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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Offizielle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédko-
logie und Geburtshilfe (DGGG), der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (OGGG) und der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshil-
fe (SGGQG). Ziel der Leitlinie ist es, die Pradiktion, die Praven-
tion und das Management der Friihgeburt anhand der aktuel-
len Literatur, der Erfahrung der Mitglieder der Leitlinienkom-
mission einschlieBlich der Sicht der Selbsthilfe evidenzbasiert
zu verbessern.

Methoden Anhand der internationalen Literatur entwickel-
ten die Mitglieder der beteiligten Fachgesellschaften und Or-

ganisationen Empfehlungen und Statements. Diese wurden in
einem formalen Prozess (strukturierte Konsensuskonferenzen
mit neutraler Moderation, schriftliche Delphi-Abstimmung)
verabschiedet.

Empfehlungen Der Teil | dieser Kurzversion der Leitlinie
zeigt Statements und Empfehlungen zur Epidemiologie, Atio-
logie, der Pradiktion sowie der primdren und sekunddren Pra-
vention der Friihgeburt.

ABSTRACT

Aims This is an official guideline of the German Society for
Gynecology and Obstetrics (DGGG), the Austrian Society for
Gynecology and Obstetrics (OGGG) and the Swiss Society for
Gynecology and Obstetrics (SGGG). The aim of this guideline
is to improve the prediction, prevention and management of
preterm birth based on evidence obtained from recent scien-
tific literature, the experience of the members of the guide-
line commission and the views of self-help groups.

Methods Based on the international literature, the members
of the participating medical societies and organizations devel-
oped Recommendations and Statements. These were
adopted following a formal process (structured consensus
conference with neutral moderation, voting was done in writ-
ing using the Delphi method to achieve consensus).
Recommendations Part | of this short version of the guide-
line lists Statements and Recommendations on the epidemiol-
ogy, etiology, prediction and primary and secondary preven-
tion of preterm birth.

I Leitlinieninformationen

Leitlinienprogramm

Informationen hierzu finden Sie am Ende der Leitlinie.

Zitierweise

Prevention and Therapy of Preterm Birth. Guideline of the DGGG,
OEGGG and SGGG (S2k Level, AWMF Registry Number 015/025,
February 2019) - Part 1 with Recommendations on the Epidemi-
ology, Etiology, Prediction, Primary and Secondary Prevention of
Preterm Birth. Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 800-812

Berger R et al. Pravention und Therapie... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 800-812

Leitliniendokumente

Die vollstandige Langfassung und eine DIA-Version dieser Leitlinie
sowie eine Aufstellung der Interessenkonflikte aller Autoren und
ein Leitlinienreport zum methodischen Vorgehen inkl. des Interes-
senkonfliktmanagements befinden sich auf der Homepage der
AWMEF: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-025.html
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Leitliniengruppe (> Tab. 1)

» Tab. 1 Die folgenden Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine haben Interesse an der Mitwirkung bei der Erstellung

des Leitlinientextes und der Teilnahme an der Konsensuskonferenz bekundet und Vertreter fiir die Konsensuskonferenz benannt.

Autor|in
Mandatstrager|in
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DGGG - Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynékologie e. V. (AGK])

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Berufsverband der Frauenarzte e. V. (BVF)

Gesellschaft fiir neonatale und padiatrische Intensivmedizin (GNPI)

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fiir Inmunologie in Gynakologie und Geburtshilfe (AGIM)

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fiir Geburtshilfe und Pranatalmedizin (AGG) - Sektion Frithgeburt
Deutsche Gesellschaft fiir Hebammenwissenschaften (DGHWi)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGK])
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Bundesverband ,,Das frithgeborene Kind“
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Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

DGGG - Deutsche Gesellschaft fiir psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe e. V. (DGPFG)
European Foundation for the Care of the Newborn Infants (EFCNI)

Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin (DGPM)

DGGG - Arbeitsgemeinschaft fiir Infektionen und Infektionsimmunologie (AGlI)

Bundesverband ,Das friihgeborene Kind“

Deutscher Hebammenverband (DHV)
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Deutsche Gesellschaft fiir Pranatal- und Geburtsmedizin (DGPGM)
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Verwendete Abkiirzungen IGFBP-1  Insulin-like Growth factor-binding Protein-1
AFP Alpha Fetoprotein IL-6 Interleukin-6

AUC Area under the Curve Kl Konfidenzintervall

CoX Cyclooxygenase NEC nekrotisierende Enterokolitis

CPAP Continuous positive Airway Pressure NICU Neonatal Intensive Care Unit

CRP C-reaktives Protein NNH Number needed to harm

CTG Kardiotokografie NNT Number needed to treat

fFN Fibronektin OR Odds Ratio

FIRS Fetal inflammatory Response Syndrome 17-OHPC 17 a-hydroxyprogesterone Caproate

GBS Streptokokken der serologischen Gruppe B PAMG-1  Placenta alpha Microgobulin-1
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phIGFBP-1 Phosphorylated insulin-like Growth factor-binding

Protein-1
PIVH peri-/intraventrikuldre Hirnblutung
PPROM  friiher vorzeitiger Blasensprung
PVL periventrikuldre Leukomalazie
RDS Respiratory Distress Syndrome
RR relatives Risiko
SSW Schwangerschaftswoche
T™MMV totaler Muttermundsverschluss
TNF-a Tumornekrosefaktor alpha
Triple | Intrauterine Inflammation or Infection or both
Z.n. Zustand nach

Il Leitlinienverwendung

Fragestellung und Ziele

Ziel der Leitlinie ist eine optimierte Betreuung von Patientinnen
mit drohender Frithgeburt im ambulanten wie im stationaren Ver-
sorgungssektor, um eine Senkung der Friihgeburtenrate zu errei-
chen. Bei nicht mehr aufzuhaltender Friihgeburt wird eine Reduk-
tion der perinatalen bzw. neonatalen Morbiditdt und Mortalitat
angestrebt. Hierdurch soll auch die psychomotorische und kogni-
tive Entwicklung frithgeborener Kinder verbessert werden.

Versorgungsbereich

Ambulanter und/oder stationdrer Versorgungsbereich

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Gynakologinnen/
Gynékologe in der Niederlassung, Gyndkologinnen/Gyndkologe
mit Klinikanstellung, Kinderdrztinnen/Kinderarzten mit Klinikan-
stellung, Hebammen in der Niederlassung und Hebammen mit
Klinikanstellung. Weitere Adressaten sind Interessenvertretungen
der betroffenen Frauen und Kinder, Pflegekréfte (Geburtshilfe/
Wochenbett, Kinderintensivstation), medizinisch-wissenschaftli-
che Fachgesellschaften und Berufsverbdnde, Qualitdtssicherungs-
einrichtungen (z.B. IQTIG), gesundheitspolitische Einrichtungen
und Entscheidungstrager auf Bundes- und Landesebene, Kosten-
trager.

Verabschiedung und Giiltigkeitsdauer

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstdnde/Verant-
wortlichen der beteiligten medizinischen Fachgesellschaften, Ar-
beitsgemeinschaften, Organisationen und Vereine sowie durch
den Vorstand der DGGG, SGGG, OEGGG sowie der DGGG/
OEGGG/SGGG-Leitlinienkommission im Februar 2019 bestdtigt
und damit in ihrem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie
besitzt eine Giiltigkeitsdauer vom 01.02.2019 bis 31.01.2022.
Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhéange ge-
schatzt. Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie frither aktuali-
siert werden, bei weiterhin aktuellem Wissensstand kann ebenso
die Dauer verldngert werden.

Berger R et al. Pravention und Therapie... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 800-812

1l Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Ver-
gabe der Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk
(Version 1.0) gibt entsprechende Regelungen vor. Es wird zwi-
schen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der
hochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse definiert
sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen,
erstellt durch eine nicht reprdsentative Expertengruppe. Im Jahr
2004 wurde die Stufe S2 in die systematische evidenzrecherche-
basierte (S2e) oder strukturelle konsensbasierte Unterstufe (S2k)
gegliedert. In der hochsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfah-
ren. Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Empfehlungsgraduierung

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leit-
linie auf S2k-Niveau ist nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen
Statements und Empfehlungen nur sprachlich - nicht symbolisch
- unterschieden (» Tab. 2).

» Tab. 2 Graduierung von Empfehlungen.

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit soll/soll nicht

einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit sollte/sollte nicht

offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit kann/kann nicht

Die oben aufgefiihrte Einteilung von ,Empfehlungen® ent-
spricht neben der Bewertung der Evidenz auch der klinischen Re-
levanz der zugrunde liegenden Studien und ihren nicht in der Gra-
duierung der Evidenz aufgefiihrten MaRen/Faktoren, wie die Wahl
des Patientenkollektivs, Intention-to-treat- oder Per-Protocol-
Outcome-Analysen, arztliches bzw. ethisches Handeln gegeniiber
dem Patienten, landerspezifische Anwendbarkeit usw.

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen,
sondern als einfache Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein,
werden diese als ,Statements“ bezeichnet. Bei diesen Statements
ist die Angabe von Evidenzgraden nicht moglich.

Konsensusfindung und Konsensusstdrke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Ni-
veau) stimmen die berechtigten Teilnehmer der Sitzung die aus-
formulierten Statements und Empfehlungen ab. Hierbei kann es
zu signifikanten Anderungen von Formulierungen etc. kommen.
AbschlieBend wird abhangig von der Anzahl der Teilnehmer eine
Starke des Konsensus ermittelt (» Tab. 3).
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» Tab. 3 Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung.

Symbolik Konsensusstdrke prozentuale Ubereinstimmung
+++ starker Konsens Zustimmung von > 95%
der Teilnehmer
++ Konsens Zustimmung von >75-95%
der Teilnehmer
4 mehrheitliche Zustimmung von >50-75%

Zustimmung der Teilnehmer

- kein Konsens Zustimmung von <51%

der Teilnehmer

Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdriickt, sind hier Konsensusentschei-
dungen speziell fir Empfehlungen/Statements ohne vorige syste-
mische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund von fehlender Evi-
denzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens
(EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice“ (GCP) oder ,klinischer Kon-
sensuspunkt (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert sich glei-
chermaRen wie bereits im Kapitel Empfehlungsgraduierung be-
schrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik, son-
dern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte
nicht“ oder ,kann“/,kann nicht*).

Addendum SGGG

zu 1. Definition und Epidemiologie (und diverse andere
Kapitel: 6.9.1.,6.9.6.,6.9.7., 8.8., 8.9.)

In Bezug auf die Betreuung an der Grenze der Lebensfdhigkeit
wird auf die gemeinsam mit den Neonatologen erarbeitete Emp-
fehlung der Schweiz verwiesen. Begriindung: Die Empfehlungen in
der Schweiz divergieren in mehreren Aspekten von den Empfeh-
lungen in Deutschland. Sie sind aktuell in Uberarbeitung [1].

zu 3.2.3 Indikation zur Zervixldngenmessung

In Einzelfdllen kann eine Untersuchung auch bei asymptoma-
tischen Frauen durchgefiihrt werden. Dies ist im Abschnitt weiter
unten ,Asymptomatische Patientinnen® wie folgt: ,Die vaginalso-
nografische Messung der Zervixlange kann bei asymptomatischen
Schwangeren ohne Risikofaktoren fiir eine spontane Frithgeburt
erfolgen.® Begriindung: Betonung dieses Umstandes ist fiir die
Schweiz wichtig, da hier vielerorts die vaginalsonografische Mes-
sung im Rahmen des Zweittrimester-Screenings praktiziert wird.

\Y% Leitlinie

1 Definition

Konsensbasiertes Statement 1.51
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Friihgeburt ist definiert als Entbindung vor 37 + 0 SSW. Sie tragt
wesentlich zur perinatalen Morbiditat und Mortalitdt bei.

804

Die Frithgeburt ist definiert als eine Geburt vor abgeschlossenen
37 SSW. Die Grenze der Lebensfdhigkeit wird lander- und kultur-
abhangig unterschiedlich konsentiert. Fiir Deutschland verweisen
wir auf die Leitlinie ,Friihgeborene an der Grenze der Lebensfahig-
keit 024-019“. Die Friihgeburt trdgt wesentlich zur perinatalen
Morbiditat und Mortalitdt bei. |ahrlich sterben weltweit 965000
friihgeborene Kinder in der Neonatalperiode und weitere 125000
in den ersten 5 Lebensjahren infolge einer Frithgeburt. Die Friih-
geburt ist einer der Hauptrisikofaktoren fiir Disability-adjusted
Life Years (verlorene Jahre aufgrund von Krankheit, Behinderung
oder frithem Tod) [2].

Konsensbasiertes Statement 1.52

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Frithgeburtenrate in Deutschland betrug 2017 8,36 %. Deutschland
nimmt damit in Europa einen der hinteren Platze ein.

Die Frithgeburtenrate <37 SSW in Deutschland liegt seit 2008
stabil bei tiber 8% [3]. Deutschland nimmt damit in Europa einen
der hinteren Platze ein [4]. Die Frilhgeburtenrate <37 SSW lag in
Osterreich 2016 bei 7,9% [5] und in der Schweiz 2017 bei 7,0%
[6]. Die hochste Frithgeburtenrate hat Zypern mit 10,4 %, die ge-
ringste Friihgeburtenrate weist Island mit 5,3 % auf [4].

Woher diese Unterschiede resultieren, bleibt letztendlich un-
klar. Sicherlich wird wie bereits erwdhnt die untere Grenze der
Uberlebensfahigkeit extrem unreif geborener Kinder in verschie-
denen Landern sehr unterschiedlich definiert und dokumentiert.
Moglicherweise spielt aber auch das unterschiedliche Niveau der
medizinischen Versorgungsqualitdt eine Rolle. So konnte in Portu-
gal durch eine Strukturreform im Jahr 1989 mit SchlieBung aller
Abteilungen unter 1500 Geburten die Mortalitdt der Friihgebore-
nen deutlich gesenkt werden. Allerdings stieg die Friihgeburten-
rate in den folgenden Jahren an. Es ist nicht ausgeschlossen, dass
durch die Verbesserung der Versorgungsqualitdt nun mehr Kinder
tiberleben und in das Frithgeburtenregister Einzug finden, die vor-
her so gar nicht erfasst worden waren [4].

2 Atiologie

Konsensbasiertes Statement 2.53

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Etwa zwei Drittel aller Frithgeburten sind die Folge vorzeitiger Wehen-
tatigkeit mit oder ohne frithen vorzeitigen Blasensprung (spontane Friih-
geburten).

Konsensbasiertes Statement 2.54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Atiologie der Friihgeburt ist multifaktoriell. Verschiedene pathophy-
siologische Mechanismen aktivieren einen Common Pathway, der sich
klinisch in vorzeitiger Wehentatigkeit und Er6ffnung des Muttermundes
duBert.
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Konsensbasiertes Statement 2.S5
Expertenkonsens Konsensusstdrke +++

Eine Frithgeburt kann mit einer bakteriell induzierten Inflammation, dezi-
dualen Blutung, vaskuldren Erkrankungen, dezidualen Seneszenz, gestor-
ten maternofetalen Immuntoleranz, einem ,,funktionellen Progesteron-
entzug“ oder einer Uberdehnung des Myometriums assoziiert sein.

(7]

3 Pradiktion
3.1 Risikofaktoren (» Tab. 4)

Konsensbasierte Empfehlung 3.E1

Expertenkonsens Konsensusstdrke +++

Perikonzeptionell, spatestens jedoch zu Beginn der Schwangerenvorsorge
sollen potenzielle Risikofaktoren erfasst werden. Beeinflussbare Risikofak-
toren sollen dabei besonders beriicksichtigt werden. Die Untersuchungs-
intervalle sollen dem individuellen Risiko fiir eine Friihgeburt angepasst
werden, um Praventionsstrategien zu ermoglichen.

» Tab. 4 Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt.

Risikofaktor OR 95 %-KI
Z.n.spontaner Frithgeburt 3,6 3,2-4,0
Z.n. medizinisch indizierter Frithgeburt 1,6 1,3-2,1
Z.n. Konisation 1,7 1,24-2,35
Schwangerschaftsintervall < 12 Monate 4,2 3,0-6,0
Schwangere <18 Jahre 1,7 1,02-3,08
unglinstige soziobkonomische Lebens- 1,75 1,65-1,86
bedingungen
Mutter alleinstehend 1,61 1,26-2,07
bakterielle Vaginose 1,4 1,1-1,8
asymptomatische Bakteriurie 1,5 1,2-1,9
vaginale Blutung in der Frithschwangerschaft 2,0 1,7-2,3
vaginale Blutung in der Spatschwangerschaft 5,9 5,1-6,9
Zwillingsschwangerschaft ca.6
Rauchen 1,7 1,3-2,2
Parodontitis 2,0 1,2-3,2
Andmie 1,5 1,1-2,2
[3,8-13]

3.2 Zervixldnge

3.2.1 Messtechnik

Konsensbasierte Empfehlung 3.E2
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Beim Einsatz der Vaginalsonografie zur Messung der Zervixlange fir die
Pradiktion der Friihgeburt soll die Messtechnik exakt beachtet werden.

Berger R et al. Pravention und Therapie... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 800-812

Eine Vorgehensweise zur moglichst standardisierten Messtechnik
wurde durch Kagan und Sonek ausfihrlich dargelegt [14].

3.2.2 Die normale und die verkiirzte Cervix uteri

Konsensbasiertes Statement 3.56

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Einlingsschwangerschaften liegt die mediane vaginalsonografisch
gemessene Zervixlange vor 22 SSW bei > 40 mm, zwischen 22 und 32 SSW
bei 40 mm und nach 32 SSW bei etwa 35 mm.

[15]

Konsensbasiertes Statement 3.57

Expertenkonsens Konsensusstdrke +++

Eine vaginalsonografisch gemessene Zervixlange von <25 mm gilt unter-
halb von 34 + 0 SSW als verk{irzt.

[16]

3.23 Indikationen zur Zervixlangenmessung

Konsensbasierte Empfehlung 3.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein generelles Screening auf eine verkiirzte Zervixlange mittels Vaginal-
sonografie sollte bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren
fiir eine spontane Frithgeburt nicht erfolgen.

Einer einzelnen groRen Kohortenstudie zufolge geht ein universel-
les Screening bei Einlingsschwangeren ohne vorherige Frithgeburt
mit einer zwar geringen, jedoch signifikanten Senkung der Friih-
geburtenraten <37, <34 und <32SSW einher (Frithgeburt
<37SSW: 6,7 vs. 6,0%; adjustierte Odds Ratio [AOR] 0,82 [95%-
Kl 0,76-0,88]), <34 SSW (1,9 vs. 1,7%; AOR 0,74 [95%-KI 0,64~
0,85]), und <32 SSW (1,1 vs. 1,0%; AOR 0,74 [95%-KI 0,62-0,90])
[17]. Ob diese Studie am Ergebnis des Cochrane Reviews aus dem
Jahr 2013 etwas andert, wonach ein routinemaRiges Screening
der Zervixlange bei allen (asymptomatischen und sogar sympto-
matischen) Schwangeren nicht empfohlen wird, weil die Kenntnis
des Zervixbefundes zu einer nicht signifikanten Reduktion der
Frithgeburtenrate <37 SSW fiihrt [18], bleibt abzuwarten, ist aber
sehr unwahrscheinlich. Fest steht ndmlich, dass Daten, die einen
Einfluss der Zervixlangenmessung auf den in der Perinatologie
entscheidenden Parameter der perinatalen Mortalitdt belegen
konnten, nicht vorhanden sind. Der Cochrane-Review aus 2013
konnte, sofern Daten tiberhaupt verfiigbar waren, jedenfalls keine
Unterschiede hinsichtlich der Parameter perinatale Mortalitat,
Friihgeburt unterhalb von 34 oder 28 SSW, Geburtsgewicht
<2500 g, maternale Hospitalisation, Tokolyse, Applikation ante-
nataler Steroide finden [18].
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Konsensbasierte Empfehlung 3.E4
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine vaginalsonografische Messung der Zervixlange sollte bei symptoma-
tischen Schwangeren (spontane regelmaRige vorzeitige Wehen) und/oder
bei Schwangeren mit Risikofaktoren fiir eine spontane Friihgeburt in das
therapeutische Konzept einbezogen werden.

Konsensbasiertes Statement 3.58
Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Der Nutzen serieller vaginalsonografischer Messungen der Zervixlange
ist weder fiir asymptomatische noch fiir symptomatische Schwangere
ausreichend belegt.

[19-23]

Asymptomatische Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung 3.E5
Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die vaginalsonografische Messung der Zervixldnge kann bei asymptoma-
tischen Schwangeren ohne Risikofaktoren fiir eine spontane Frithgeburt
erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 3.E6
Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei asymptomatischen Frauen mit Einlingsschwangerschaften und spon-
taner Frithgeburt in der Anamnese sollte eine vaginalsonografische Zervix-
langenmessung ab 16 SSW erfolgen.

[24,25]

Konsensbasierte Empfehlung 3.E7
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Frauen mit Zwillingschwangerschaft kann eine
vaginalsonografische Zervixlangenmessung ab 16 SSW erfolgen.

[26-29]

Symptomatische Patientinnen

Konsensbasierte Empfehlung 3.E8
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei symptomatischen Frauen (Kontraktionen, palpatorisch beginnende
Verkiirzung oder beginnende Eréffnung des Muttermunds) soll eine vagi-
nalsonografische Zervixlingenmessung erfolgen.

[30-33]

3.3 Biomarker

Konsensbasiertes Statement 3.59
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die bisher verfiigbaren Biomarker sind nicht geeignet, das Friihgeburts-
risiko bei asymptomatischen Schwangeren und nicht verkiirzter vaginal-
sonografisch gemessener Zervixldnge vorherzusagen.

(34]

Konsensbasiertes Statement 3.510
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei symptomatischen Schwangeren kann - neben der vaginalsonogra-
fischen Zervixlangenmessung - der negative pradiktive Wert* der Bio-
marker aus dem zervikovaginalen Sekret bei einer Zervixlange zwischen
15 und 30 mm dazu beitragen, das Friihgeburtsrisiko fiir die ndchsten

7 Tage einzuschatzen.

* negativer Vorhersagewert

[35-40]

Konsensbasierte Empfehlung 3.E9
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Schwangeren mit Risikofaktoren fiir eine spontane
Frithgeburt sollte kein Einsatz von Biomarkern zur Einschdtzung des Friih-
geburtsrisikos erfolgen.

[41]

Konsensbasierte Empfehlung 3.E10
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren fiir eine spon-
tane Frithgeburt soll kein Einsatz von Biomarkern zur Einschatzung des
Frithgeburtsrisikos erfolgen.

[42]

Primare Pravention

4.1 Progesteron

Konsensbasierte Empfehlung 4.E11
Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft kann nach vorangegangener
spontaner Frithgeburt eine Gabe von Progesteron beginnend ab der
16 + 0 SSW bis zur 36 + 0 SSW erfolgen.

[43-47]
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Dosierung: 17-OHPC (17 a-hydroxyprogesterone caproate) wird
i.m. in einer wochentlichen Dosierung von 250 mg appliziert [43].
Progesteron wird in den Studien teils oral (200-400 mg tdglich),
teils vaginal (90 mg Gel, 100-200 mg Kapsel tiglich) angewendet
[44,45,48 -50].
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4.2 Zerklage/totaler Muttermundsverschluss

Konsensbasierte Empfehlung 4.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frithgeburt bzw. Spatabort(en) kann die Anlage einer primaren (prophy-
laktischen) Zerklage erwogen werden. Der Eingriff sollte ab dem friihen

2. Trimenon vorgenommen werden.

Der Nutzen einer sekunddren Zerklage bei Frauen mit Z.n. Friih-
geburt und Verkiirzung der Zervixldange auf <25mm vor
24+ 0 SSW steht mittlerweile auRer Frage. In der Beratung von
Patientinnen mit Z.n. Friihgeburt wird man jedoch auch haufig
mit der Frage konfrontiert, inwieweit eine friithe Zerklageanlage
vor Auftreten einer Zervixverkiirzung wirksam sein kénnte. Weder
fur die Pravalenz der Friihgeburt noch fiir die perinatale Mortalitat
konnte bei diesem Vorgehen gegeniber einer sekundéren Zer-
klage ein Nachteil beobachtet werden [51]. Durch ein abwarten-
des Verhalten kann allerdings die Zahl der operativen Eingriffe um
58% reduziert werden.

Konsensbasiertes Statement 4.511

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frithgeburt bzw. Spatabort(en) gibt es Hinweise, dass die Anlage eines to-

talen Muttermundverschlusses (TMMV) die Rate an Friihgeburten reduzie-
ren kann. Der Eingriff sollte im friihen 2. Trimenon vorgenommen werden.

In einer 1996 publizierten Arbeit wurden die Ergebnisse von
11 deutschen Kliniken zum TMMV erortert [52]. Diese retrospek-
tiven Untersuchungen zeigen bei Frauen mit Z. n. Friihgeburt eine
signifikante Verldngerung der Schwangerschaftsdauer nach An-
lage eines TMMV. Bis heute stehen keine randomisierten, pro-
spektiven Studien zur Verfligung, die den Nutzen eines TMMV
bei Verkiirzung der Zervixlange auf unter 15 mm absichern. Die
Operationstechnik zum TMMV unterscheidet sich in den inter-
nationalen Zentren erheblich, sodass eine Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse schwierig ist.

4.3 Bakterielle Vaginose

Konsensbasiertes Statement 4.512
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine von Laktobazillen dominierte vaginale Mikrobiota mit normalen
pH-Werten Gbt eine protektive Wirkung auf den Schwangerschaftsverlauf
hinsichtlich Friihgeburt oder Spatabort aus.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E13
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Schwangere mit symptomatischer bakterieller Vaginose sollten aufgrund
ihrer Beschwerden antibiotisch behandelt werden.
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Konsensbasiertes Statement 4.513

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Diagnostik (einschlieBlich von Surrogatparametern wie dem vaginalen
pH-Wert) auf eine asymptomatische und symptomatische bakterielle
Vaginose und deren Behandlung senkt die Rate an Friihgeburten nicht
generell.

Konsensbasiertes Statement 4.514

Expertenkonsens Konsensusstdrke +++

Es gibt Hinweise, dass die Diagnostik und Behandlung einer asymptoma-
tischen und symptomatischen bakteriellen Vaginose vor 23 + 0 SSW
die Rate an Frithgeburten <37 + 0 SSW senkt.

Zahlreiche Metaanalysen von Fallkontroll- und Kohortenstudien
belegen, dass eine Assoziation zwischen Infektionen des Genital-
trakts und dem Auftreten von Friihgeburten besteht [53,54]. Die
Frage allerdings, ob die Therapie einer Infektion - vor allem einer
subklinischen - die Friihgeburtenrate senkt [53,55], ist nicht ein-
deutig zu belegen. Bis heute gibt es nur eine einzige Studie [56],
bei der mithilfe einer Gramfarbung zu Beginn des 2. Trimenons
auf bakterielle Vaginose gescreent und der Befund dann randomi-
siert entweder mitgeteilt oder nicht mitgeteilt und danach ent-
sprechend therapiert wurde (bei Befundmitteilung mit Clindamy-
cin). Im ,Mitteilungsarm* der Studie lag die Frithgeburtenrate
<37 SSW bei 3,0% vs. 5,3% im ,Nichtmitteilungsarm*“ und war da-
mit signifikant unterschiedlich. Die Studie ist bislang die einzige,
die in den Cochrane-Review zu einem hdochst relevanten Thema
eingeschlossen werden konnte und somit dessen Ergebnis be-
stimmt. Hier heiRt es in der Uberarbeitung von 2015 [57]: ,There
is evidence from one trial that infection screening and treatment
programs for pregnant women before 20 weeks’ gestation reduce
preterm birth and preterm low birthweight.*

Vor Kurzem wurde der PREMEVA-Trial publiziert [58]. Uber
84000 Schwangere wurden vor Abschluss von 14 SSW auf bakte-
rielle Vaginose gescreent. Bei 5360 Schwangeren wurde eine bak-
terielle Vaginose nachgewiesen, definiert als Nugent Score 7-10.
Schwangere mit bakterieller Vaginose ohne besonderes Friih-
geburtsrisiko wurden dann 2: 1 in 3 Gruppen randomisiert: Einzel-
zyklus (n=943) oder Dreifachzyklus (n=968) 300 mg Clindamy-
cin 2 x taglich tiber 4 Tage oder Placebo (n=958). Frauen mit ho-
hem Frithgeburtsrisiko wurden separat 1:1 randomisiert: Einzel-
zyklus (n=122) oder Dreifachzyklus (n=114) 300 mg Clindamy-
cin 2 x tdglich. Als primares Outcome war Spatabort zwischen 16
und 21 SSW oder friihe Frithgeburt zwischen 22 und 32 SSW defi-
niert.

Bei den 2869 Schwangeren ohne besonderes Risiko kam es bei
22 (1,2%) in der Clindamycingruppe bzw. 10 (1,0%) in der Place-
bogruppe zu einem Spétabort oder zu einer frithen Frithgeburt
(RR 1,10, 95%-KlI 0,53-2,32; p=0,82). Bei den 236 Schwangeren
mit hohem Frithgeburtsrisiko trat bei 5 (4,4 %) in der Gruppe, die 3
Zyklen Clindamycin erhalten hatten, und bei 8 (6,0%) in der Grup-
pe, die einen Zyklus erhalten hatten, ein Spatabort oder eine friihe
Frithgeburt auf (RR 0,67, 95%-Kl 0,23-2,00; p = 0,47). Nebenwir-
kungen wurden bei den Schwangeren ohne besonderes Risiko in
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den Clindamycingruppen signifikant haufiger beobachtet als in
der Placebogruppe (58 [3,0%] von 1904 vs. 12 [1,3%] von 956;
p =0,0035). Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrh6 und
Bauchschmerzen.

Die Autoren schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass ein
Screening auf bakterielle Vaginose und ggf. Therapie mit Clinda-
mycin bei Patientinnen mit niedrigem Risiko fiir Friihgeburt das
Primary Outcome nicht senkt.

4.4 Praventionsprogramme

Konsensbasiertes Statement 4.515
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Wirksamkeit multimodaler Praventionsprogramme und Risiko-Scoring-
Systeme ist nicht ausreichend belegt.

[59]

4.5 Nikotinentzug

Konsensbasiertes Statement 4.516

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nikotinentzug reduziert die Frithgeburtsrate.

[60,61]

4.6 Asymptomatische Bakteriurie

Konsensbasiertes Statement 4.517

Expertenkonsens Konsensusstdrke +++

Eine asymptomatische Bakteriurie ist ein signifikanter Risikofaktor fiir
Frithgeburt. Aufgrund der unzureichenden Datenlage wird derzeit kein
generelles Screening ausschlieBlich zur Senkung der Friihgeburtenrate
empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E14

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann fiir die Antibiotikatherapie
bei asymptomatischer Bakteriurie zur Senkung der Friithgeburtenrate keine
Empfehlung ausgesprochen werden.

Das IQWIG zieht 2015 in seinem Abschlussbericht zum Screening
auf asymptomatische Bakteriurie folgendes Resiimee [62]: Der
patientenrelevante Nutzen beziehungsweise Schaden eines
Screenings auf asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren ist
aufgrund fehlender Studien unklar. Der patientenrelevante Nut-
zen beziehungsweise Schaden einer Antibiotikatherapie der
asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren ist nicht belegt,
da die Datenlage bezogen auf die heutige Versorgungssituation
von Schwangeren dafiir nicht geeignet ist.
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4.7 Supplementierung mit Omega-3 mehrfach
ungesattigten Fettsauren

Konsensbasiertes Statement 4.518

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Studienlage zur Reduktion der Friihgeburtenrate durch Supplementie-
rung mit Omega-3 mehrfach ungesattigten Fettsauren (Omega-3 PUVA)
ist widerspriichlich. Die Einnahme von Omega-3 PUVA bei spontaner Friih-
geburt in der Anamnese kann erwogen werden.

Ein Cochrane Review aus 2006 zeigte, dass Schwangere mit zu-
satzlicher Fischoldidt im Gegensatz zu Schwangeren ohne oder
Placebo eine um 2,6 Tage ldngere Schwangerschaftsdauer hatten
sowie ein signifikant geringeres Risiko einer Frithgeburt vor
34+0SSW (RR 0,69, 95%-KI 0,49-0,99) [63]. Dies wurde durch
ein unldngst publiziertes Update bestatigt [64].

5 Sekundare Pravention
5.1 Progesteron

Konsensbasierte Empfehlung 5.E15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen mit Einlingsschwangerschaft, deren sonografisch gemessene Zer-
vixlange vor 24 + 0 SSW < 25 mm betrdgt, sollen tdglich Progesteron intra-
vaginal bis 36 + 6 SSW erhalten (200 mg Kapsel/d oder 90 mg Gel/d).

Eine Metaanalyse individueller Patientendaten (individual patient
data meta-analysis, IPDMA) aus dem Jahr 2018, die die Daten des
OPPTIMUM-Trials einschlieBt [44], zeigte bei Schwangeren mit
einer asymptomatischen Zervixverkiirzung (<25mm) vor
24 + 0 SSW eine signifikante Reduktion der Friihgeburtenrate und
ein verbessertes neonatales Outcome durch vaginales Progeste-
ron [65].

5.2 Zerklage

Konsensbasierte Empfehlung 5.E16

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft nach vorangegangener spontaner
Frithgeburt bzw. Spatabort, deren vaginalsonografische Zervixlange vor
24+ 0 SSW <25 mm betrdgt, sollte eine Zerklage gelegt werden.

Eine Metaanalyse der 5 prospektiv randomisierten Studien zu die-
sem Thema zeigte, dass die Frithgeburtenrate bei Patientinnen
mit Z.n. Frithgeburt und einer Zervixinsuffizienz von unter 25 mm
vor 24 SSW durch die Anlage einer Zerklage signifikant reduziert
wird. Darlber hinaus — und von besonderer klinischer Relevanz -
wurde durch die Intervention auch die perinatale Mortalitdt und
Morbiditat signifikant gesenkt [66].
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53 Zervixpessar

Konsensbasierte Empfehlung 5.E17
Expertenkonsens Konsensusstarke ++
Bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft, deren vaginalsonografisch ge-

messene Zervixldnge vor 24 + 0 SSW < 25 mm betragt, kann die Anlage
eines Zervixpessars erfolgen.

Prospektiv randomisierte Studien bei Frauen mit Einlingsschwan-
gerschaft, deren vaginalsonografisch gemessene Zervixlange vor
24 +0SSW <25 mm betrdgt, zeigen unterschiedliche Ergebnisse
zum Nutzen eines Zervixpessars. In einigen Studien konnte eine
signifikante Senkung der Frithgeburtenrate durch diese MaRnah-
me beobachtet werden [67 -69], in anderen nicht [70-73]. Das
Zervixpessar ist eine Intervention mit extrem niedriger Komplika-
tionsrate. Haufig wird ein vermehrter Ausfluss beobachtet, der je-
doch keinerlei pathologischen Stellenwert hat. Vor diesem Hinter-
grund kann bei Frauen mit Einlingsschwangerschaft, deren Zervix-
lange vor 24 + 0 SSW <25 mm betragt, im Einzelfall diese Inter-
vention erwogen werden.

5.4 Arbeitsbelastung und kérperliche Schonung

Konsensbasiertes Statement 5.519
Expertenkonsens Konsensusstdrke +++

Lange Arbeitszeiten, Schichtarbeit, tdgliches Stehen fiir mehr als 6 Stun-
den, schweres Heben und schwere korperliche Arbeit bei berufstdtigen
schwangeren Frauen sind mit geringen, teilweise nicht signifikanten Risi-
ken fiir Friihgeburt verbunden. Der Arbeitgeber hat im Rahmen einer
aktuellen individuellen Gefdhrdungsbeurteilung fiir jede Schwangere zu
priifen, ob die von ihr ausgetibten beruflichen Tatigkeiten zu einer unver-
antwortbaren Gefdhrdung fiihren. Eine zusatzliche individuelle &rztliche
Beratung unter Berticksichtigung von weiteren Risikofaktoren oder ge-
burtshilflichen Komplikationen scheint sinnvoll.

[74]

Konsensbasiertes Statement 5.520
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Datenlage zu hauslicher korperlicher Schonung ist bei schwangeren
Frauen mit und ohne Risikofaktoren fiir Friihgeburt nicht ausreichend,
um verldssliche Aussagen zu treffen.

Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikterklarungen aller Autoren finden Sie in der Lang-
version der Leitlinie.
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