35,6 3,8 27 40
2 5 35,8 5,6 27 41
4 2 38,0 ,0 38 38

Anmerkung: p > 0,05 im Kruskal-Wallis-Test

Die Analyse des Gestationsalters hinsichtlich einer bisherigen Frithgeburtlichkeit zeigte
zwar eine tendenziell niedrigere Schwangerschaftsdauer bei vorherigen Frithgeburten:
bei den 16 Frauen mit bisherigen Geburten ausschlieBlich am Termin (37. bis 42.
Schwangerschaftswoche) dauerte die aktuelle Schwangerschaft durchschnittlich 36,0
SSW gegeniiber nur 33,8 SSW bei den 5 Frauen, die schon zumindest eine Frithgeburt
hatten. Bei der geringen Fallzahl lieB sich dieser Unterschied jedoch nicht statistisch
absichern (Mann-Whitney U-Test: z=-0,41; p = 0,678):

Tabelle 22: Tragzeit der aktuellen SS bei den Frauen mit bisherigen Schwangerschaften (n = 40)

Tragzeit der aktuellen SS [SSW] *

vorherige Geburten n X s min max
normale Tragzeit 16 36,0 3,2 29 40
L. Frihgeburt S 338 . 05 ... 271 . ot S
keine Angabe 3 38,3 1,5 37 40

Anmerkung: p > 0,05 im Mann-Whitney U-Test

Die 10 Frauen mit rascher Schwangerschaftsfolge hatten mit 35,2 vollendeten SSW
(s =4,6) zwar gegeniiber anderen Frauen mit 36,4 vollendeten SSW (s =3,3) eine
verminderte Schwangerschaftsdauer. Im Mann-Whitney U-Test erreichte dieser

Unterschied wiederum nicht das erforderliche Signifikanzniveau (z = -0,54; p = 0,589).
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5.3.3. Infektionen

Bei Vorhandensein einer Infektion iiberhaupt und auch jeder einzelnen Erregergruppe
war das Gestationsalter bei Geburt um bis zu 1,4 SSW vermindert. Diese Unterschiede
waren bei der teilweise geringen Fallzahl allerdings nicht statistisch signifikant
(p>0,05 in den Mann-Whitney U-Tests). Abbildung 30 und Tabelle 23

veranschaulichen die Schwangerschaftsdauer in Abhédngigkeit von Infektionen.

Schwangerschaftsdauer nach Infektionen

keine Infektion (n = 44) 36,6

Infektion (n = 32)

keine Chlamydien, Urea- und Mykopl. (n = 59) # 36,5
Chlamydien, Urea- und Mykoplasmen (n = 17) # 3543

keine gram-negative Stibchen (n = 69) h 36,4

gram-negative Stdbchen (n=7) # 35,0

keine gram-positive Kokken (n=57) # 36,4

gram-positive Kokken (n=19) # 35,9

keine Trichomonaden (n=76) # 36,2

Trichomonaden (n= 1) M 36,0

340 34,5 350 355 36,0 36,5 37,0
Gestationsalter [vollendete SSW]

|

Abbildung 30: Das Gestationsalter bei Geburt nach Infektionen



Tabelle 23: Schwangerschaftsdauer nach dem Vorhandensein von Infektionen

Gestationsalter [vollendete SSW]

Vorhandens. von Infektionen n X S min max

Infektion iiberhaupt nein 44 36,6 3,5 27 42

ja 32 35,8 3,5 27 41
Chlamydien, Urea- und nein 59 36,5 3.4 27 42
__________________ Mykoplasmen _  ja 17 353 40 27 4l
gram-negative Stabchen nein 69 36,4 3,5 27 42
____________________________________ ja_ 73500 37 31 40
gram-positive Kokken nein 57 36,4 3,5 27 42
____________________________________ ja_ 19359 35 .29 Al
Trichomonaden nein 75 36,2 3,5 27 42
ja 1 36,0 , 36 36

Anmerkung: p > 0,05 im Mann-Whitney U-Test

5.3.4. Prinatale Lungenreifungsforderung

Eine  prénatale  Lungenreifungsforderung  (RDS-Prophylaxe)  erfolgte  bei
Schwangerschaften mit einer tendenziell verminderten Dauer. Vermutlich wurde die
RDS-Prophylaxe dann durchgefiihrt, wenn sich eine vorzeitige Geburt anbahnte. Mit
steigender Héufigkeit der Durchfiihrung einer RDS-Prophylaxe wurde das mittlere
Gestationsalter bei der Geburt geringer. Im Kruskal-Wallis-Test waren die Unterschiede
bei relativ geringer Fallzahl allerdings nicht statistisch signifikant (x*=3,11; df=2;
p=0,211). Das Gestationsalter bei der Durchfiihrung der ersten préinatalen
Lungenreifungsforderung stand in keinem bedeutsamen Zusammenhang mit der Dauer

der Schwangerschaft (Korrelation nach Spearman: r = -0,11; p = 0,425).

Tabelle 24: Schwangerschaftsdauer nach der Durchfiihrung einer RDS-Prophylaxe

Gestationsalter [vollendete SSW]

RDS-Prophylaxe n X s min max
Nein 21 37,4 23 31 40
Y, L SR 358 : 38 27 .82
2 Einzelgaben 40 36,3 3.8 27 42
4 Einzelgaben 10 34,5 4,2 28 40
6 Einzelgaben 5 34,2 2,6 31 37

Anmerkung: p > 0,05 im Kruskal-Wallis-Test
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54. Wehentitigkeit und tokolytische Behandlung
54.1. Deskriptive Analyse der Wehenhiiufigkeit

74 der 76 Patientinnen dieser Untersuchung prisentierten sich bei Aufnahme mit einer
vorzeitigen Wehentitigkeit. Bei den beiden Patientinnen ohne Wehentitigkeit waren
u.a. vaginale Blutungen der Grund fiir die stationdre Aufnahme.

Durchschnittlich hatten die Patientinnen 5,3 Wehen pro Stunde (s =2,4) mit einem
Bereich von 2 bis 12 Wehen pro Stunde. Abbildung 31 veranschaulicht die Verteilung

der Wehenhidufigkeit am ersten Tag der stationdren Aufnahme:

Verteilung der Wehenhaufigkeit am ersten Tag

nach stationarer Aufnahme (n = 76)

Anzahl Patienten
154

10+

Wehen je Stunde (Tagesdurchschnitt)

Abbildung 31: Verteilung der Wehenhéufigkeit am ersten Tag nach stationdrer Aufnahme

Im weiteren Verlauf nahm die Wehenzahl signifikant ab und verringerte sich auf
durchschnittlich 4,5 am zweiten Tag gegeniiber 5,3 am Vortag. Am dritten Tag hatten
die Patientinnen im Mittel 3,9 Wehen und am vierten 3,5. Am fiinften Tag waren es im
Durchschnitt nur noch 3,1 Wehen tédglich. Im Friedman-Test waren diese Unterschiede
statistisch hochsignifikant (x* = 118,9; df =4; p <0,001). Abbildung 32 stellt die Zahl

der Wehen wiéhrend der ersten 5 Tage nach stationdrem Aufenthalt gegeniiber.
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Abbildung 32: Zahl der Wehen wihrend der ersten 5 Tage nach stationdrem Aufenthalt

In der Abbildung 33 ist die durchschnittliche Wehenzahl mit der zugehdrigen einfachen
Standardabweichung wéhrend der ersten 14 Tage nach stationdrem Aufenthalt
dargestellt. Die schon in Abbildung 32 dargestellte Tendenz setzt sich hier fort.
Allerdings nimmt die Zahl der betrachteten Patientinnen ebenfalls stetig ab und nach ca.
einer Woche stagniert die durchschnittliche Wehenzahl (bei den noch stationdr

behandelten Patienten) in einem Bereich von durchschnittlich 2 bis 3 Wehen tédglich.
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Abbildung 33: Mittlere Wehenzahl mit einfacher Standardabweichung wihrend zwei Wochen

Nicht nur die Zahl der Wehen, sondern auch der Anteil der Patientinnen, bei denen
tiberhaupt eine Wehentitigkeit vorlag, nahm stetig ab. Abbildung 34 zeigt den Anteil
der Patientinnen mit einer solchen vorzeitigen Wehentétigkeit. Nach etwa einer Woche
waren nur noch bei weniger als der Hilfte der Patientinnen Wehen nachweisbar. Im
weiteren Verlauf nahm der Anteil der Patientinnen mit einer vorzeitigen Wehentdtigkeit
jedoch nur noch langsam ab. Nach vier Wochen war noch bei 8 der 76 Patientinnen
(10,5%) eine pathologische Uterusaktivitit nachweisbar. Bei der geringen Fallzahl

wurden diese nicht mit dargestellt. (Abbildung 34):
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nach stationarer Aufnahme (n = 76)
Anteil [%]
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Abbildung 34: Anteil der Patientinnen mit vorzeitigen Wehen im Verlauf

5.4.2. Stationiire Tokolyse mit Magnesium

Entsprechend dem Studiendesign erhielten alle Patienten Magnesium zur Therapie einer
Friihgeburtlichkeit.

Eine Patientin, die bei stationdrer Aufnahme 35 Schwangerschaftswochen vollendet
hatte, wurde 6 Tage behandelt. Aufnahmegrund waren leichte vaginale
Schmierblutungen und 2 vorzeitige Wehen am Aufnahmetag. Die Patientin erhielt erst
nach dem Krankenhausaufenthalt Magnesiumtabletten zur Tokolyse, da die Wehen
schon am ersten Tag nach Aufnahme persistierten. Bei Entlassung wurde die Patientin
auf eine orale Magnesiumtherapie eingestellt. Diese fiihrte die Patientin bis zur
Entbindung nach 38 vollendeten SSW fort, ohne daB eine erneute Wehentitigkeit
auftrat.

Bei den verbleibenden 75 Patientinnen erfolgte ausnahmslos eine Tokolyse wéhrend des
stationdren Aufenthalts. Das Gestationsalter bei deren Beginn reichte von 16 bis 35

vollendeten SSW. Durchschnittlich dauerte die Schwangerschaft bei der ersten
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tokolytischen  Therapie 27,7 vollendete Schwangerschaftswochen (s =4,8).
Abbildung 35 zeigt die Verteilung des Gestationsalters bei Beginn der Wehenhemmung:

Verteilung des Gestationsalters bei Beginn der Tokolyse (n = 75)
Anzahl| Patienten

10+

8.
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44
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0 L L L L L T L L L T L L L T T L T T L
16 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

Gestationsalter bei Beginn der Tokolyse [vollendete SSW]

Abbildung 35: Verteilung des Gestationsalters bei Beginn der Wehenhemmung

Von den 75 wihrend des stationidren Aufenthalts tokolytisch behandelten Patientinnen
erhielten 71 Magnesium in oraler Form als Tabletten. Die Dosis schwankte zwischen 2
und 8 Tabletten pro Tag. Fast zwei Drittel erhielten zu Beginn der Behandlung 4
Tabletten je Tag. Tabelle 25 zeigt die Haufigkeit der Dosierung zu Beginn der Therapie:

Tabelle 25: Dosis der Tokolyse mit oral zugefiihrtem Magnesium

Tabletten/d Anzahl Pat.  Anteil [%] K::tl;lla[t;/:ﬁr
2 3 4’2 4,2
3 4 5,6 9,9
4 47 66,2 76,1
6 4 5,6 81,7
3 13 18,3 100,0
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Im Verlauf der oralen Magnesium-Therapie wurde die Dosis bis zu Smal geéndert. Die
Abweichungen im zeitlichen Verlauf vielen jedoch eher moderat aus. Abbildung 36

zeigt die Dosierung nach jedem Wechsel:

Verlauf der Dosierung der oralen Mg-Therapie

(Mittelwert u. SD)

Tabletten/d

(o>

Verlauf der Dosierung der oralen Mg-Therapie

Abbildung 36: Verlauf der Dosierung oral applizierten Magnesiums

Die Gesamtdauer der oralen Magnesiumgabe im Rahmen des stationdren Aufenthaltes
reichte von 2 Tagen bis zu 112 Tagen. Durchschnittlich betrug sie 17,3 Tage mit einer
Standardabweichung von 24,2.

Abbildung 37 verdeutlicht die Verteilung der Gesamtdauer der oralen Magnesiumgabe.
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Abbildung 37: Verteilung der Gesamtdauer der oralen Magnesiumgabe

63 Patientinnen erhielten neben der oralen Therapie Magnesium in Ringer-Laktat-
Losung als Infusion. Die Dosierung reichte von 1,6 mmol/h bis zu 8,1 mmol/h. Zu
Beginn der Anwendung von intravends verabreichtem Magnesium kamen nur
Dosierungen zwischen 3,2 mmol/h und 6,4 mmol/h zum Einsatz. Tabelle 26 zeigt die

Haufigkeit der zu Beginn der Therapie verabreichten Dosis:

Tabelle 26: Dosis des zur Tokolyse intravends zugefiihrten Magnesiums zu Beginn der Therapie

Dosis von Magnesium in o o Kumulativer
Ringer-Laktat-Losung Anzahl Pat. - Anteil [%] Anteil [%]

3,2 mmol/h 4 6,3 6,3
4,8 mmol/h 50 79,4 85,7
6,4 mmol/h 9 14,3 100,0

Im weiteren Therapieverlauf wurde die Dosierung bis zu 12mal geéndert. Abbildung 38
zeigt die mittlere Dosis fiir jeden Dosiswechsel. Wie die Abbildung verdeutlicht, wurde

die Dosis durchschnittlich nur geringfiigig veréndert:
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Verlauf der Dosierung der intravendsen Mg-Lésung
(Mittelwert u. SD)
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Verlauf der Dosierung der Mg-L6ésung

Abbildung 38: Verlauf der Dosierung intravends applizierten Magnesiums

Die Gesamtdauer der intravendsen Magnesium-Gabe reichte von bis 1 bis zu 88 Tagen.
Im Mittel waren es 17,0 Tage (s = 22,0).
Abbildung 39 verdeutlicht die Verteilung der Gesamtdauer der intravendsen

Magnesiumgabe:
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Verteilung der Dauer der intravenosen Mg-Therapie (n = 63)
Anzahl Patienten
40+
301
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101
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Dauer der intravendsen Mg-Therapie [Tage]

Abbildung 39: Verteilung der Gesamtdauer der intravenésen Magnesiumgabe

Hinsichtlich der Applikationsform von Magnesium wurden:
e 12 Patienten nur oral behandelt
e 5 Patienten nur intravends behandelt

e 58 Patienten oral und intravends behandelt

Die zeitliche Abfolge von oraler und intravenoser Magnesium-Therapie bei den
betreffenden 58 Patienten war wie folgt:

e Bei 5 Patientinnen wurde gleichzeitig mit einer oralen und intravendsen
Therapie begonnen.

e Bei 42 Patientinnen erfolgte zuerst eine intravendse und dann z.T. {iberlappend
eine orale Therapie mit Magnesium. Der Abstand zwischen dem erstmaligen
Einsatz der beiden Applikationsformen betrug durchschnittlich 7,6 Tage.

e Bei 11 Patientinnen wurde zuerst mit einer oralen und dann - wiederum z.T.
tiberlappend - mit einer intravendsen Magnesium-Therapie begonnen. Der

Abstand betrug im Mittel 8,5 Tage.
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5.4.3. Ambulante Tokolyse mit Magnesium und die Uterusaktivitat

Nach Abschlufl der stationdren Behandlung erhielten 68 Patientinnen (89,5%) weiterhin
Magnesium. Bis auf zwei dieser 68 Patienten (3,0%) nahmen alle die Magnesium-
Tabletten bis zur Entbindung ein. Bei 44 der 68 Patienten (64,7%) traten unter dieser
Therapie keine erneuten Wehen auf. Bei 23 (33,8%) dagegen kam es zu erneuten
Wehen. Fiir eine Patientin (1,5%) waren keine Angaben zur Wehentitigkeit unter
ambulanter Einnahme der Magnesium-Tabletten verfiigbar.

Patientinnen, die keine ambulante Mg-Therapie erhielten, hatten ein signifikant
verkiirztes Gestationsalter bei der Geburt. Das Auftreten einer erneuten Wehentitigkeit
unter der ambulanten Magnesium-Therapie war ebenfalls mit einer statistisch
signifikanten Tragzeitverkiirzung verbunden (Kruskal-Wallis-Test: x> =27,6; df=2;
p=0,001). Ohne ambulante Magnesium-Gabe betrug das Gestationsalter bei Geburt
durchschnittlich 32,1 SSW. Bei ambulanter Magnesium-Therapie, unter der keine
Wehen auftraten, waren es 37,9 SSW gegeniiber 34,6 SSW bei den restlichen Frauen.
Abbildung 40 zeigt das Gestationsalter in Abhéngigkeit von einer ambulanten

Magnesium-Therapie:

vollendete SSW
45,
40: (0]
; o o
]
354
O _—
; o
30+
; o
4 - *
25- Ll T T
keine dabei keine Wehen dabei Wehen
ambulante Mg-Therapie

Abbildung 40: Gestationsalter bei Entbindung nach einer ambulanten Magnesium-Therapie

94



5.4.4. Tokolyse mit Magnesium und Partusisten und deren Einfluf§ auf

Uterusaktivitit und Tragzeit

10 Patientinnen erhielten auBler Magnesium Partusisten bzw. waren damit schon
auswirts anbehandelt worden, so da3 bei uns die Therapie meist nur fortgesetzt wurde.
Da die Angaben zur Dauer und Dosierung von Partusisten oft nicht vollstindig zu
eruieren waren, wird an dieser Stelle auf eine weitere Darstellung verzichtet.

Bei den 10 mit Partusisten behandelten Patientinnen hatte die Schwangerschaft bei
Beginn der Tokolyse ein Gestationsalter von 24 bis 34 vollendeten SSW mit einem
Durchschnitt von 29,1 SSW (s = 3,9). Bei den nur mit Magnesium behandelten Frauen
betrug die Dauer der Schwangerschaft bei Tokolysebeginn zwischen 16 und 36 SSW
mit einem Durchschnitt von 27,9 Schwangerschaftswochen und einer
Standardabweichung von 4,8. Im Mann-Whitney U-Test war der Unterschied bei der
geringen Fallzahl der mit Partusisten behandelten Patientinnen nicht statistisch
signifikant (z=-0,66; p=0,513). Abbildung 41 zeigt das Gestationsalter in

Abhéngigkeit vom Einsatz von Partusisten:

Vollendete SSW bei Beginn der Tokolyse

vollendete SSW
40

355

305

255

204

15]

nein ja

Therapie mit Partusisten

Abbildung 41: Gestationsalter bei Beginn der Tokolyse bei Frauen mit und ohne Partusisten-Therapie

95



Es zeigte sich, daB3 Frauen, die Partusisten erhielten, anfangs mehr Wehen hatten als
andere. Dieser Unterschied glich sich im Verlauf der ersten 7 Behandlungstage immer
weiter aus, so daB3 nur an den ersten 3 Behandlungstagen ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Wehentitigkeit zwischen den beiden Gruppen bestand (Mann-
Whitney U-Test: p < 0,05). In der Folge waren keine bedeutsamen Unterschiede mehr
feststellbar. In beiden Untergruppen nahm die Haufigkeit der Wehen kontinuierlich ab,
ohne daf3 dieser Riickgang durch die Gabe von Partusisten stérker ausgefallen wére.

Moglicherweise ist der anfianglich stirker ausfallende Abfall der Wehentitigkeit bei
Partusistengabe auf eine Selektion des Patientengutes mit haufigeren Wehen
zurlickzufiihren, der auch bei alleiniger Magnesium-Applikation in gleicher Stirke
stattgefunden hitte. Abbildung 42 zeigt die Wehentdtigkeit in Abhdngigkeit vom

Einsatz von Partusisten.

Wehenverlauf nach Tokolysemethode (n = 75)

Wehen je Stunde

Partusisten

3 V/x,/\

2j \/

nein (n = 65)

o . ja(=10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tage nach stationarer Aufnahme

Abbildung 42: Verlauf der Wehentiétigkeit bei Frauen mit und ohne Tokolyse mit Partusisten
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Im folgenden wurde analysiert, ob die anfingliche Dosierung von intravends
verabreichtem Magnesium einen signifikanten Einflu3 auf die Wehentétigkeit hatte. Es
zeigte sich erwartungsgemil, daB mit stirkerer Wehentdtigkeit zu Beginn einer
tokolytischen Behandlung Magnesium auch in héherer Dosierungen verabreicht wurde.
Dies ist auch hierbei als Selektion der Patientinnen zu beriicksichtigen.

So ist zu erkldren, dal3 bei der geringsten Dosierung von 3,2 mmol/h nach 8 Tagen keine
der hiermit therapierten Frauen noch eine pathologische Wehentitigkeit hatte, sehr wohl
dagegen die mit hoheren Dosierungen behandelten. Bei einer Dosis von 4,8 mmol/h
verringerte sich die Wehentitigkeit wéhrend der ersten beiden Wochen nach
Behandlungsbeginn von ca. 6 Wehen je Stunde auf durchschnittlich etwas weniger als 2
Wehen pro Stunde. Bei einer Dosierung von 6,4 mmol/h dagegen nahm die
Wehentidtigkeit rascher ab. Nach ca. einer Woche war die durchschnittliche
Wehenhéufigkeit auf dem Niveau der nur mit 6,4 mmol/h Behandelten gefallen. In der
Folge hatten jene Frauen, die mit hoheren Dosierungen von Magnesium behandelt
wurden, eine geringere Wehentétigkeit. Abbildung 43 zeigt den Verlauf der
Wehentitigkeit wihrend der ersten 14 Behandlungstage.

Wehenverlauf bei Tokolyse mit Mg intravenos

nach der Dosis (n = 63)

Wehen je Stunde

8-
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4. Dosis
3,2 mmol/h

21 4,8mmol/h
6,4 mmol/h

0 w w L3 w L3 w £ L3 L3 L3 L L

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Tage nach stationarer Aufnahme

Abbildung 43: Uterusaktivitdt nach Dosis der intravendsen Magnesium-Therapie
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5.5. Einflufl von vaginalen bzw. zervikalen Infektionen auf die

Wehentitigkeit

Wie die Abbildung 44 verdeutlicht, war bei Nachweis fakultativ pathogener
Mikroorganismen in den Vaginal- oder Zervikalabstrichen der Anteil von Patientinnen,
bei denen eine pathologische Uterusaktivitdt nachweisbar war, deutlich hoher als bei
den anderen Frauen. Statistisch signifikant war dies zwischen dem 5. und 13. Tag nach

stationdrer Aufnahme (p < 0,05 im Mann-Whitney U-Test).

Wehenverlauf bei Patientinnen mit und ohne
vaginalen/zervikalen Infektionen Uberhaupt
Anteil [%]
100-
80+
60+
401 Infektion
20+ \/_/— nein
0 7 14 21 28
Tage nach erster stationarer Aufnahme

Abbildung 44: Verlauf des Anteils von Frauen mit Wehen nach dem Nachweis von Erregern
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Auch die durchschnittliche Wehenzahl pro Stunde differierte in Abhéngigkeit vom
Erregernachweis. Signifikant waren die Unterschiede hierbei jedoch erst im weiteren
Verlauf des Untersuchungszeitraums ab dem 15. Tag (p < 0,05 im Mann-Whitney U-
Test).

Abbildung 45 zeigt die mittlere Wehenzahl im zeitlichen Verlauf in Abhéngigkeit vom
Nachweis fakultativ  pathogener Mikroorganismen in den Vaginal- oder

Zervikalabstrichen:

Wehen pro Stunde
8 1
61
\
4
Infektion
21
nein
0 7 14 21 28
Tage nach erster stationarer Aufnahme

Abbildung 45: Wehenhdufigkeit im zeitlichen Verlauf nach dem Nachweis von Erregern

Im folgenden wurde untersucht, ob der weheninduzierende Effekt einer Infektion bei
den unterschiedlichen Gruppen der Mikroorganismen ebenfalls in dieser Form

nachzuweisen war.
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Wehenverlauf bei Patientinnen mit und ohne vaginalen/zervikalen
Infektionen durch Chlamydien, Urea- und Mykoplasmen

Anteil [%]
100+

80+

60+

401 Infektion
207 nein
0 e 12

0 7 14 21 28

Tage nach erster stationarer Aufnahme

Abbildung 46: Frauen mit Wehen nach dem Nachweis von Chlamydien, Urea- und Mykoplasmen

Wehenverlauf bei Patientinnen mit und ohne vaginalen/zervikalen
Infektionen durch gram-negative Stabchen
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Abbildung 47: Der Anteil von Frauen mit Wehen nach dem Nachweis von gram-negativen Stibchen
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Wehenverlauf bei Patientinnen mit und ohne vaginalen/zervikalen
Infektionen durch gram-positive Kokken
Anteil [%]
100.\
80+
60+
401 Infektion
20+ nein
0 7 14 21 28
Tage nach erster stationarer Aufnahme

Abbildung 48: Der Anteil von Frauen mit Wehen nach dem Nachweis von gram-positiven Kokken

Im Zusammenhang mit dem Nachweis fakultativ pathogener Mikroorganismen in den
Vaginal- oder Zervikalabstrichen gab es eine weitere Auffalligkeit. Es zeigte sich, daf3
fiir solche Patientinnen, bei denen keine fakultativ pathogenen Mikroorganismen
nachgewiesen wurden, die mittlere Zahl der Wehen in den ersten 4 Tagen des
Untersuchungszeitraums statistisch signifikant mit dem Gestationsalter bei der
Entbindung korrelierte (r >-3,1; p <0,038). Bei den Patientinnen mit pathologischem
Erregernachweis bestand dagegen kein derartiger Zusammenhang (r < 0,1; p > 0,620).

Die Abbildungen 49 und 50 zeigen exemplarisch die Wehentitigkeit am ersten Tag
nach stationdrer Aufnahme wund das Gestationsalter mit der zugehorigen
Regressionsgraden und dem 95%-Vertrauensintervall fiir Frauen mit und ohne

Infektionen.
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Wehenaktivitat bei Aufnahme und das Gestationsalter bei Entbindung
bei Patientinnen ohne vaginale/zervikale Infektionen

vollendete SSW

Wehen je Stunde am ersten Tag nach Aufnahme

Abbildung 49: Wehentitigkeit und Gestationsalter bei Frauen ohne Erregernachweis

Wehenaktivitat bei Aufnahme und das Gestationsalter bei Entbindung
bei Patientinnen mit vaginalen/zervikalen Infektionen

vollendete SSW

0 2 4 6 8 10 12

Wehen je Stunde am ersten Tag nach Aufnahme

Abbildung 50: Wehentitigkeit und Gestationsalter bei Frauen mit Erregernachweis
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5.6. Fallbeispiele
5.6.1. Uterus bicornis und Strassman-OP

Frau S., 33 Jahre alt und 173 cm grof3, wurde wegen einer vorzeitigen Wehentitigkeit
nach 32 vollendeten Schwangerschaftswochen aufgenommen. Im CTG fanden sich im
Tagesdurchschnitt 5 Wehen pro Stunde. Der Muttermund war nicht geburtsreif; es
bestand keine zervikale Insuffizienz. Bei Frau S. handelte es sich um die vierte
Schwangerschaft, wobei die eine der vorherigen Schwangerschaften als Interruption und
zwel als Frithaborte endeten. Bei Frau S. war ein Uterus bicornis bekannt, der durch
Untersuchungen mit der Hysteroskopie und der Laparoskopie diagnostiziert worden
war. Vermutlich wegen der habituellen Aborte erfolgte bei ihr Metroplastik, in der ein
singuldres Cavum geschaffen wurde. Andere Risikofaktoren fiir die aktuelle
Schwangerschaft gab es keine.

Noch am Tag der stationdren Aufnahme erfolgte bei der Patientin eine prinatale
Lungenreifungsforderung (RDS-Prophylaxe) mit Celestan®, die am nichsten Tag
wiederholt wurde. AuBlerdem wurde bei ihr fiir 5 Tage eine Tokolyse mit Magnesium in
Ringer-Laktat-Losung als Infusion vorgenommen. Die Dosierung betrug am ersten Tage
4,8 mmol/h und an den Folgetagen 3,2 mmol/h. Zusétzlich bekam sie zwei Magnesium-
Tabletten pro Tag. Unter dieser Therapie lie8 die Wehentitigkeit schnell nach, so daf3
eine Dosisreduktion erfolgen konnte; waren es am ersten Tag noch durchschnittlich 5
Wehen pro Stunde und am zweiten 4, so fielen nach drei Tagen nur noch 2 Wehen in
der Stunde und am vierten Tag 1 Kontraktion pro Stunde im CTG auf. In den letzten
beiden Tagen des stationdren Aufenthalts bestand keine vorzeitige Wehentétigkeit mehr.
Frau S. konnte bei diesem Verlauf nach 6 Tagen entlassen werden. Eine orale
Magnesium-Therapie wurde weitergefiihrt.

In der 39. Schwangerschaftswoche wurde Frau S. erneut vorstellig. Es erfolgte die
geplante Sectio nach 38 + 3 Schwangerschaftswochen. Die Patientin konnte die Klinik
mit einem gesunden ménnlichen Neugeborenen verlassen. Das Geburtsgewicht betrug
3300 g; die APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten waren 9/10/10; der Nabelschnur-
pH betrug 7,31.
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5.6.2. Drillingsgeburt

Frau H., 30 Jahre alt und 169 cm grof3, wurde in der 26 +4. Schwangerschaftswoche
einer Drillingsschwangerschaft wegen einer vorzeitigen Wehentétigkeit aufgenommen.
Im CTG fanden sich im Tagesdurchschnitt 9 Wehen pro Stunde. Der Muttermund war
tastbar auf ca. 1 cm verkiirzt. Es handelte sich um die erste Schwangerschaft nach einer
Sterilitdtstherapie mit in-vitro-Fertilisation. Andere Risikofaktoren fiir die aktuelle

Schwangerschaft bestanden nicht. Die Abbildung 51 gibt einen Uberblick iiber den

klinischen Verlauf:

Wehenfrequenz
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Aufenthaltsdauer
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Abbildung 51: Klinischer Verlauf bei Frau H.
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Am ersten Tag des stationdren Aufenthalts erfolgte bei der Patientin eine prinatale
Lungenreifungsforderung (RDS-Prophylaxe) mit Celestan®, die am nichsten Tag
wiederholt wurde. AuBerdem wurde bei ihr eine Tokolyse mit Magnesium in Ringer-
Laktat-Losung mit einer Dosierung von 4,8 mmol/h begonnen. Diese wurde bis auf den
letzten Tag beibehalten; vor der geplanten Sectio wurde die Dosis auf 1,6 mmol/h
reduziert. Zusitzlich bekam die Patientin tidglich 4 Magnesium-Tabletten. Nach einer
anfanglichen deutlichen Abnahme der Wehenfrequenz mit einem Minimum am 5. Tag
des stationdren Aufenthalts nahm die Uterusaktivitit wieder zu.

Am 11. Tag des Aufenthalts entschlof man sich zu einer Sectio. Frau H. war
mittlerweile in der 28 + 2. Schwangerschaftswoche. Bei komplikationsloser Operation
wurden drei weibliche Neugeborene zur Welt gebracht. Das Geburtsgewicht des ersten
Drillings betrug 960 g; die APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten waren 7/8/8; der
Nabelschnur-pH betrug 7,36. Das Geburtsgewicht des zweiten Kindes betrug 1100 g;
die APGAR-Werte waren 6/8/8 und der Nabelschnur-pH 7,39. Das Geburtsgewicht des
letzten Drillings betrug 990 g; die APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten waren
5/8/8; der Nabelschnur-pH betrug 7,37.

Die weitere postpartale Betreuung erfolgte durch unser Perinatalzentrum. Frau H.
verlieB die Klinik mit drei gesunden Siduglingen. Die Kinder zeigten keine

neurologischen Auffilligkeiten.
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6. Diskussion

Die Gliederung dieses Kapitels erfolgte in Anlehnung an den dritten Abschnitt der
vorliegenden Arbeit, in dem die Fragestellungen dieser Arbeit dargelegt wurden. Nach
der Erdrterung der anamnestischen Daten und der Geburtsanamnese sowie
diesbeziiglicher Zusammenhénge wird die aktuelle Schwangerschaft hinsichtlich Dauer
und geburtshilflichem outcome dargestellt. Im Anschlu3 werden die Einfluflfaktoren
diskutiert. Dann folgt der Kernpunkt der Untersuchung. Die Wehentitigkeit und
anschlieBend deren tokolytische Behandlung inklusive der Zusammenhdnge zwischen
beiden Faktoren kommen zur Sprache. Vor der Erdrterung der Falldarstellung werden
die Einfliisse von vaginalen bzw. zervikalen Infektionen auf die Wehentétigkeit

besprochen.

6.1. Deskriptive Analyse der anamnestischen Daten

Hinsichtlich der Patientencharakteristika bestanden im wesentlichen keine
bedeutsamen Unterschiede zu anderen Studien, die sich mit der Untersuchung der
Friihgeburtlichkeit befafiten. Weder im Alter, Korpergewicht noch in anderen
anamnestischen Daten zeigten sich Besonderheiten, die das vorliegende Kollektiv von
den Patienten anderer Studien {iber die Friihgeburtlichkeit unterscheidet: Die 76
Patientinnen hatten ein Durchschnittsalter von 29,6 Jahren, wobei die meisten zwischen
32 bis 33 Jahre alt waren. Die Durchschnittsgroe betrug 167,2 cm. Das
durchschnittliche Korpergewicht vor der Schwangerschaft betrug 60,0 kg und bei der
ersten stationdren Aufnahme 71,4 kg, was einer Zunahme von 11,4 kg entspricht.

Die hiufigsten Vorerkrankungen betrafen den Urogenitaltrakt: 17 Patientinnen hatten
eine Nierenerkrankung, meist eine Pyelonephritis oder einen Nierenstau. Es bestanden
noch eine Reihe anderer Erkrankungen, die jedoch nur in Einzelféllen auftraten. Die
Patientin mit Uterus bicornis wird in der Falldiskussion separat dargestellt. Von
besonderer Bedeutung war eine famililire Pridisposition zur Friihgeburtlichkeit. In
30 Fillen (40%) fand sich bei Mutter, GroBmutter oder Schwester der Patientin eine
Friihgeburtlichkeit. 45% der Patientinnen hatten sich in der Vergangenheit uteriner
Eingriffe unterziechen miissen. In 25 Féllen gingen eine oder mehrere Curettagen
voraus. 4 Patientinnen hatten schon eine Sectio caesaria. Dies entspricht den

Beobachtungen von Creasy (1991) und Wulf (1993 und 1995), daB3 bei der Existenz von
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entsprechenden medizinisch-gynikologischen Befundkonstellationen das relative Risiko
fiir eine Frithgeburt 4fach bis Sfach erhoht ist.

15 Patientinnen betrieben auch in der aktuellen Schwangerschaft einen Nikotinabusus.
Eine Patientin war seit 3’2 Jahren opiatabhéingig, wobei wiahrend der Schwangerschaft
eine Substitutionstherapie mit Methadon erfolgte. 63 Patientinnen (83%) waren
deutscher und die restlichen 13 meist tiirkischer Staatsangehorigkeit. Die meisten
Frauen (66%) waren verheiratet oder hatten mit ihrem festen Partner eine
Lebensgemeinschaft (26%). In Trennung oder alleinstehend waren nur 8%. Die aktuelle
Schwangerschaft mufite in fast der Hélfte der Félle als Risikoschwangerschaft
eingeordnet werden, weil besondere psychische Belastungen bestanden. 13%
schilderten sogar mehrere psychisch belastende Umstdnde. Am haufigsten waren dabei
Partnerschafts-, finanzielle und berufliche Probleme. Das relative Risiko fiir eine
Frithgeburt ist bei Vorhandensein bestimmter anamnestischer Faktoren wie z.B. dem
Konsum von mehr als 10 Zigaretten téglich oder die Existenz aktueller psychischer
Probleme verdoppelt (Creasy 1991, Wulf 1993 und 1995); diese Erkenntnis wird durch
unsere Untersuchung bestétigt. Mittlerweile wéchst auch das Wissen {iber das
zugrundeliegende pathophysiologische Korrelat: Jeglicher miitterlicher Stre3 kann {iber
das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) die Empfindlichkeit gegeniiber
kontraktionsféordernden = Substanzen erhdhen wund {ber eine Steigerung der
Prostaglandinsynthese vorzeitige Wehen bewirken. Zu den moglichen Stressoren zdhlen
psychische Belastungen und eine soziodkonomische Problematik. Fiir diese Faktoren
konnte eine Steigerung der CRH-Ausschiittung nachgewiesen werden (Quatero & Fry

1989, de Muylder et al. 1992, Lou et al. 1992).

6.2. Geburtsanamnese

Bei 36 Patientinnen (47%) bestand die erste Graviditét iiberhaupt. Bei den restlichen 40
(53%) dagegen gingen der jetzigen bis zu 16 frithere Schwangerschaften voraus.

Schwangerschaftsabbriiche in der Vergangenheit hatten 14 Patientinnen (18%). In
11 Féllen handelte es sich um einen und in je einem Fall um zwei, drei bzw. vier
Schwangerschaftsabbriiche. Bezogen auf die Frauen mit bisherigen Gravidititen betrug
der Anteil von Frauen mit Interruptiones demnach 28%. Aborte hatten 18 Frauen

(24%). In 11 Féllen war es einer, in 5 Féllen zwei und in je einem Fall drei bzw. 14
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Aborte. Bezogen auf die Frauen mit bisherigen Gravidititen betrug der Anteil mit
Aborten 45%. 52 Patientinnen waren (68%) Nullipara. Von den restlichen hatten 17
(22%) eine Geburt, 5 (7%) zwei und 2 (3%) vier Geburten.

Von den 40 Frauen, bei denen schon in der Vergangenheit eine Graviditét vorlag, fithrte
diese in 16 Féllen (40%) zu keiner Geburt; in den restlichen 60% kam es zu 1 bis 4
Entbindungen. Bei 10 der 24 Frauen mit bisherigen Geburten (42%) folgte die aktuelle
der letzten Schwangerschaft mit einem Abstand von weniger als einem Jahr. Bei 16
der 24 Frauen mit Geburten handelte es sich dabei ausschlieBlich um Termingeburten in
der 37. bis 42. Schwangerschaftswoche. Bei 5 Frauen (21%) kam es zu Frithgeburten.
Fertilitdtsstorungen im Sinne von Frithgeburten oder Aborten hatten demnach 19
Patientinnen (28%). In 3 Fillen (4%) handelte es sich um Frithgeburten, in 16 Féllen
(21%) um Aborte und in 2 Féllen um Frithgeburten und Aborte.

Im folgenden wurde untersucht, ob die genannten Stérungen mit anderen Merkmalen
der Patientinnen in einem signifikantem Zusammenhang standen. Rauchen in der
aktuellen Schwangerschaft hing mit fritheren Frithgeburten und/oder Aborten
zusammen. Wihrend von den 51 Frauen, die nicht rauchten, nur 22% Aborte und/oder
Friihgeburten hatten, waren es unter den 15 Patientinnen mit Nikotinabusus auch
wihrend dieser Schwangerschaft 53%, was sich als signifikant erwies. Die eine
opiatabhédngige Patientin weder hatte Friihgeburten noch Aborte, ohne dafl man hieraus
SchluB3folgerungen ziehen sollte.

Hinsichtlich der Familiensituation war der Zusammenhang nicht -eindeutig:
Patientinnen, die in nichtehelichen Lebensgemeinschaften lebten, hatten mit 45%
deutlich hédufiger Aborte bzw. Frithgeburten als verheiratete Frauen oder solche, die sich
in einer momentanen Trennungssituation befanden. Die eine alleinstehende Patientin
hatte weder einen Abort noch eine Frithgeburt. Bei Vorliegen psychisch belastender
Faktoren war die Haufigkeit von Aborten und/oder Frithgeburten in der Anamnese
gesteigert auf 31% gegeniiber sonst 24%. Fiir das Vorliegen einer familidiren
Pridisposition konnte zwar kein signifikanter Zusammenhang mit fritheren Aborten
und/oder Frithgeburten nachgewiesen werden. Es fiel aber auf, dafl Patientinnen mit
Frithgeburten bei mehreren Verwandten immer auch selbst Aborte bzw. Frithgeburten in
der Anamnese hatten. Die geschilderten Zusammenhinge unterstreichen die Bedeutung

der Risikofaktoren fiir die Entstehung einer vorzeitigen Wehentétigkeit. In der
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Bayerischen Perinatalerhebung, wiedergegeben von Thieme (1993), betrug die
Haufigkeit von Geburten vor der 37. Schwangerschaftswoche 4,6%. Unter den Frauen
ohne anamnestische und ohne medizinisch-gynékologische Risikofaktoren war die Rate
mit 3,8% erheblich niedriger. Frauen mit medizinisch-gynékologischen Risikofaktoren
hatten in 7,4% eine Friihgeburt vor der 37. Schwangerschaftswoche und Frauen mit
anamnestischen Risikofaktoren in 5,4%. Bei der Kombination beider Risikogruppen
betrug das Risiko iiber 12%. Diese Zahlen finden in unserem Patientengut ihre

Bestétigung.

6.3. Merkmale der aktuellen Schwangerschaft

Bei der ersten stationdren Aufnahme hatten die Patientinnen durchschnittlich 28
Schwangerschaftswochen vollendet. Das Gestationsalter reichte von 16 bis 36 SSW.
Der erste Klinikaufenthalt dauerte durchschnittlich 14 Tage mit einer Spanne von 2 bis
zu 92 Tagen. In 14 Fillen waren bis zu vier weitere Klinikaufenthalte ndtig, um die
Frithgeburtsbestrebungen ausreichend zu therapieren. Die zweite stationdre Aufnahme
erfolgte bei den betreffenden Patientinnen mit einem Gestationsalter von
durchschnittlich 31 vollendeten Schwangerschaftswochen. Der Abstand zum ersten
Klinikaufenthalt betrug im Mittel 43 Tage. In 3 Féllen mufite zusitzlich eine dritte
stationdre Aufnahme und in 2 Fillen eine vierte stationdre Aufnahme erfolgen. Die
Gesamtdauer aller stationidren Aufenthalte reichte von 2 bis zu 92 Tagen;
durchschnittlich waren es 17 Tage. Es zeigte sich erwartungsgeméill, daBl bei
Patientinnen, die mehrmals stationdr behandelt werden mufliten, bei der ersten
stationdren Behandlung das Gestationsalter mit 25 versus 29 vollendeten SSW

signifikant vermindert war.

Bei allen Patientinnen fiihrte die aktuelle Schwangerschaft zu einer Lebendgeburt. In 42
Féllen (55%) erfolgte diese am Termin zwischen der vollendeten 37. und 42.
Schwangerschaftswoche. In den restlichen 34 Fillen (45%) kam es zu einer
Friihgeburt. Das durchschnittliche Gestationsalter bei der Geburt betrug 36
vollendete Schwangerschaftswochen. Der Bereich erstreckte sich von 27 bis 42 SSW.
Diese Daten sprechen sehr deutlich fiir eine gute Wirksamkeit der Tokolyse mit
Magnesium-Priparaten. Auch Spétling & Spatling (1988) sehen Magnesium als ein sehr
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potentes Medikament zur Behandlung der vorzeitigen Wehentétigkeit an. In deren
Untersuchung konnte die Friihgeburtlichkeit bei Tokolyse mit Magnesium fast um den

Faktor drei von 8,2% auf 2,8% gesenkt werden.

In 59 Fillen (78%) wurde nur ein Kind geboren, in 15 Fillen (20%) handelte es sich um
Zwillinge und in 2 Fillen (3%) endete die Schwangerschaft mit einer Drillingsgeburt.
Erwartungsgemill war das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt bei Mehrlings-
Schwangerschaften statistisch hochsignifikant verringert. Auch hinsichtlich des
Geburtsmodus bestanden wie erwartet hochsignifikante Unterschiede im Gestationsalter
bei der Geburt. In 51 Féllen (67%) erfolgte die Geburt spontan nach durchschnittlich
37,5 vollendeten SSW und in 25 Fillen (33%) wurde nach durchschnittlich 34
Schwangerschaftswochen ein Kaiserschnitt durchgefiihrt.

Das mittlere Geburtsgewicht des ersten Kindes betrug durchschnittlich 2779 g. Das
leichteste Neugeborene wog 880 g und das schwerste 4500 g. Der APGAR-Wert fiir
das erste Kind betrug nach 1 min durchschnittlich 8,5, nach 5 min 9,4 und nach 10 min
9,6. Der arterielle Nabelschnur-pH beim erstgeborenen Kind reichte von 7,01 bis zu
7,45. Im Durchschnitt betrug er 7,26. Jungen dominierten die Geschlechterverteilung.
Von den insgesamt 95 Neugeborenen waren 58 (61%) Jungen und 37 (39%) Médchen.
Eine prinatale Lungenreifungsforderung (RDS-Prophylaxe) mit Celestan” erfolgte bei
insgesamt 55 Patientinnen (72%). Die RDS-Prophylaxe erfolgte erstmals
durchschnittlich 60 Tage vor der Geburt.

6.4. Einfliisse auf den Verlauf der aktuellen Schwangerschaft

Die Korpergrofie der Patientinnen stand erstaunlicherweise in signifikantem
Zusammenhang mit dem Vorkommen von Mehrlings-Schwangerschaften. Frauen, die
nur ein Kind zur Welt brachten, waren durchschnittlich 166 cm grof3 und Frauen mit
Mehrlingen 170 cm. In der Fachliteratur fanden sich keine derartigen Berichte. Daher ist
es durchaus moglich, da der Zusammenhang bei der Vielzahl der statistisch
untersuchten Merkmale nur zufillig zustande kam (die Irrtumswahrscheinlichkeit fiir

die statistischen Berechnungen betrug 5%; demnach kann jede 20. Untersuchung
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zufillig signifikant ausfallen, ohne dall in der Realitit ein solcher Zusammenhang
besteht).

Bei Vorliegen von Nierenerkrankungen war das Gestationsalter bei Geburt um
durchschnittlich 2 Schwangerschaftswochen vermindert. Rauchen vor oder in der
aktuellen Schwangerschaft hing mit einem signifikant geringeren Gestationsalter
zusammen: Frauen, die nie geraucht hatten, vollendeten durchschnittlich 37,0 SSW
gegeniiber 35,0 SSW bei den Frauen, die den Nikotinkonsum erst bei Beginn der
aktuellen Schwangerschaft aufgaben und 34,6 SSW bei denen, die den Nikotinkonsum
auch in der aktuellen Schwangerschaft fortsetzten. Bei der einen opiatabhingigen
Patientin erfolgte die Geburt nach 39 vollendeten SSW gegeniiber sonst durchschnittlich
36,2 SSW.

Das Gestationsalter stand in keinem Zusammenhang mit der Staatsangehorigkeit und
der Familiensituation. Auch das Vorliegen von psychisch belastenden Faktoren oder
einer familidren Pradisposition zur Frithgeburtlichkeit hatten keinen bedeutsamen
Einfluf} auf das Gestationsalter der aktuellen Schwangerschaft. Dies steht im Gegensatz
zu den Erkenntnissen beispielsweise von Wulf (1995). Unter Berlicksichtigung der
Daten der Bayerischen Perinatalerhebung sei das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei
Vorhandensein anamnestischer Faktoren verdoppelt; unter diese Risikofaktoren
subsumierte Wulf auch die Merkmale Alter, Staatsangehdrigkeit und Familienstand, fiir
die bei uns kein derartiger Zusammenhang bestand. Wulf (1995) weist in diesem
Zusammenhang auf den bedeutenden EinfluBl der Schwangerenvorsorgeintensitdt hin
und die Daten der BPE beziehen sich zu einem nicht kleinen Teil auf Patienten in
landlichen Gebieten mit einer schlechteren érztlichen Versorgung. Daher ist es denkbar,
daBl sich unsere Patientinnen in diesen Merkmalen vom Patientenkollektiv der BPE
unterscheiden.

Da fiir frithere Schwangerschaften (wie weiter oben gezeigt) durchaus ein Einflull der
soziodkonomischen Groflen nachgewiesen werden konnte, kommt noch die Moglichkeit
einer besonders guten Betreuung der Patientinnen in unserer Abteilung in Betracht.
Vielleicht ist dies in den in unserem Perinatalzentrum gemachten Erfahrungen

begriindet.
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Bei den betreffenden 40 Patientinnen lief sich fiir einige der zur Geburtsanamnese
gehorenden Merkmale (Zahl der bisherigen Geburten, Graviditéten, Interruptiones und
Aborte) kein Zusammenhang mit dem Gestationsalter nachweisen. Die Ursache hierfiir
ist wahrscheinlich mit im Studiendesign begriindet, zumal dieser Punkt keine besondere
Berticksichtigung in der Art und Weise der Datenerhebung fand.

Bei einer schon in der Vergangenheit aufgetretenen Friihgeburtlichkeit hingegen dauerte
die aktuelle Schwangerschaft durchschnittlich nur 33,8 SSW gegeniiber sonst 36,0
SSW. Da dies nur 5 Frauen betraf, konnte dieser betrdchtliche Unterschied nicht
statistisch  abgesichert ~werden.  Ahnlich war es bei einer raschen
Schwangerschaftsfolge: Das Gestationsalter betrug hier im Mittel nur 35,2 vollendete
Schwangerschaftswochen — gegeniiber sonst 36,4 SSW. Das erforderliche
Signifikanzniveau wurde wegen der relativ geringen Fallzahl wiederum nicht erreicht.
Auf den engen Zusammenhang zwischen solchen medizinisch-gynékologischen bzw.
anamnestischen Risikofaktoren wurde schon weiter oben verwiesen. Den wohl grofiten
EinfluB soll in diesem Kontext ein Zustand nach Fehl-, Friih- oder Mangelgeburt haben
(Creasy 1991, Wulf 1993 und 1995).

Frauen, bei denen eine prinatale Lungenreifungsforderung (RDS-Prophylaxe)
durchgefiihrt wurde, hatten eine tendenziell verkiirzte Schwangerschaftsdauer. Auch mit
steigender Haufigkeit der Durchfiihrung einer RDS-Prophylaxe nahm das mittlere
Gestationsalter bei Geburt ab. Dies ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, dafl die RDS-
Prophylaxe immer dann durchgefiihrt wurde, wenn sich eine vorzeitige Geburt

anbahnte.

6.5. Wehentitigkeit

Fast alle Patientinnen dieser Untersuchung présentierten sich bei der stationdren
Aufnahme mit einer vorzeitigen Wehentétigkeit. Durchschnittlich hatten die
Patientinnen 5,3 Wehen pro Stunde mit einem Bereich von 2 bis 12 Wehen pro Stunde.
Im weiteren Verlauf nahm die Wehenzahl signifikant ab und verringerte sich auf
durchschnittlich 4,5 am zweiten Tag. Am dritten Tag hatten die Patientinnen im Mittel

3,9 Wehen und am vierten 3,5. Am flinften Tag waren es im Durchschnitt nur noch 3,1
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Wehen tédglich. Diese Verdnderungen waren statistisch hochsignifikant. Die ,,Canadian
Preterm Labour Investigation Group* bezweifelte den Nutzen einer Tokolyse iiberhaupt.
Dem konnen wir nicht zustimmen: Unsere Daten sprechen sehr deutlich fiir eine gute
Wirksamkeit einer tokolytischen Behandlung iiberhaupt. Der Einsatz insbesondere von
Magnesium-Priparaten findet hier seine Bestdtigung. Wie auch Spitling & Spitling
(1988) betrachten wir Magnesium als ein sehr potentes Medikament zur Behandlung der
vorzeitigen Wehentétigkeit.

Auch im weiteren Verlauf nahm die Héufigkeit von im CTG nachweisbarer Wehen
kontinuierlich ab. Dies unterstreicht das oben gesagte. Wegen der fehlenden bzw. nur
sehr geringen Nebenwirkungen des Magnesiums war bei den betreffenden Patientinnen
eine Behandlung auch iiber einen langeren Zeitraum mdoglich. Auch dieser Umstand ist
ein Argument gegen den Einsatz von B-Mimetika, die nur fiir eine begrenzte Zeit
eingesetzt werden sollten.

Analog zur Zahl der Wehen nahm unter der tokolytischen Behandlung mit Magnesium
auch der Anteil der Patientinnen, bei denen eine Wehentdtigkeit vorlag, stetig ab. Nach
etwa einer Woche waren nur noch bei weniger als der Hélfte der Patientinnen Wehen

nachweisbar.

6.6. Tokolytische Behandlung

Entsprechend dem Studiendesign erfolgte bei allen Patientinnen eine Tokolyse mit
Magnesium zur Privention einer Friihgeburt. Nur in einem Fall begann die
tokolytische Behandlung nicht am Tag der Aufnahme. In 51 Fillen wurde Magnesium
parenteral und oral zugefiihrt, in 2 Féllen nur parenteral und in 13 Féllen bekamen die
Patientinnen nur Magnesium in Tablettenform. Bei 10 Patientinnen wurde eine auswirts

begonnene Therapie mit Fenoterol (Partusisten™) fortgesetzt.

6.6.1. Stationiire Tokolyse

Bei den 75 Patientinnen erfolgte wihrend des stationdren Aufenthalts eine Tokolyse mit
Magnesium. Das Gestationsalter bei Beginn der Therapie reichte von 16 bis 35
vollendeten SSW. Durchschnittlich hatte die Schwangerschaft bei der ersten

tokolytischen Therapie 27,7 vollendete Schwangerschaftswochen gedauert. Von den 75
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wiéhrend des stationdren Aufenthalts tokolytisch behandelten Patientinnen erhielten 71
Magnesium in oraler Form als Tabletten. Fast zwei Drittel erhielten anfangs 4 Tabletten
je Tag. Die Dosis schwankte zwischen 2 und 8 Tabletten pro Tag. Im Verlauf der oralen
Magnesium-Therapie wurde die Dosis in Abhédngigkeit vom klinischen Zustand bis zu
Smal gedndert. Die Abweichungen vielen jedoch eher moderat aus. Die Gesamtdauer
der oralen Magnesiumgabe im Rahmen des stationdren Aufenthaltes betrug
durchschnittlich 17,3 Tage und reichte von 2 bis zu 92 Tagen.

63 Patientinnen wurde neben der oralen Therapie Magnesium parenteral in Form von
Ringer-Laktat-Losung als Infusion zugefiihrt. Die Dosierung reichte von 1,6 mmol/h bis
zu 8,1 mmol/h. Zu Beginn der Anwendung schwankte die Dosierung zwischen
3,2 mmol/h und 6,4 mmol/h. Im weiteren Therapieverlauf wurde die Dosierung in
Abhidngigkeit vom klinischen Zustand bis zu 12mal gedndert. Auch hier waren die
Veranderungen der Dosis echer gering. Die Gesamtdauer der parenteralen
Magnesiumgabe betrug im Mittel 17,0 Tage mit einem Bereich von bis 1 bis zu 88
Tagen.

Mit 58 die meisten Patientinnen erhielten Magnesium in oraler und intravendser Form.
12 Patientinnen wurden nur oral und 5 Patientinnen nur parenteral behandelt. Bei den
von oraler und intravendser Magnesium-Therapie betroffenen 58 Patienten war die
zeitliche Abfolge wie folgt: Bei 42 Patientinnen erfolgte zuerst eine intravendse und
dann z.T. iiberlappend eine orale Therapie mit Magnesium. Der Abstand zwischen dem
erstmaligen Einsatz der beiden Applikationsformen betrug durchschnittlich 8 Tage. Bei
5 Patientinnen wurde gleichzeitig mit einer oralen und intravendsen Therapie begonnen.
Bei 11 Patientinnen wurde zuerst mit einer oralen und dann - wiederum z.T.
tiberlappend - mit einer intravendsen Magnesium-Therapie begonnen. Der Abstand

betrug dabei im Mittel 8,5 Tage.

Im folgenden wird der Zusammenhang zwischen der Dosierung von intravenos
verabreichtem Magnesium und der Wehentitigkeit dargestellt. Mit stdrkerer
Wehentitigkeit zu Beginn einer tokolytischen Behandlung wurde Magnesium
erwartungsgemifl in hoherer Dosierung verabreicht. Dies ist hier im Sinne einer
Selektion der Patientinnen fiir die folgenden Ausfithrungen mit zu beriicksichtigen.

Damit ist zu erkléren, daB3 bei der geringsten Dosierung von 3,2 mmol/h nach 8 Tagen
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keine der hiermit therapierten Frauen noch eine pathologische Wehentétigkeit hatte,
sehr wohl dagegen die mit hoheren Dosierungen behandelten. Bei einer Dosis von 4,8
mmol/h verringerte sich die Wehentétigkeit wahrend der ersten beiden Wochen nach
Behandlungsbeginn von ca. 6 Wehen je Stunde auf durchschnittlich etwas weniger als 2
Wehen pro Stunde. Bei einer Dosierung von 6,4 mmol/h dagegen nahm die
Wehentétigkeit rascher ab. Nach ca. einer Woche war die durchschnittliche
Wehenhiufigkeit auf das Niveau der nur mit 4,8 mmol/h Behandelten gefallen.

In der Folge hatten jene Frauen, die mit hoheren Dosierungen von Magnesium
behandelt wurden, eine geringere Wehentitigkeit. Insofern ist also die tokolytische
Wirksamkeit auf Grund unserer Untersuchung nicht nur als nachgewiesen zu
betrachten; vielmehr findet sich auch eine Wirkungszunahme mit héherer Dosierung.
Demnach sollte in Abhingigkeit vom klinischen Zustand eher mit hoheren Mengen
gearbeitet werden. Nach Spitling (1995) kann die Dosis ohne dafl unerwiinschte

Wirkungen auftreten bis zur Konsistenzverringerung des Stuhlganges gesteigert werden.

Nelon & Grether (1995) beobachteten, daf3 bei Kindern nach Tokolyse mit Magnesium
in hohen Dosierungen die Inzidenz der Zerebralparesen vermindert ist. Auch wenn diese
Erkenntnis bisher noch nicht abschlieBend gesichert werden konnte (Hirtz & Nelson), so
ist doch darauf hinzuweisen, daB} fiir die B-Mimetika kein derartiger Zusammenhang
gefunden wurde. Dies unterstreicht die Forderung nach einer Tokolyse mit Magnesium
in hohen Dosierungen, da das outcome des Neugeborenen ja die eigentliche Zielgrofle
einer tokolytischen Behandlung der vorzeitigen Wehentitigkeit sein muf3. In den USA
ist nach Gordon & lams (1995) und Hill (1995) Magnesium mittlerweile das am
haufigsten verwendete Tokolytikum. Der Grund dafiir diirfte u.a. in den im Vergleich zu
den B-Mimetika geringen Nebenwirkungen bei gleicher Wirksamkeit zu suchen sein.

Levav et al. (1998) berichten iiber beidseitige pathologische Frakturen des Kalkaneus
bei einer 35jdhrigen Frau nach der Langzeit-Tokolyse mit Magnesiumsulfat. Hierbei
handelte es sich um ein Fallbeispiel und die Autoren verweisen ausdriicklich auf die
Bettlagrigkeit der Patientin und eine Thrombembolieprophylaxe als mogliche Ursachen.
Wir fanden keine derartigen Nebenwirkungen des Magnesiums. Trotzdem sollte der

Einsatz nicht kritiklos erfolgen.
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6.6.2. Ambulante Tokolyse

Nach Abschlufl der stationdren Behandlung erhielten 68 Patientinnen (89,5%) weiterhin
Magnesium. Bis auf zwei dieser 68 Patienten (3,0%) nahmen alle die verschriebenen
Magnesium-Tabletten bis zur Entbindung ein. Bei 44 der 68 Patienten (65%) traten
unter dieser Therapie keine erneuten Wehen auf. Bei 23 (34%) dagegen kam es zu
erneuten Wehen.

Die 8 Patientinnen, die im Anschlufl an den stationdren Aufenthalt keine ambulante
Magnesium-Therapie erhielten, hatten ein signifikant verkiirztes Gestationsalter bei der
Geburt. Ohne ambulante Magnesiumgabe betrug das Gestationsalter bei Geburt
durchschnittlich 32 SSW. Bei ambulanter Magnesium-Therapie, unter der keine Wehen
auftraten, waren es dagegen 38 SSW gegeniiber 35 SSW bei den restlichen Frauen. Dies
widerspricht der Meinung von Spétling, der enteral zugefiihrtes Magnesium nicht als
eigentliches Tokolytikum ansieht, sondern nur von einer Substitution spricht. Der Autor
weist allerdings gleichzeitig darauf hin, daBl viele Schwangere einen latenten
Magnesiummangel, bedingt vor allem durch die erhohte Ausscheidung im Urin, haben.
Hierin diirfte die Erkldrung fiir die gute Wirksamkeit der ambulanten Magnesiumgabe
liegen. Ob diese nun als Tokolytikum zu bezeichnen ist oder ,nur“ eine
Substitutionsbehandlung darstellt, diirfte nicht den Kern der Diskussion darstellen. Wir
konnen mit unserer Untersuchung nur die dringende Empfehlung zur Applikation von

Magnesium aussprechen.

6.6.3. Direkter Vergleich zwischen Magnesium und Partusisten

10 Patientinnen erhielten aufler Magnesium Partusisten bzw. waren damit schon
auswérts behandelt worden, so dal diese Therapie bei uns nur fortgesetzt wurde. Bei
den 10 mit Partusisten behandelten Patientinnen hatte die Schwangerschaft bei Beginn
der Tokolyse ein Gestationsalter von 24 bis 34 vollendeten SSW mit einem
Durchschnitt von 29,1 SSW. Bei den nur mit Magnesium behandelten Frauen betrug die
Dauer der Schwangerschaft bei Tokolysebeginn zwischen 16 und 36 SSW mit einem
Durchschnitt von 27,9 Schwangerschaftswochen. Wegen der geringen Fallzahl der mit

Partusisten behandelten Patientinnen war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.
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Es zeigte sich, daB3 Frauen, die Partusisten erhielten, anfangs mehr Wehen hatten als
andere. Dieser Unterschied zu den nur mit Magnesium behandelten Frauen glich sich im
Verlauf der ersten 7 Behandlungstage aus; nur an den ersten 3 Behandlungstagen war
ein statistisch signifikanter Unterschied in der Wehentétigkeit zwischen den beiden
Gruppen festzustellen. In beiden Untergruppen nahm im weiteren Verlauf die
Haufigkeit der Wehen kontinuierlich ab, ohne daf3 dieser Riickgang durch die Gabe von
Partusisten stirker ausgefallen wére. Der anfinglich stirker ausfallende Abfall der
Wehentitigkeit bei Partusistengabe ist daher auf eine Selektion des Patientengutes mit
hiufigeren Wehen zuriickzufiihren, der vermutlich auch bei alleiniger Magnesium-
Applikation in gleicher Stirke stattgefunden hétte. Alle Frauen, bei denen Partusisten
zum Einsatz kam, erhielten immer auch Magnesium. Bei der direkten
Gegeniiberstellung der beiden Tokolytika konnten wir keinen Vorteil der B-Mimetika
finden. Nach 3 Behandlungstagen war in beiden Gruppen die gleiche Wehenhiufigkeit
zu finden. Unter Beriicksichtigung der geringen Nebenwirkungsrate des Magnesiums ist

dieses daher den B-Mimetika eindeutig tiberlegen.

6.7. Vaginale bzw. zervikale Infektionen und Wehentitigkeit

In den Abstrichen von der vaginalen Schleimhaut und der Zervix waren bei 32
Patientinnen (42%) fakultativ pathogene Mikroorganismen nachweisbar. Dies
unterstreicht deren Bedeutung in der Auslosung einer vorzeitigen Wehentétigkeit, die
mittlerweile allgemein anerkannt ist (McGregor et al. 1988, Norman et al. 1994, Egarter
& Husslein 1996). Leider wurden im Studiendesign dieser Erhebung Antibiotika nicht
ausreichend bertiicksichtigt. Hier sollten Folgestudien ansetzen.

Am héufigsten wurden gram-positive Kokken und Chlamydien, Ureaplasmen u.
Mykoplasmen nachgewiesen, was dem von Martius (1992) beschriebenen
Erregerspektrum entspricht.

Bei Nachweis fakultativ pathogener Mikroorganismen in den Vaginal- oder
Zervikalabstrichen war der Anteil von Patientinnen, bei denen eine pathologische
Uterusaktivitit nachweisbar war, deutlich hoher als bei den anderen Frauen. Dies

konnte fiir den Zeitraum zwischen dem 5. und 13. Tag nach der stationdren Aufnahme
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statistisch abgesichert werden. Auch die durchschnittliche Wehenzahl pro Stunde
differierte signifikant in Abhéngigkeit vom Erregernachweis.

Bei Vorhandensein einer Infektion iiberhaupt und auch jeder einzelnen Erregergruppe
war das Gestationsalter bei Geburt um bis zu 1,4 SSW vermindert. Diese Unterschiede
konnten bei den teilweise geringen Fallzahlen allerdings nicht statistisch abgesichert
werden.

Im Zusammenhang mit dem Nachweis fakultativ pathogener Mikroorganismen in den
Vaginal- oder Zervikalabstrichen gab es eine weitere Auffalligkeit. Es zeigte sich, daf3
fiir solche Patientinnen, bei denen keine fakultativ pathogenen Mikroorganismen
nachgewiesen wurden, die mittlere Zahl der Wehen in den ersten 4 Tagen des
Untersuchungszeitraums statistisch signifikant mit dem Gestationsalter bei der
Entbindung korrelierte. Bei den Patientinnen mit pathologischem Erregernachweis
bestand dagegen kein derartiger Zusammenhang. Copper (1990) hingegen meint, daf3
die Héufigkeit von subjektiv spiirbaren Wehen keine prognostische Aussagekraft hat.
Auch Spitling (1995 und 1996) weist auf den geringen prognostischen Wert des
normalen CTG hin. Dem mul} an dieser Stelle widersprochen werden. Wenn man
Patientinnen mit Infektionen auBler acht 14Bt, scheint durchaus ein Zusammenhang
zwischen Wehenfreqenz und der Dauer der Schwangerschaft zu bestehen. Auch ist zu
vermuten, daB3 eine Antibiotika-Behandlung von Einflul war, dieser aber im Rahmen
der vorliegenden Studie nicht evaluiert werden konnte. Die diesbeziiglich vorliegenden
Erkenntnisse verweisen auf einen engen Zusammenhang zwischen Infektion und
vorzeitiger Wehentdtigkeit. Dieser sollte mit einer prospektiven Studie unter
Beriicksichtigung des intervenierenden Einflusses von Antibiotika ndher evaluiert
werden. Dabei sollte die multifaktorielle Genese der vorzeitigen Wehentdtigkeit nicht
vergessen werden, auch wenn diese bisher keineswegs in allen Einzelheiten verstanden

ist.
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6.8. Falldarstellungen

Der erste Fall mit Uterus bicornis demonstriert die typische Symptomatik: Die Patientin
hatte mehrere Aborte in der Vergangenheit. Eine Hysteroskopie (HSK) fiihrte in
Verbindung mit der Laparoskopie (LSK) zur Diagnose der uterinen Fehlbildung.

Die Tokolyse mit parenteral und oral appliziertem Magnesium zeigte einen sehr schnell
einsetzenden Erfolg, so dal3 die Patientin nach einem stationidren Aufenthalt von einer
Woche wieder entlassen werden konnte. Wegen der uterinen Fehlbildung sollte kein
Spontanpartus, sondern eine Sectio erfolgen.

In der 39. Schwangerschaftswoche kam die Patientin zu der geplanten Sectio. Frau S.
konnte die Klinik mit einem gesunden ménnlichen Neugeborenen verlassen. Das
Geburtsgewicht betrug 3300 g; die APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten waren
9/10/10; der Nabelschnur-pH betrug 7,31.

Der zweite Fall demonstriert, dall bei weiter fortgeschrittener Friihgeburtlichkeit auch
eine Tokolyse mit Magnesium nicht immer erfolgreich ist. Auch die besondere
Problematik  von  Mehrlings-Schwangerschaften ~ wird deutlich. Bei  guter
interdisziplindrer Zusammenarbeit am besten in einem Perinatalzentrum haben

mittlerweile auch sehr kleine Frithgeborene eine gute Prognose.
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7. Zusammenfassung

Diese Studie untersucht 76 Patientinnen mit stationdrem Aufenthalt wegen einer
Neigung zur Friihgeburtlichkeit und einer vorzeitigen Wehentitigkeit. Der Unter-
suchungszeitraum reichte von Mai 1996 bis Januar 1998. Alle Patientinnen erhielten
eine tokolytische Behandlung mit Magnesium. Das Durchschnittsalter betrug 29,6
Jahre. Das durchschnittliche Gestationsalter betrug bei der stationdren Aufnahme 28
vollendete Schwangerschaftswochen mit einem Bereich von 16 bis 36 SSW. Die
Gesamtdauer der stationdren Aufenthalte betrug durchschnittlich 17,4 Tage und reichte
von 2 bis 92 Tagen. Bei Aufnahme hatten die Patientinnen im Mittel 5,3 Wehen pro
Stunde. Im weiteren Verlauf verringerte sich die Wehenfrequenz und der Anteil der
Patientinnen mit einer vorzeitigen Wehentatigkeit signifikant. Nach einer Woche hatte
nur noch die Hélfte der Patientinnen Wehen. Mit hoherer Dosierung des parenteral
verabreichten Magnesiums kam es zu einer stirkeren Abnahme in der Wehenhaufigkeit.
Auch bei ambulanter Nachbehandlung mit Magnesium in oraler Darreichungsform war
die Schwangerschaftsdauer signifikant verlidngert. Bei der direkten Gegeniiberstellung
der beiden Tokolytika konnten wir keinen Vorteil der B-Mimetika finden.

Alle Patientinnen konnten die Schwangerschaft mit einer Lebendgeburt beenden. In 15
Féllen (20%) handelte es sich um Zwillinge und in 2 Féllen kam es zu einer
Drillingsgeburt. In 51 Féllen (67%) erfolgte die Geburt spontan und in 25 Féllen (33 %)
wurde ein Kaiserschnitt durchgefiihrt. Das durchschnittliche Gestationsalter bei der
Geburt betrug 36 vollendete Schwangerschaftswochen. Der Bereich erstreckte sich von
27 bis 42 SSW. In 42 Fillen (55%) erfolgte eine Geburt am Termin zwischen der 37.
und 42. Schwangerschaftswoche. In den restlichen 34 Féllen (45%) kam es zu einer
Friithgeburt zwischen der 27. und 36. Schwangerschaftswoche. Das mittlere
Geburtsgewicht des ersten Kindes betrug durchschnittlich 2779 g. Der arterielle
Nabelschnur-pH beim erstgeborenen Kind war im Mittel 7,26.

In den Abstrichen von der vaginalen Schleimhaut und der Zervix waren bei 32
Patientinnen (42%) fakultativ pathogene Mikroorganismen nachweisbar. Das
Gestationsalter bei Geburt war in diesen Fillen um 1,4 SSW vermindert. Dies
unterstreicht die Bedeutung von fakultativ pathogenen Mikroorganismen in der

Atiologie der Friihgeburtlichkeit.

120



Als Schwerpunkt der vorliegenden Erhebung ist festzuhalten, dall Magnesium sich als
wertvolles Medikament in der Behandlung der oft multifaktoriell verursachten
vorzeitigen Wehentitigkeit erwies. Wir konnen die ambulante und stationdre
Behandlung ohne Einschrinkung empfehlen. Obwohl Spétling und andere Autoren der
Meinung sind, da3 Magnesium nicht als eigentliches Tokolytikum zu bezeichnen sei,
fassen wir es als solches auf, da es tatsdchlich eine ausreichende wehenhemmende
Wirkung hat.

Fiir die Praxis lassen sich die folgenden SchluB3folgerungen ableiten:

1. Unterschiedliche Tokolyse-Arten zeigen keine wesentlichen Unterschiede im

Ablauf der Schwangerschaft.
2. Eine Therapie mit Magnesium ist ausreichend tokolytisch wirksam. [-Mimetika

werden kaum noch eingesetzt:

Wehenverlauf nach Tokolysemethode (n = 75)

Wehen je Stunde

A 0 N ®

Partusisten

nein (n = 65)

o - N w

ja(n=10)

Tage nach stationarer Aufnahme

3. Bei hoherer Dosierung von Magnesium nimmt die Wehenhemmung zu.

Wehenverlauf bei Tokolyse mit Mg intravends
nach der Dosis (n = 63)

Wehen je Stunde

4 Dosis
3,2 mmol/h

2 4,8mmol/h
6,4 mmol/h

Tage nach stationarer Aufnahme
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Bei Nachweis fakultativ pathogener Mikroorganismen in den Vaginal- oder
Zervikalabstrichen ist die Tokolyse weniger erfolgreich, was sich in einer kiirzeren

Tragzeit ausdriickt:

Wehenverlauf bei Patientinnen mit und ohne
vaginalen/zervikalen Infektionen Giberhaupt
Anteil [%]
100
80
60
40 Infektion
20 \_/— nein
0 - ja
0 7 14 21 23
Tage nach erster stationérer Aufnahme
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