SCHWERPUNKT

Prdvention der Friihgeburt

Indikationen fiir Progesteron und Zervixcerclage

In den letzten 5 Jahren wurden enorme Fortschritte in der Pravention und Therapie der Friihgeburtlich-
keit erreicht. Hauptpfeiler der Therapie sind die Progesteron-Gabe und die Zervixcerclage. Die Indika-
tionen dazu miissen differenziert gestellt werden. Im Folgenden wird erldutert, welche Verfahren zurzeit
evidenzbasiert sind (und welche nicht). Dazu wird eine Handlungsanweisung gegeben.

Daniel Surbek
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Die Frihgeburtlichkeit mit der damit verbundenen
perinatalen Morbiditadt und Mortalitat ist immer noch
die grosste Herausforderung in der fetomaternalen
Medizin. Nachdem die Prévalenz der Frihgeburt
Uber Jahre angestiegen ist, zeigen neueste epide-
miologische Studien, dass nun dank der neuen
Praventions- und Therapiemdglichkeiten ein umge-
kehrter Trend eingesetzt hat. Grundlage dafir bilden
insbesondere die vielen grossen randomisierten Stu-
dien, welche in den letzten Jahren durchgefihrt wur-
den. Zudem sind pradiktive Methoden breit einge-
flhrt worden, weitere befinden sich in Einfihrung,
womit eine Selektion jener Patientinnen mdglich
wurde, welche effektiv von einer Therapie profitieren.
Dazu gehéren vorwiegend:
B die sonografische Messung der Zervixlange
W die neuen Biomarker im Zervikovaginalsekret (ins-
besondere das plazentére alpha-Mikroglobulin 1
(PAMG-1).

Wirksame Therapien und Massnahmen

zur Reduktion von Friihgeburten

Die wichtigsten therapeutischen Massnahmen, wel-

che die Frihgeburtlichkeit verringern kénnen, sind:

B Progesteron-Therapie

B Zervixcerclage

B Reduktion eines Nikotinabusus

W Verringerung der transferierten Embryonen bei
IVF

B Screening und Therapie bezlglich vaginaler Infek-
tionen

Bei Friihgeburtlichkeit sind die Progesterongabe und die Zervixcerclage Hauptpfeiler der
Therapie; die Indikationen missen differenziert gestellt werden. Bei Versagen einer Cer-
clage gilt der totale Muttermundverschluss als Erfolg versprechend. Die laparoskopische
Cerclage ist experimentell und invasiv; sie wird deshalb nicht empfohlen. Pessare halten
geméss randomisierten Studien nicht, was sie urspriinglich versprochen haben, und sind
derzeit mangels Wirksamkeitsnachweis nicht empfohlen.

Zusammenfassung
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B Prophylaxe einer Praeklampsie mit niedrig dosier-
ter Acetylsalicylsdure

B Reduktion iatrogener Frihgeburten.

Die wichtigste Frage dabei bleibt, bei welcher Pati-
entin welche Therapie erfolgreich ist, das heisst,
wann die Indikation fir welche Massnahme gegeben
ist. Nachdem in den letzten 10 Jahren eine Plethora
qualitativ hochstehender klinischer Studien publi-
ziert worden ist, besteht vielfach Verwirrung und
Unklarheit darlber, in welcher klinischen Situation
welche Therapie angewendet werden sollte. Insbe-
sondere bei Zwillingsschwangerschaften bestehen
diesbeziigliche Unsicherheiten. Im Folgenden soll
klar und als Handlungsanweisung dargestellt wer-
den, welches Verfahren gemass der aktuellen Evi-
denz wirksam ist und deshalb durchgefihrt werden
sollte, und was der Evidenz entbehrt und somit
nicht indiziert ist.

Progesteron-Therapie -
der Phoenix aus der Asche
Bereits in den Achtzigerjahren wurde postuliert, dass
eine Therapie mit Progesteron Frihgeburten verhin-
dern konnte. Damals wurde dessen méoglicher Wirk-
mechanismus auf die relaxierende Wirkung im Myo-
metrium zurlckgefihrt. 6 klinische Studien zeigten
eine klare Evidenz fur die Wirksamkeit von Proges-
teron zur Verringerung von Frihgeburten um 50 Pro-
zent. Gleichzeitig wurde erkannt, dass die Nebenwir-
kungsrate dieser Therapie sehr gering war. Dennoch
dauerte es — unter anderem mangels Interesse der
pharmazeutischen Industrie an einem kaum patentier-
baren Wirkstoff — rund 20 Jahre, bis die Progesteron-
Therapie erneut aufgegriffen wurde und nunmehr in
grossen randomisierten, klinischen Studien auf deren
Wirksamkeit geprift wurde. Basis dafir war die Er-
kenntnis, dass verschiedene Mechanismen des Proges-
terons wirksam sind. Diese umfassen insbesondere:
B Dezidualisierung des Endometriums
B Relaxation des Myometriums durch Down-Regu-
lation der «gap junctions»
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B Immunmodulation: Suppression der inflammatori-
schen Reaktion in der Zervix

B Relaxation der glatten Muskulatur (direkte Wir-
kung).

Die wichtigsten Landmarkstudien haben die beiden

Indikationen — vorausgegangene Frihgeburt und

Zervixverkirzung — untersucht. Es kamen dabei unter-

schiedliche Formen der Progesteron-Therapie zur

Anwendung: Bei Frauen mit Status nach Sectio wurde

wochentlich

17-alpha-Hydroxyprogesteron  einmal

i.m. verabreicht, bei der anderen ein vaginales Proges-

teron-Préparat. Beide Therapien konnten die Frih-

geburtlichkeit signifikant und klinisch bedeutsam re-
duzieren. Es folgten weitere Studien, unter anderem
bei Zwillingen und Drillingen, auch mit verschiede-
nen Progesteron-Dosen. Im weiteren Verlauf wurden
Daten in Metaanalysen zusammengefasst, teilweise
im Sinne einer «individual patient data meta-analy-
sis». Letztlich wurden auch die Daten der Studien mit
17-alpha-Hydroxyprogesteron mit denjenigen unter
vaginaler Progesteron-Therapie verglichen. Die fol-
genden Empfehlungen basieren auf diesen neuen
Studien.

Indikationen zur Progesteron-Therapie
Grundsétzlich sollte bei der Indikationsstellung im-
mer zwischen Einlings- und Zwillingsschwangerschaf-
ten unterschieden werden. Bei Einlingsschwanger-
schaften sind die beiden Hauptindikationen fur eine
Progesteron-Therapie die vorausgegangene Friih-
geburt respektive ein Spatabort und die kurze sono-
grafisch gemessene (asymptomatische) Zervixverkir-
zung. Bei vorzeitigen Wehen ist eine Progesteron-
Therapie (z.B. parallel zu einer Tokolyse) gemass einer
grossen randomisierten Schweizer Studie nicht indi-
ziert. Auch nach einer durchgefihrten Tokolyse, in
stabiler Situation, ist eine Progesteron-Nachbehand-
lung nicht effektiv.
Hinsichtlich des Cut-offs der Zervixverkiirzung ist zu be-
achten, dass es unterschiedliche Empfehlungen gibt:
B Eine normale Zervixlange betrégt mehr als 30 mm
zwischen der 20. und der 34. Schwangerschafts-
woche (SSW).
W Eine Zervixlange zwischen 20 und 30 mm liegt in
der «Grauzone», in der eine Progesteron-Thera-
pie eingeleitet werden kann. Allenfalls ist eine Zu-

Tabelle 1:
Indikationen fiir eine Progesteron-Therapie

Asymptomatisch, keine Vorgeschichte, normale Zervixlénge
Zervixverkiirzung (transvaginaler oder -abdominaler Ultraschall)
Vorausgegangene Frithgeburt und/oder Spétabort

Vorzeitige zervixwirksame Wehen, Indikation zur Tokolyse

* Evidenzlevel hoch, basierend auf grossen randomisierten, prospektiven Studien.
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Abbildung: Totaler Muttermundverschluss

satzdiagnostik mittels wiederholter Bestimmung
eines Biomarkers sinnvoll, am besten PAMG-1,
welcher den hochsten positiven préadiktiven Wert
aller Biomarker im Vaginalsekret besitzt und als
kommerzieller «Bedside-Test» erhéltlich ist (Parto-
sure®).
H Bei einer Zervixlange unter 20 mm ist in jedem Fall
eine Progesteron-Therapie indiziert.
Eine Zwillingsschwangerschaft per se ist keine Indika-
tion fUr eine Progesteron-Therapie, da diese nicht
generell bei Zwillingsschwangerschaften wirksam ist.
Besteht jedoch bei einer Zwillingsschwangerschaft
eine Zervixverkirzung oder eine Frihgeburt oder ein
Spatabort in der Vorgeschichte, sollte eine Therapie
durchgefihrt werden.

Durchfiihrung der Progesteron-Therapie

Bezliglich Praparat, Dosis und Verabreichungsweg

gilt: Grundsétzlich stehen zwei Préparate zur Verfu-

gung — das naturliche Progesteron und das 17-alpha-

Hydroxyprogesteron (siehe oben).

B Das natiirliche Progesteron wird intravaginal ver-
abreicht, und zwar in einer Dosierung von 200 mg
(1 x tgl. abends) (Utrogestan®).

B Das 17-alpha-Hydroxyprogesteron wird in Form
eines Depotpréparates (1 x wochentlich i.m.) ver-
abreicht, ist jedoch in dieser Form in der Schweiz
nicht als zugelassenes Préparat erhéltlich.

Die Frage, welches Praparat angewendet werden

soll, ist mittlerweile auch geklart. Gewisse Autoren

behaupteten zunéchst, dass bei vorausgegangener

Einlingsschwangerschaft Iwillingsschwangerschaft

Nein Nein*
Ja* Ja

Ja* Ja
Nein* Nein
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Tabelle 2:
Indikationen zur Zervixcerclage

Asymptomatisch, keine Vorgeschichte, normale Zervixlénge
Zervixverkiirzung (transvaginaler oder -abdominaler Ultraschall)
Zervixverkiirzung und vorausgegangene Frilhgeburt/Spatabort**
Einmalig vorausgegangene Friihgeburt und/oder Spatabort
Mehrmalig vorausgegangene Friihgeburt und/oder Spatabort***
Manifeste Zervixinsuffizienz mit sichtbarer Fruchtblase****
Vorzeitige zervixwirksame Wehen, Indikation zur Tokolyse

* Evidenzlevel hoch, basierend auf grossen randomisierten, prospektiven Studien.

** Ultraschallindizierte Cerclage.
** Prophylaktische Cerclage.
** Notfallcerclage.

Frihgeburt ausschliesslich das 17-alpha-Hydroxypro-
gesteron anzuwenden sei. Obwohl es keine direkt
vergleichenden Studien zu diesen beiden Préparaten
hinsichtlich Wirksamkeit zur Reduktion von Frihge-
burten gibt, zeigen indirekte Vergleichsstudien je-
doch klar, dass in beiden relevanten klinischen Situa-
tionen vaginales Progesteron zumindest gleich gut
wirksam ist wie das 17-alpha-Hydroxyprogesteron.
Somit wird heute (zumindest in européischen Lan-
dern) klar das vaginale Progesteron bevorzugt.

Beginn und Dauer der Therapie

Je nach klinischer Situation erfolgt der Beginn der
Therapie unterschiedlich. Bei vorausgegangener
Frihgeburt oder bei Spatabort empfehlen wir, be-
reits in der 12. SSW zu beginnen und diese bis zur
37. SSW weiterzufiihren. Im Falle einer Zervixverkir-
zung sollte die Progesteron-Therapie bei Diagnose-
stellung begonnen werden und ebenfalls bis in die
37. SSW weitergeflhrt werden. Gemass der Studien-
lage inklusive Langzeit-Follow-up Uber eine mittlere
Dauer von 2 Jahren beim Kind sind keine uner-
wiinschten Nebenwirkungen bekannt. Die Kosten ei-
ner Therapie sind tief (Therapiekosten ca. Fr. 1.— pro
Tag), somit besteht ein extrem ginstiges Kosten-
Nutzen-Verhaltnis.

Empfohlenes Préparat: Naturliches (mikronisier-
tes) Progesteron (Utrogestan®)‘

Dosierung: Einmal taglich 200 mg intravaginal
(abends).

Dauer: Ab 12. SSW oder bei Diagnosestellung
Zervixverkirzung bis 37. SSW.

Zervixcerclage:

Alte Therapie, neue Indikationen

Die Cerclage ist ein altes Verfahren, welches in den
Sechziger- und Siebzigerjahren breit zur Prophylaxe
der Frihgeburt eingesetzt wurde, allerdings damals
ohne klare Evidenz. Prinzipiell ist sie ausschliesslich
bei der sogenannten priméren Zervixinsuffizienz
wirksam, wobei diese schwierig zu diagnostizieren
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Einlingsschwangerschaft
Nein*

Zwillingsschwangerschaft
Nein*

Nein* Nein*
Ja* Nein
Nein* Nein
Ja* Ja

Ja Ja
Nein* Nein

ist. Heute weiss man, dass auch immunologische
Faktoren in der Zervixfunktion (Infektabwehr, Inflam-
mation usw.) eine wichtige Rolle spielen.

Indikationen zur Cerclage

Erst die wichtige randomisierte MRC-Studie in den
Achtzigerjahren hat gezeigt, dass die Cerclage ledig-
lich bei Frauen mit mindestens zwei vorausgegange-
nen Spataborten und frihen Frihgeburten zur Re-
duktion der Frihgeburtlichkeit wirksam ist. Diese
Indikation zur sogenannten prophylaktischen Cer-
clage (d.h. bevor eine Verkirzung der Zervix eintritt)
besteht heute noch im gleichen Umfang.

Auf der Basis der in juingster Zeit entwickelten Még-
lichkeiten, die Zervix auch morphologisch (per Ul-
traschall) und biochemisch (Uber Biomarker) besser
beurteilen zu kdnnen, wurden neue Indikationen zur
Cerclage (ultraschallindizierte Cerclage) definiert.
Eine grosse randomisierte Studie in England zeigte
allerdings, dass eine reine Zervixverkirzung ohne
weitere Vorgeschichte keine Indikation zur Cerclage
darstellt, da diese dann unwirksam ist. Besteht hin-
gegen gleichzeitig eine vorausgegangene Frihge-
burt oder ein Spatabort und eine Zervixverkirzung,
dann ist die sogenannte ultraschallindizierte Cer-
clage wirksam. Dies gilt (vermutlich) auch in Situa-
tionen, bei denen in der Vorgeschichte eine rese-
zierende Operation an der Zervix vorgenommen
wurde (Konisation, LEEP usw.) und eine Zervixver-
kirzung besteht, wobei hier die Evidenz nicht im
selben Mass gegeben ist. Zu beachten ist aller-
dings, dass diese Indikation nur bei Einlingsschwan-
gerschaften gilt, denn bei Zwillingen ist sie erwiese-
nermassen unwirksam. Dies heisst aber auch, dass
bei Frauen mit einer Frihgeburt oder einem Spat-
abort in der Vorgeschichte die Zervixlangenmes-
sung mittels Ultraschall bereits frih genug begin-
nen sollte (ab 16. SSW) und im Verlauf die Untersu-
chungen wiederholt werden sollten.

Letztlich gibt es noch eine dritte klinische Situation,
bei der eine Cerclage indiziert ist: die bereits einge-
tretene Zervixinsuffizienz, bei welcher im 2. Trimester
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die Fruchtblase mittels Spekulumuntersuchung im
Muttermund oder gar in der Vagina oder am Introitus
sichtbar ist. Hier ist die sogenannte Notfallcerclage
indiziert, vorausgesetzt, es bestehen keine aktiven
Wehen und keine klinisch manifeste Infektion.

Techniken der Cerclage

Als die am haufigsten verwendeten Methoden sind
die Cerclage nach McDonald und die Cerclage nach
Shirodkar zu nennen. Erstere ist technisch einfacher,
hat weniger operative Risiken und ist vermutlich
gleich wirksam wie Letztere. Aus diesem Grund
empfehlen wir prinzipiell die Cerclage nach McDo-
nald. Bei der Notfallcerclage muss je nach Befund
und je nach Protrusion der Fruchtblase diese sorgfal-
tig hinter den inneren Muttermund reponiert wer-
den. Dies kann am besten mit einem Foley-Ballon-
katheter bewerkstelligt werden, wobei eine Harnbla-
senfillung und eventuell eine vorgéngige transabdo-
minale Amniozentese mit Fruchtwasserreduktion hilf-
reich sein kann. Perioperativ erfolgen eine Tokolyse
mit Indomethacin und Antibiotikagabe. Der spateste
sinnvolle Zeitpunkt fir eine Cerclage ist die 24. SSW.
Bei Versagen einer dieser Methoden, das heisst bei
einer folgenden frihen Frihgeburt trotz Cerclage,
kommt der totale Muttermundverschluss nach Sah-
ling infrage. Ziel ist es, eine Gewebebarriere gegen
aszendierende Infektionen zu erreichen. Dabei wird
das Portioepithel scharf angefrischt und der dussere
Muttermund mit einer doppelten Nahtreihe ver-
schlossen. In der Regel kombinieren wir dies mit ei-
ner Cerclage nach McDonald.

Die laparoskopische Cerclage ist eine experimen-
telle Technik, welche ungleich invasiver ist als die
transvaginalen Methoden und mit relevanten Kom-
plikationen behaftet ist. Zudem existieren hierzu nur
kleine publizierte Fallserien. Deshalb wird diese nicht
empfohlen respektive sollte nurim Rahmen von klini-
schen Studien durchgefihrt werden

Kombination Cerclage

und Progesteron-Gabe?

Bei sehr hohem Frihgeburtsrisiko (beispielsweise
wiederholte Frithgeburten/Spéataborte in der Vorge-
schichte, kombiniert mit einer Zervixverkirzung) kann
eine kombinierte Therapie mit Zervixcerclage und
Progesteron-Gabe erfolgen, wobei hierzu keine evi-
denzbasierten Daten vorhanden sind.

Pessartherapie —

einfach, aber unwirksam

Die Idee der Einlage eines Zervixpessars nach Arabin
ist ebenfalls keine neue Methode. Basierend auf ei-
ner ersten spanischen Studie, waren die Hoffnungen
gross, dass eine Wirksamkeit hinsichtlich der Verrin-
gerung der Frihgeburtlichkeit besteht. Mittlerweile
gibt es jedoch mehrere grosse, prospektiv randomi-
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sierte Studien, welche sowohl bei Einlingsschwan-
gerschaften als auch bei Zwillingen keine Wirksam-
keit zeigen. Da es sich beim Pessar um einen Fremd-
kérper handelt und damit die Vaginalflora natur-
gemass gestort wird und Infektionen zunehmen, ist
die Verwendung eines Pessars zurzeit nicht indiziert.

Schlussfolgerung

Nach jahrzehntelangem Anstieg der Frihgeburten-
rate kommen jetzt die «Frichte der Forschungs-
anstrengungen» zum Tragen, indem wirksame Me-
thoden zur Reduktion von Frihgeburten definiert
werden und entsprechend die Frihgeburten etwas
zurlickgegangen sind.

Um den vollen Effekt dieser Massnahmen in der
Schweiz zu erreichen, ist es wichtig, dass die Indika-
tionen und die Therapien, vor allem fir die Proges-
teron-Therapie und die Zervixcerclage, in der klini-
schen Praxis richtig angewendet werden. |
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