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L-Typ-Ca2+-Kanal Long lasting / langsam inaktivierender Calci-
umkanal bzw. Dihydropyridin-Rezeptor  

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug bzw. 
Nicht-Steroidaler Entzündungshemmer 

p-Wert probability-value (Signifikanzwert) 

pH-Wert Maß für den sauren oder basischen Charakter 
einer Lösung 

phIGFBP-1 Phosphoryliertes Insulin-like Growth Factor 

Binding Protein 1 

PPROM Preterm Premature Rupture of Membranes 

PROM Premature Rupture of Membranes 

RDS Respiratory Distress Syndrome (neonatales 
Atemnotsyndrom) 

SD Standardabweichung 

SPP Spontangeburt 

SSW Schwangerschaftswoche(n) 

VE Vakuumextraktion/Saugglocke 

WHO World Health Organisation 
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1 Einleitung 

1.1 Allgemeine Einleitung 

Die Frühgeburt ist eines der größten Probleme in der Geburtsmedizin und stellt 

eine der Hauptursachen für neonatale Morbidität und Mortalität dar [1]. Häufig-

keit und Schwere von Langzeitkomplikationen nehmen zu, je geringer das Ge-

stationsalter bei der Geburt des Kindes ist [2]. 

Eine normale  Schwangerschaft dauert vom ersten Tag der letzten Periodenblu-

tung bis zur Geburt durchschnittlich 40 Wochen bzw. 280 Tage. Eine Frühge-

burt wird als die Geburt eines Säuglings vor SSW 37+ definiert, wobei noch-

mals zwischen der moderaten bis späten Frühgeburt (SSW 32+ bis < 37+), der 

sehr frühen Frühgeburt (SSW 28+ bis < 32+) und der extremen Frühgeburt (< 

28+ SSW) unterschieden wird [3]. 

Etwa 15 Millionen Kinder werden jährlich weltweit zu früh geboren [2]. In 

Deutschland liegt die Inzidenz der Frühgeburt bei 9 % [4]. Während die Früh-

geburtenrate an sich in Deutschland stabil geblieben ist, nimmt die Zahl der ext-

remen Frühgeburten deutlich zu. Auch wenn noch nicht alle Ursachen für die-

sen Anstieg bekannt sind, wird er beispielsweise durch das ansteigende Alter 

von Erstgebärenden, die steigende Zahl von Kinderwunschbehandlungen mit 

einer dadurch bedingten Zunahme an Mehrlingen und die Prävalenz von müt-

terlicher Morbidität wie z.B. Diabetes mellitus begünstigt [4-6]. 
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1.2 Ätiologie der Frühgeburt 

Die Ätiologie der Frühgeburt ist multifaktoriell und reicht von der spontanen 

Frühgeburt durch aszendierende vaginale Infektionen über fetale oder uterine 

Pathologien bis zur medizinisch induzierten Frühgeburt, beispielsweise auf-

grund einer Präeklampsie [7].  

Abbildung 1 Ursachen und Risikofaktoren der Frühgeburt (nach Schleußner et al. 
[4]) 

Risikofaktoren sind in der Anamnese zu finden (vorangegangene Frühgeburten 

oder Spätaborte) und Mehrlingsschwangerschaften. Das Alter der Schwange-

ren (< 18 oder > 35 Jahre), vorausgegangene Operationen am Uterus wie eine 

Konisation, aber auch der Lebensstil (Nikotinkonsum, Mangel- oder Fehlernäh-

rung, chronischer Stress oder übermäßige körperliche Belastung) erhöhen 

ebenfalls das Risiko einer Frühgeburt. Diese Risikofaktoren gilt es während der 

Schwangerschaft im Sinne einer Primärprävention zu vermeiden, um so das 

Frühgeburtsrisiko zu senken [4,8]. 

1.3 Vorzeitige Wehentätigkeit 

Spontanen Frühgeburten gehen vorzeitige Wehen mit oder ohne einem vorzei-

tigen Blasensprung voraus [6]. 

vorzeitige Wehen  
vorzeitiger 
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vorzeitig induzierte 
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beendigung 

uterine 
Pathologie 
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Mehrlings- 
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oder  
systemisch 

Plazentations-
störung 

uteroplazentare 
Vaskulopathie 
Präeklampsie 

Plazenta praevia 

fetale 
Pathologie 

Fehlbildungen 
genetische 

Defekte 
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Vorzeitige Wehen sind definiert als das Auftreten von regelmäßigen Wehen mit 

Veränderungen der Zervix < 37+ SSW (siehe Kapitel 1.4.1) [6].  

Ein vorzeitiger Blasensprung (PROM; „Premature Rupture of Membranes“) ist 

definiert als das Auftreten der spontanen Ruptur fetaler Membranen vor dem 

Einsetzen regelmäßiger Wehentätigkeit – unabhängig von der Schwanger-

schaftsdauer. Klinisch wird hiervon der „frühe“ vorzeitige Blasensprung 

(PPROM; „Preterm Premature Rupture of Membranes“) mit dem Abgang von 

Fruchtwasser < 37+ SSW mindestens eine Stunde vor dem Beginn der Wehen 

unterschieden [6,9]. Ein länger andauernder früher vorzeitiger Blasensprung 

kann mit einem schlechten neonatalen Outcome einhergehen. Je geringer das 

Gestationsalter zum Zeitpunkt des Blasensprungs, desto höher das Risiko für 

kindliche Morbidität (z.B. neurologische Komplikationen) und Mortalität [10].  

Die Ätiologien der Frühgeburt und damit auch die der vorzeitigen Wehen und 

des Blasensprungs sind noch nicht vollständig verstanden. Aszendierende In-

fektionen aus dem unteren Genitaltrakt sind hierfür beispielhafte Ursachen (sie-

he Kapitel 1.2). 

1.4 Prädiktion der Frühgeburt 

Da die drohende Frühgeburt, wie bereits beschrieben, multifaktoriell bedingt ist, 

gibt es hierfür noch kein einheitliches prädiktives System. Es gibt mehrere An-

sätze und Untersuchungen für die Prädiktion einer Frühgeburt. 

1.4.1 Zervixlänge als Prädiktion der Frühgeburt 

Eine Möglichkeit zur Abschätzung des Frühgeburtsrisikos bietet die vaginalso-

nografische Zervixlängenmessung, da es sich bei der Verkürzung der Zervix um 

einen eindeutigen Risikofaktor für eine Frühgeburt handelt [4,6]. 

Hierbei muss zwischen der vaginalsonografischen Zervixlängenmessung, die 

bei Patientinnen mit Symptomen wie vorzeitigen Wehen durchgeführt wird und 

der vaginalsonografischen Zervixlängenmessung bei asymptomatischen Patien-
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tinnen im Rahmen der Routineuntersuchung nach SSW 20+ unterschieden 

werden [6].  

Honest et al. zeigten, dass unter Einbeziehung mehrerer Studien und Untersu-

chungen die Zervixlängenmessung und die Bestimmung des fetalen zerviko-

vaginalen Fibronektins (siehe Kapitel 1.4.2.1) die besten prädiktiven Faktoren 

für die Frühgeburt bei asymptomatische Patientinnen sind [11]. Bei symptomati-

schen Patientinnen – um die es im Weiteren gehen wird – zeigten sich u.a. die 

Zervixlänge, fetales Fibronektin, die zervikale Trichterbildung, eine erhöhte In-

terleukin-6-Konzentration im Fruchtwasser, eine erhöhte CRP-Konzentration im 

Serum und das Fehlen von fetalen Atembewegungen als die geeignetsten prä-

diktiven Faktoren [11]. 

Schwangere mit vorzeitigen Wehen und einer Zervixlänge < 15 mm zum Auf-

nahmezeitpunkt in die Klinik haben ein hohes Risiko für eine Frühgeburt inner-

halb der darauf folgenden Woche [12,13]. Eine wiederholte Messung der Zer-

vixlänge einige Tage nach der Erstmessung und ein Vergleich mit den vorheri-

gen Messwerten erwies sich als sinnvoll zur Risikoabschätzung [14]. 

Da nur bei 10-20 % der Frauen mit spontanen vorzeitigen Wehen die Geburt 

tatsächlich direkt bevorsteht, ist die vaginalsonografische Zervixlängenmessung 

eine gute Methode das tatsächliche Risiko abzuschätzen und um zwischen 

Frauen unterscheiden zu können, die innerhalb der folgenden sieben Tage ge-

bären bzw. nicht gebären werden [15].  

1.4.2 Biochemische prädiktive Marker als Prädiktion der Frühgeburt 

1.4.2.1 Zerviko-vaginales Fibronektin 

Wie oben schon erwähnt ist auch das zerviko-vaginale Fibronektin zur Abschät-

zung des Frühgeburtsrisikos geeignet [11]. Fetales Fibronektin ist ein Glykopro-

tein, welches vom Trophoblast sezerniert wird. Es ist ein guter Marker für ein 

erhöhtes Frühgeburtsrisiko zwischen SSW 22+ und 37+, da es physio-

logischerweise in fortgeschrittener Schwangerschaft (ab SSW 24+) im zerviko-

vaginalen Sekret nicht mehr nachweisbar ist. Erst in den drei bis fünf Wochen 
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vor der Geburt bzw. Frühgeburt steigt es an [6,16]. Es hat einen hohen negativ 

prädiktiven Wert in der Erkennung des Frühgeburtsrisikos [6]. 

Nach einer großen Studie von Goldenberg et al. war ein erhöhter fetaler Fib-

ronektin-Spiegel zwischen den SSW 13+ und 22+ mit einem signifikanten Früh- 

oder Fehlgeburtsrisiko assoziiert [17]. 

Eine andere kleine Studie mit 195 Einlingsschwangerschaften und vorzeitiger 

Wehentätigkeit in den SSW 24+ bis 36+ zeigte eine signifikante Assoziation 

zwischen der Zervixlänge und dem positiven fetalen Fibronektin-Test, allerdings 

zeigte in diesem Fall die Regressionsanalyse, dass die Zervixlänge der einzige 

signifikante Prädiktor für die Frühgeburt für die folgenden sieben Tage nach der 

Messung darstellte, ohne dass das positive fetale Fibronektin an sich die Prä-

diktion verbesserte [18]. 

1.4.2.2 Phosphoryliertes Insulin-like Growth Factor Binding Protein 1 
(phIGFBP-1) 

Phosphoryliertes Insulin-like Growth Factor Binding Protein 1 (phIGFBP-1) wird 

von der mütterlichen Dezidua synthetisiert und kann zum Beispiel bei vorzeiti-

gen Wehen in das zervikale Sekret freigesetzt werden [19]. Der Nachweis des 

phIGFBP-1 im zervikalen Sekret kann beispielsweise durch den sogenannten 

Actim Partus Test erfolgen [20]. Ein positiver phIGFBP-1-Test ist mit einem er-

höhten Frühgeburtsrisiko assoziiert [19]. Eine landesweite Studie in den Nieder-

landen zeigte, dass der Actim Partus Test in Kombination mit der Zervixlän-

genmessung als eine Alternative zum Fibronektin-Test angewendet werden 

kann, um das Risiko einer Frühgeburt innerhalb von sieben Tagen nach Tes-

tung frühzeitig zu erkennen [20]. Eine Metaanalyse von 2016 bestätigte dies, 

zeigte aber auch, dass der Actim Partus Test durch seine gepoolte Sensitivität 

von 67 % und seine gepoolte Spezifität von 77 % in seiner Aussagekraft limitiert 

ist [21]. 
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1.4.2.3 Östriol im maternalen Speichel 

Ein weiterer biochemisch nachweisbarer prädiktiver Marker für die Frühgeburt 

ist Östriol im mütterlichen Speichel. Dieses hat einen hohen prädiktiven Wert 

[16]. Mit Östriol lässt sich v.a. die späte Frühgeburt vorhersagen, wodurch es 

als biochemischer Marker eine weniger große Rolle spielt, nachdem die kindli-

chen Komplikationen bei der späten im Gegensatz zur frühen Frühgeburt viel 

geringer sind [6]. 

1.5 Prävention der Frühgeburt 

Behandlungsbedürftige vorzeitige Wehen liegen dann vor, wenn zwischen den 

SSW 24+ und 34+ schmerzhafte, palpable, länger als 30 Sekunden dauernde 

Uteruskontraktionen häufiger als dreimal pro 30 Minuten auftreten und eine 

funktionelle Zervixverkürzung (vaginalsonografische Messung) und/oder eine 

Muttermunderweiterung auftreten. Schon ab SSW 34+ ist eine Tokolyse nicht 

mehr indiziert, da die frühgeburtsbedingte Morbidität und Mortalität hier bereits 

gering ist, obwohl es sich per definitionem noch um eine Frühgeburt handelt 

[22]. 

Therapeutische Maßnahmen im Rahmen einer drohenden Frühgeburt können 

sein [4]: 

• medikamentöse Wehenhemmung (Tokolyse) 

• Glukokortikoidgabe zur Induktion der fetalen Lungenreife 

• Antibiotikatherapie bei lokaler oder systemischer Infektion 

• körperliche Entlastung – relative Bettruhe und Hospitalisierung 

Im Folgenden befindet sich jeweils ein Abschnitt zur Tokolyse im Allgemeinen, 

zu den verschiedenen Tokolytika im Einzelnen, zur Erhaltungstokolyse generell 

und im Speziellen zur Erhaltungstokolyse mit vaginalem Progesteron, zur Anti-

biotika-Therapie und Bettruhe während der Schwangerschaft und zur Glukokor-

tikoidgabe. 
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1.5.1 Medikamentöse Wehenhemmung (Tokolyse) 

Bei der Tokolyse handelt es sich um eine rein symptomatische Therapie von 

vorzeitigen Wehen, da deren Ursachen vielfältig und bis heute nicht vollständig 

geklärt sind [23]. Die eingesetzten Medikamente heißen Tokolytika. 

Eine kurzzeitige Wehenhemmung über 48 Stunden reicht oft aus, um das Out-

come der Neugeborenen zu verbessern. Die Zeit wird genutzt, um der Mutter 

Glukokortikoide zur Reifung der kindlichen Lunge zu geben und sie in ein Peri-

natalzentrum zu verlegen [24]. Überlegungen zur Langzeittokolyse befinden 

sich in Kapitel 1.5.2. 

In Deutschland gibt es aktuell keine gültige Leitlinie für den Einsatz der medi-

kamentösen Tokolyse. Die S1-Leitlinie „Medikamentöse Wehenhemmung“ 

(AWMF 015020, 2010; Stand August 2010) ist nicht mehr gültig [22]. Nach ak-

tuellem wissenschaftlichen Erkenntnis- und Empfehlungsstand hat sich aber 

seitdem nichts Wesentliches geändert [25]. Eine neue Leitlinie ist in Überarbei-

tung. 

1.5.1.1 Oxytocin-Rezeptorantagonisten 

Oxytocin-Rezeptorantagonisten wirken durch eine kompetitive Bindung am 

Oxytocin-Rezeptor des Uterus. Das wehenauslösende Oxytocin kann dadurch 

nicht mehr an diesen Rezeptor binden, die intrazelluläre Calciumaktivierung 

bleibt infolgedessen aus und die Muskulatur relaxiert [26]. 

Der Vertreter der Oxytocin-Rezeptorantagonisten ist Atosiban (Tractocileâ). 

Atosiban ist seit 2000 in Deutschland als Tokolytikum zugelassen und wird in-

travenös verabreicht [22]. 

Eine Cochrane Metaanalyse von 2014 zeigte, dass Atosiban als Tokolytikum in 

seiner Effektivität der Schwangerschaftsverlängerung und hinsichtlich des ne-

onatalen Outcomes b2-Sympathomimetika und Calciumantagonisten nicht über-

legen bzw. äquieffektiv ist. Allerdings treten bei Atosiban vergleichsweise viel 

weniger maternale Nebenwirkungen auf [27,28]. Diese sind u.a. Kopfschmer-

zen, Erbrechen und Übelkeit. Schwere maternale Nebenwirkungen wurden bis-
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her nicht beschrieben. Auch fetale Nebenwirkungen sind bisher nicht bekannt 

[22]. 

Der Nachteil der Oxytocin-Rezeptorantagonisten ist, dass sie sehr teuer sind 

[1,22]. Allerdings gibt es auch ökonomische Betrachtungen, die besagen, dass 

durch die Behandlung mit Atosiban versus b2-Sympathomimetika Kosten einge-

spart werden können, weil Nebenwirkungen – die ebenfalls kostenpflichtig be-

handelt werden müssen – bei Atosiban seltener auftreten [29,30]. 

Viele internationale Fachgesellschaften empfehlen aufgrund der geringen Ne-

benwirkungen Oxytocin-Rezeptorantagonisten als primäres Tokolytikum zu ver-

ordnen. Atosiban wird auch bei Hochrisikoschwangerschaften mit z.B. Diabetes 

mellitus Typ I und Herz- oder Lungenerkrankungen der Schwangeren bevorzugt 

gegeben [31]. 

1.5.1.2 b2-Sympathomimetika 

b2-Sympathomimetika binden selektiv an adrenerge, membranständige b2-

Rezeptoren am Myometrium bzw. generell an glatter Muskulatur. Dadurch er-

höht sich intrazellulär die cAMP-Konzentration, die Myosin-leichte-Ketten-

Kinase wird nicht phosphoryliert und es folgt die Relaxation des Myometriums 

bzw. der glatten Muskulatur [26]. 

Der in Deutschland zugelassene Vertreter der b2-Sympathomimetika ist Fe-

noterol (Partusistenâ), er gehört zu den kurzwirksamen b2-Agonisten. Dieses 

Präparat ist zur Kurzzeitbehandlung der Wehenhemmung zwischen SSW 22+ 

und 37+ zugelassen, ebenso zur Uterusrelaxation z.B. im Rahmen einer äuße-

ren Wendung. Die Applikation ist intravenös [32]. 

International werden auch Terbutalin und Ritodrine eingesetzt. 

Eine Cochrane Metaanalyse von 2014 zeigte, dass b2-Sympathomimetika ge-

genüber Placebo effektiv die Schwangerschaft verlängern können, insgesamt 

aber viele Nebenwirkungen auftreten und die perinatale Mortalität nicht gesenkt 

wird [33]. Bei b2-Sympathomimetika treten im Vergleich zu Calciumantagonisten 
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wesentlich mehr maternale Nebenwirkungen auf, die Schwangerschaftsverlän-

gerung ist geringer und die fetale Mortalität höher [34]. Im Vergleich zu Ato-

siban (Oxytocin-Rezeptorantagonist) sind die Schwangerschaftsverlängerung 

und das neonatale Outcome bei b2-Sympathomimetika ähnlich. Die maternale 

Nebenwirkungsrate ist bei Atosiban geringer [27]. 

Zu den bei b2-Sympathomimetika signifikant häufig auftretenden maternalen 

Nebenwirkungen zählen u.a. Brustschmerzen, Dyspnoe, Palpitationen, Ta-

chykardie (auch fetal), Kopfschmerzen und Hyperglykämie [33,35,36]. Zudem 

sind auch schwere maternale Nebenwirkungen wie z.B. ein Lungenödem oder 

maternale Herzrhythmusstörungen beschrieben, die zu mütterlichen Sterbefäl-

len führten [22,37]. Die Bolus-Tokolyse ist eine nebenwirkungsärmere Alternati-

ve zur kontinuierlichen Infusion von b2-Sympathomimetika [38]. 

Nach einer aktuellen WHO-Empfehlung sollten β2-Sympathomimetika aufgrund 

der Nebenwirkungen nicht mehr zur Tokolyse eingesetzt werden [35]. 

1.5.1.3 Calcium-Kanal-Blocker 

Calciumantagonisten wirken relaxierend auf glatte Muskulatur – daher kann 

auch das Myometrium des Uterus durch sie relaxiert werden. Dieser tokolyti-

sche Effekt erfolgt durch eine direkte Hemmung des Calciumeinstroms in die 

Muskelzelle durch den spannungsabhängen L-Typ-Ca2+-Kanal und die Hem-

mung der intrazellulären Calciumfreisetzung aus dem Sarkoplasmatischen Re-

tikulum. Dadurch wird die Myosin-leichte-Ketten-Kinase nicht phosphoryliert und 

es erfolgt keine Kontraktion des Myometriums [4,25,26,39] . 

Ein Hauptvertreter ist das Nifedipin, welches zu der Gruppe der Dihydropyridine 

gehört und anderweitig v.a. durch den Einsatz im kardiovaskulären System (ar-

terielle Hypertonie) bekannt ist. Es wird oral verabreicht und in Deutschland als 

Tokolytikum nur off-label verwendet [22]. Nach einer Empfehlung der WHO und 

verschiedener internationaler Fachgesellschaften sollten Nifedipin und Oxy-

tocin-Rezeptorantagonisten aufgrund der geringen unerwünschten Nebenwir-

kungen als Tokolytika der ersten Wahl eingesetzt werden [31,35]. Ein weiterer 
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Vertreter der Calciumantagonisten ist Nicardipine, welches oral oder intravenös 

verabreicht werden kann. 

Calciumantagonisten haben eine hohe Effektivität und eine gute Verträglichkeit 

[4]. Eine Cochrane Metaanalyse von 2014 zeigte, dass Nifedipin im Vergleich 

zu Placebo oder keiner Behandlung die Geburtenrate innerhalb von weniger als 

48 Stunden nach Verabreichung signifikant reduziert [34]. 

Im Vergleich zu b2-Sympathomimetika gibt es bei Calciumantagonisten weniger 

maternale Nebenwirkungen (v.a. Kopfschmerzen, Hypotension, Tachykardie) 

[34]. Negative Effekte auf Feten sind nicht bekannt [39]. Die Zeit zwischen Me-

dikamenteneinnahme und Geburt und auch das Gestationsalter sind beim Ein-

satz von Calciumantagonisten vergleichsweise verlängert bzw. höher, d.h. die 

Schwangerschaftsprolongation ist effektiver; die neonatale Morbidität (z.B. 

Atemnotsyndrom, nekrotisierende Enterokolitis, neonatale intraventrikuläre Blu-

tungen, neonataler Ikterus) ist verringert. Auch die Häufigkeit einer Aufnahme 

der Neugeborenen auf eine Neugeborenen-Intensivstation ist geringer [4,34] .  

Im Vergleich zu Oxytocin-Rezeptorantagonisten ist bei Calciumantagonisten 

das Gestationsalter bei Geburt höher und die Frühgeburtenrate niedriger, aller-

dings haben die Oxytocin-Rezeptorantagonisten eine geringere Nebenwir-

kungsrate [34]. Sowohl die neonatalen als auch die maternalen Outcomes 

scheinen vergleichsweise sehr ähnlich zu sein, auch wenn die Kinder der mit 

Calciumantagonisten behandelten Frauen weniger häufig auf eine Neugebore-

nen-Intensivstation aufgenommen werden müssen [40]. 

Im Vergleich zu den anderen Tokolytika zeigt sich bei der Verwendung von Cal-

ciumantagonisten kein Unterschied bezüglich der perinatalen Mortalität [34]. 

1.5.1.4 Prostaglandin-Synthesehemmer  

Prostaglandin-Synthesehemmer wirken, indem sie die induzierbaren Enzyme 

Cxclooxygenase 1 und/oder Cxclooxygenase 2 (COX 1 bzw. COX 2) hemmen. 

Hierdurch wird die Prostaglandin-Synthese unterdrückt. Prostaglandine erhö-

hen die intrazelluläre Calcium-Freisetzung in der glatten Muskulatur, was der 
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Myometrium-Kontraktion dient. Zudem erhöht sich durch Prostaglandine die 

Anzahl der gap junctions, was die Kontraktilität steigert [26,41]. Während die 

COX 1 konstitutiv exprimiert wird, wird die COX 2 v.a. bei Entzündungen expri-

miert [42]. Treten z.B. intrauterine Infektionen in der Schwangerschaft auf, so 

kann dies u.a. durch inflammatorische Zytokine und Toxine von Mikroorganis-

men zu einer Prostaglandin-Synthese (im maternalen Immunsystem) und diese 

wiederum zur Wehentätigkeit führen [6,26,43]. Diese Erkenntnis ist nicht uner-

heblich, da laut Studien mindestens 40 % der Frühgeburten durch intrauterine 

Infektionen bedingt sind. [6,26,44] 

Indomethacin ist ein Nicht-Steroidaler Entzündungshemmer (NSAID, non stero-

idal antiinflammatory drug) und der bekannteste Prostaglandin-

Synthesehemmer, welcher zur Tokolyse verwendet wird. Er hemmt unselektiv 

COX 1 und COX 2 [26]. 

Indomethacin ist derzeit in Deutschland ein off-label-Medikament. Es wird oral 

oder rektal appliziert. Sowohl in der abgelaufenen deutschen Leitlinie (AWMF 

2010), als auch in der Leitlinie des American College of Obstetricians and Gy-

necologists (ACOG) wird Indomethacin als Tokolytikum erwähnt. Hierbei wird 

auf die (bei Beachtung der Kontraindikationen wie z.B. gastrointestinale Ulcera, 

Asthma bronchiale) geringen maternalen und die möglichen fetalen Nebenwir-

kungen hingewiesen [22,45]. 

Die Beurteilung eines Prostaglandin-Synthesehemmers als Tokolytikum ist 

schwierig. Eine Cochrane-Analyse aus 2015 von 20 Studien zu diesem Thema 

(15 davon beinhalteten Indomethacin als COX-Hemmer) konnte keinen klaren, 

wissenschaftlich belegbaren Vorteil gegenüber Placebo oder anderen Tokolyti-

ka feststellen, auch weil die Qualität der untersuchten Studien als limitiert an-

gegeben wird. Im Vergleich zu b2-Sympathomimetika und Magnesium-Sulfat 

ergaben sich bei der Therapie mit Prostaglandin-Synthesehemmern weniger 

maternale unerwünschte Nebenwirkungen [46]. 

Da Indomethacin plazentagängig ist [47], kann es schwerwiegende fetale Fol-

gen verursachen, v.a. wenn es zum falschen Zeitpunkt oder zu lange verab-
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reicht wird. Hierzu zählen u.a. eine vorzeitige intrauterine Verengung des Duc-

tus arteriosus, eine nekrotisierende Enterokolitis und eine Nierenschädigung 

(Hemmung des Renin-Angiotensin-Mechanismus, dadurch verminderte Nieren-

perfusion, verminderte fetale Urinproduktion und Oligohydramnion) [48]. 

Studien haben gezeigt, dass Indomethacin, wenn es zwischen SSW 28+ und 

32+ gegeben wird, effektiver als Placebo oder auch andere Tokolytika für min-

destens 48 Stunden und auch für 7 Tage ist. Allerdings sollte es so kurz wie 

möglich, nicht länger als 48 Stunden und in möglichst geringer Dosis verab-

reicht werden. Nach SSW 32+ / 34+ (je nach Studie) steigt das Risiko für fetale 

unerwünschte Nebenwirkungen [48-50]. 

Eine Metaanalyse zum neonatalen Outcome nach Indomethacin-Tokolyse fand 

eine Assoziation zu einem erhöhten Risiko für eine periventrikuläre Leukomala-

zie und für eine nekrotisierende Enterokolitis. Sie fand keine Assoziation zu in-

traventrikulärer Hämorrhagie, offenem Ductus arteriosus, Atemnotsyndrom, 

bronchopulmonale Dysplasie und zur Mortalität [51]. Bezüglich des offenen 

Ductus arteriosus gibt es ältere Daten, die eine erhöhte Rate an persistierenden 

Ductus arteriosi nach Indomethacin-Tokolyse feststellten [52]. 

1.5.1.5 NO-Donatoren (Stickstoffmonoxid-Donatoren) 

NO-Donatoren (z.B. Nitroglycerin) wirken relaxierend am Myometrium bzw. ge-

nerell an glatter Muskulatur, indem sie intrazellulär die cGMP-Konzentration 

erhöhen, wodurch es zu einem Calcium-Ausstrom aus der Zelle kommt und die 

Muskulatur erschlafft [22,26]. 

NO-Donatoren sind derzeit als Tokolytika in Deutschland nicht zugelassen. Die 

Applikation erfolgt transdermal (Pflaster) [22]. 

Eine doppelt verblindete Studie aus 2007 zeigte ein signifikant reduziertes Auf-

treten von perinataler Morbidität und Mortalität nach einer Tokolyse mit Nitro-

glycerin gegenüber Placebo. Die Geburtenrate bei < 28+ SSW war vermindert. 

Allerdings traten signifikant häufig maternale Nebenwirkungen auf [53]. 
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Eine Metaanalyse von 2013 fand keinen signifikanten Unterschied zwischen 

Nitroglycerin und Placebo in Bezug auf die Geburtenrate innerhalb von 48 

Stunden nach Nitroglyceringabe, in der Anzahl der Geburten < 28+, < 34+ oder 

< 37+ SSW, in Bezug auf das Gestationsalter oder bezüglich einem schädli-

chen neonatalen Outcome und dem neurologischen Entwicklungsstadium der 

Kinder nach 24 Monaten. Im Vergleich zu Nifedipin und Magnesium-Sulfat ist im 

Hinblick auf die tokolytische Effektivität kein signifikanter Unterschied zu Nitro-

glycerin beschrieben. Verglichen mit b2-Sympathomimetika ist die tokolytische 

Effektivität des Nitroglycerins in der Zeit < 34+ und < 37+ SSW erhöht, die ne-

onatologische Intensivtherapie und maternale Nebenwirkungen waren hier ver-

gleichsweise erniedrigt [54]. 

Fetale Nebenwirkungen sind bisher nicht bekannt. Bei den maternalen Neben-

wirkungen stehen an erster Stelle Kopfschmerzen, die durch eine Gefäßweit-

stellung der zerebralen Arterien verursacht werden. In bis zu 25 % der Fälle 

führen diese zu einem Therapieabbruch [22,36]. 

1.5.1.6 Magnesium-Sulfat 

Magnesium-Sulfat wirkt über eine nicht-kompetitive Verdrängung von Calcium 

an den spannungsabhängigen L-Typ-Ca2+-Kanälen der myometralen Zell-

membran [26], wodurch es in der Folge zu einer myometralen Relaxation 

kommt. 

Magnesium-Sulfat ist derzeit als Tokolyse-Medikament in Deutschland nicht 

zugelassen. Die Applikation erfolgt oral oder intravenös [22]. 

Eine Cochrane-Metaanalyse von 2014 zu diesem Thema stellte fest, dass 

Magnesium-Sulfat ineffektiv bei einer Verlängerung der Schwangerschaft oder 

der Verhinderung einer Frühgeburt ist. Zudem bringe es als Tokolytikum keinen 

Vorteil für das neonatale und maternale Outcome; ein erhöhtes perinatales 

Mortalitätsrisiko wird diskutiert [55]. Unter einer antenatalen Behandlung der 

Schwangeren mit Magnesium-Sulfat zeigte sich bei den Kindern eine neuropro-

tektive Wirkung; zudem wird es effektiv bei der Behandlung von Präeklampsie 

eingesetzt [55,56] 
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1.5.2 Erhaltungstokolyse 

Die grundsätzliche Idee einer Erhaltungstokolyse im Anschluss an die kurzzeiti-

ge Tokolyse über 48 Stunden scheint ein umstrittenes Thema zu sein, bei dem 

auch das Thema Nebenwirkungen und damit die Compliance der Patientinnen 

eine Rolle spielt [57]. Die Behandlung mit vaginalem Progesteron als Erhal-

tungstokolyse wird in Kapitel 1.5.2.1 behandelt. 

Eine randomisierte kontrollierte Studie zeigte keine signifikante Verbesserung 

des neonatalen Outcomes durch eine Erhaltungstokolyse über 12 Tage mit 

dem Calcium-Antagonist Nifedipin im Vergleich zu Placebo [58].  

Eine Metaanalyse von 2016, die sechs randomisierte kontrollierte Studien ein-

schloss, zeigte ebenso keinen Unterschied zwischen Nifedipin als Erhaltungs-

tokolyse, Placebo und keiner Behandlung bezüglich der Schwangerschaftspro-

longation und dem neonatalen Outcome [59]. 

Eine ältere Metaanalyse von Studien mit verschiedenen Tokolytika (u.a. b2-

Sympathomimetika) zur längeren Erhaltung der Tokolyse zeigte keine Assozia-

tion zu einer geringeren Frühgeburtenrate, seltener wiederkehrenden vorzeiti-

gen Wehen und einem verbesserten neonatalen Outcome [60]. 

Eine Cochrane Metaanalyse erbrachte keinen Beweis, dass Terbutalin-Pumpen 

zur Erhaltungstokolyse das neonatale Outcome verbessern [61].  

Weitere Cochrane Metanalysen stellten ebenfalls keinen Unterschied in der Ef-

fektivität zwischen Placebo und Magnesium oder Atosiban als Erhaltungstokoly-

tika fest [62,63]. 

1.5.2.1 Erhaltungstokolyse mit vaginalem Progesteron 

Unter einer Erhaltungstokolyse mit Progesteron versteht man z.B. die tägliche 

Applikation von Progesteron als Vaginalzäpfchen nach einer erfolgreichen pri-

mären Hemmung von vorzeitigen Wehen durch andere Tokolytika [64]. Dies 

kann auch angewendet werden, wenn eine Zervixverkürzung vorliegt [65]. Das 

Progesteron ist ein Gelbkörperhormon und wird auch als „schwangerschaftser-
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haltendes Hormon“ bezeichnet, da es u.a. der Ruhigstellung des Myometriums 

während der Schwangerschaft dient [66,67]. 

In verschiedenen Studien und Metaanalysen zeigen sich unterschiedliche Er-

gebnisse bezüglich der Effektivität der Erhaltungstokolyse mit vaginalem Pro-

gesteron. 

Eine Metaanalyse von 2016 von fünf Studien (974 Frauen) verglich vaginales 

Progesteron mit Placebo bei asymptomatischen Schwangeren mit einer ver-

kürzten Zervix von maximal 25 mm [68]. Hierbei zeigte sich, dass vaginales 

Progesteron das Frühgeburtsrisiko £ 34+ SSW und das Risiko für neonatale 

Morbidität und Mortalität senkt. Die neurologische Entwicklung der Kinder wur-

de durch diese Maßnahme nicht eingeschränkt. 

Eine andere Metaanalyse von 2016, die sich mit demselben Thema in 16 rand-

omisierten kontrollierten Studien (1917 Frauen) befasste, fand heraus, dass 

sich die Frühgeburtenrate £ 37+ SSW durch vaginales Progesteron im Ver-

gleich zu Placebo oder keiner Behandlung reduzierte. Vor der SSW 34+ ergab 

sich kein Unterschied [69]. Betrachtet man aber die größte in dieser Metaanaly-

se enthaltene Studie [70] (sie umfasste 193 Frauen mit vaginalem Progesteron 

versus 186 Frauen mit Placebo), so sieht man, dass die Frühgeburtenrate vor 

SSW 37+ in diesem Fall bei der Progesteron-Gruppe höher war als bei der Pla-

cebo-Gruppe. Vor SSW 34+ unterschieden sich die beiden Gruppen in der 

Frühgeburtenrate nicht. Sensitivitätsanalysen von fünf Studien hoher Qualität 

der zuletzt genannten Metaanalyse [69] zeigten auch keine signifikanten Unter-

schiede in der Frühgeburtenrate £ 37+ SSW in der Behandlung mit oder ohne 

Progesteron [69]. 

Eine weitere Metaanalyse aus 2015 von fünf randomisierten Studien (441 

Frauen) zeigte eine signifikant niedrigere Geburtenrate vor SSW 37+, wenn 

vaginales Progesteron angewendet wurde, schlussfolgerte aber damit, dass die 

Qualität der untersuchten Studien nicht gut war und nicht immer eine Verblin-

dung stattgefunden hatte [71]. 
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1.5.3 Antibiotika-Therapie bei lokaler oder systemischer Infektion 

Infektionen in der Schwangerschaft stellen eine der Hauptursachen für vorzeiti-

ge Wehentätigkeit dar. Auch ein vorzeitiger Blasensprung ist häufig mit Infektio-

nen assoziiert [6,43]. Diese Infektionen können beispielsweise bakterielle Infek-

tionen im Harntrakt, im unteren Genitaltrakt oder auch parodontal sein [72-74]. 

Die verschiedenen Wege, über die Infektionen vorzeitige Wehen auslösen kön-

nen, sind z.B. über die direkte Infektion der Plazenta oder des Fetus mittels As-

zension, über eine transplazentar übertragene hämatogene Infektion oder über 

eine systemische Aktivierung von Prostaglandinen durch proinflammatorische 

Zytokine [75] (siehe auch Kapitel 1.5.1.4). 

Auch wenn Infektionen z.B. des Genitaltraktes, der Cervix oder des Uterus – 

sogar wenn sie asymptomatisch bleiben – vorzeitige Wehen hervorrufen kön-

nen, ist die Rolle der prophylaktischen Antibiotika-Gabe im Rahmen des Mana-

gements der vorzeitigen Wehentätigkeit umstritten [75,76] .  

Die ORACLE II-Studie von 2001 testete verschiedene Breitband-Antibiotika zur 

Behandlung von Schwangeren mit vorzeitigen Wehen, intakter Fruchtblase und 

ohne Infektionszeichen. Dabei wurde herausgefunden, dass dies zu keinem 

verbesserten Outcome der Neugeborenen führte, auch wenn dabei weniger 

maternale Infektionen auftraten [77]. 

Eine Cochrane Metaanalyse von 2013 zeigte, dass bei drohender Frühgeburt 

bei Frauen ohne vorzeitigen Blasensprung durch die prophylaktische Antibioti-

ka-Gabe zwar eine Reduktion der mütterlichen Infektionsrate stattfindet, die 

Schwangerschaft dadurch aber nicht verlängert wird und sich das neonatale 

Outcome dadurch nicht verbessert. Im Gegenteil stellte sich heraus, dass be-

stimmte Antibiotika Langzeitfolgen für die Kinder der damit behandelten Mütter 

mit sich bringen können (zum Untersuchungszeitpunkt waren die Kinder hier 

sieben Jahre alt): Makrolid-Antibiotika (z.B. Erythromycin) und b-Laktam-

Antibiotika können z.B. die neonatale Mortalität erhöhen und zu Zerebralparese 

oder Funktionseinschränkungen führen [76,78]. Dementsprechend sollte nicht 
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jede vorzeitige Wehentätigkeit routinemäßig mit Antibiotika behandelt werden, 

wenn keine eindeutigen Infektionszeichen vorliegen [76,79,80]. 

In einer Cochrane Metaanalyse von 2010 wurde für Frauen mit vorzeitigem Bla-

sensprung der Nutzen einer Antibiotika-Therapie nachgewiesen. Es zeigte sich 

eine statistisch signifikante Reduktion einer Chorioamnionitis und eine Verringe-

rung der Frühgeburtenrate innerhalb von 48 Stunden oder sieben Tagen nach 

Antibiotika-Gabe. Zudem zeigte sich u.a. eine Reduktion neonataler Infektio-

nen. Gleichzeitig wurde aber darauf hingewiesen, dass die Auswirkungen auf 

die perinatale Mortalität und die Langzeitfolgen noch nicht klar sind. Aus der 

Cochrane Metaanalyse von 2010 ergibt sich kein generelles Antibiotikum der 

Wahl. Aufgrund eines erhöhten Risikos für neonatale nekrotisierende Enteroko-

litis wird von der Kombination Amoxicillin/Clavulansäure abgeraten [81]. 

1.5.4 Bettruhe 

Auch wenn es weit verbreitet ist bei drohender Frühgeburt als erste Maßnahme 

einer Schwangeren Bettruhe (zu Hause oder im Krankenhaus) zu verordnen, ist 

es bisher nicht bewiesen, dass diese Maßnahme einen Vorteil erbringt. Dies ist 

nicht unwesentlich, da hierdurch viele Kosten für das Gesundheitssystem ent-

stehen und potentiell unerwünschte Nebenwirkungen für die Schwangeren und 

deren Familien auftreten können [82]. Familien von bettlägerigen Schwangeren 

leiden zumeist sowohl finanziell als auch sozial unter diesen Umständen und 

brauchen – insbesondere wenn ein weiteres Kind betreut werden muss – exter-

ne Unterstützung [83].  

Beispiele für maternale unerwünschte Nebenwirkungen der Bettruhe sind 

Thrombose, Muskelatrophie, Knochenschwund und Gewichtsverlust. Außerdem 

können psychologische Nebenwirkungen wie z.B. Depression, Angst und 

Stress auftreten [84].  

Eine Cochrane Analyse aus 2010 zeigte, dass Bettruhe bei Mehrlingsschwan-

gerschaften zu keiner Reduktion des Frühgeburtsrisikos und des Risikos für 

perinatalen Tod führt. Allerdings könnte es sein, dass durch Bettruhe das Ge-

burtsgewicht der Mehrlinge erhöht (verbessert) würde. Der Schluss, den die 
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Autoren der Cochrane Analyse zogen war, dass Bettruhe bei Mehrlings-

schwangerschaften nicht routinemäßig verordnet werden sollte [85]. 

In einer 2016 veröffentlichten Studie zeigten sich sogar bei Schwangeren mit 

einem frühen vorzeitigen Blasensprung keine signifikanten Vorteile durch die 

Einhaltung von Bettruhe gegenüber einem Verhalten mit normaler körperlicher 

Aktivität [86]. 

Teilweise wird die Meinung vertreten, dass Bettruhe mit dem oben beschriebe-

nen Zweck so lange nicht verordnet werden sollte, bis die Wirksamkeit tatsäch-

lich bewiesen ist [84]. 

1.5.5 Glukokortikoide zur Lungenreifeinduktion bei drohender Früh-

geburt 

Das neonatale Atemnotsyndrom („Respiratory Distress Syndrome“; RDS) ist 

eine schwerwiegende Komplikation bei Frühgeborenen. Es ist die Hauptursa-

che von neonataler Mortalität und Behinderung sehr unreifer Frühgeborener 

[87]. Häufige Begleiterkrankungen des RDS bei Frühgeborenen sind z.B. intra-

ventrikuläre Blutungen und die nekrotisierende Enterokolitis [88]. 

Durch die pränatale Verabreichung von Glukokortikoiden zur Stimulation der 

funktionellen Lungenreifung bei drohender Frühgeburt zwischen SSW 24+ und 

34+6 kann das Risiko für ein RDS deutlich reduziert werden. Die beiden üblich 

verwendeten Glukokortikoide sind Betamethason und Dexamethason, die der 

Schwangeren jeweils intramuskulär verabreicht werden [88]. 

Eine Cochrane Metaanalyse zeigte eine Reduktion des Risikos für neonatale 

Mortalität und Komplikationen wie RDS, intraventrikuläre Blutungen und nekro-

tisierende Enterokolitiden nach antenataler Verabreichung von Glukokortikoiden 

an Schwangere bei drohender Frühgeburt. In den so behandelten Fällen gab es 

weniger systemische Infekte der Neugeborenen in den ersten 48 Lebensstun-

den, weniger Beatmungsunterstützung war nötig und weniger Neugeborene 

mussten intensivmedizinisch versorgt werden. Zudem schien es hierdurch keine 
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negativen Effekte für die Mutter zu geben; das Langzeit-Outcome für Mutter 

und Kind waren ebenso gut [87]. 

Eine andere Cochrane Metaanalyse beschäftigte sich mit dem Vergleich der 

beiden oben genannten Glukokortikoide und der Art der Applikation [89]. Es 

zeigte sich als Vorteil des Dexamethasons, dass hierbei das Risiko für intra-

ventrikuläre Blutungen im Vergleich zum Betamethason erniedrigt ist und der 

Aufenthalt auf einer neonatalen Intensivstation kürzer ist. Bezüglich des Risikos 

eines RDS und perinataler Mortalität ergab sich kein Unterschied zwischen den 

beiden Glukokortikoiden. In einer der eingeschlossenen Studien erhöhte sich 

bei oral gegenüber intramuskulär verabreichtem Dexamethason die Inzidenz 

neonataler Sepsis signifikant. In einer Studie war die postpartale Aufenthalts-

dauer der Mütter, die Betamethason in 12-Stunden-Intervallen anstatt in 24-

Stunden-Intervallen verabreicht bekommen hatten, reduziert. In allen anderen 

eigeschlossenen Studien zeigte sich bezüglich der verschiedenen Dosis-

Intervalle kein Unterschied im neonatalen oder maternalen Outcome. Langzeit-

Ergebnisse gibt es in dieser Cochrane Metaanalyse kaum. Zusammenfassend 

bleibt es unklar, ob eines der beiden Glukokortikoide dem anderen überlegen 

ist [89]. 
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1.6   Ziele der Arbeit 

Wie in der Einleitung dargestellt, gibt es viele verschiedene Ansätze, vorzeitige 

Wehen zu behandeln und die Suche nach der effektivsten Therapie einer dro-

henden Frühgeburt war bereits Gegenstand vieler Studien.  

In dieser Arbeit soll anhand einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie aus der 

Universitäts-Frauenklinik Tübingen die Effektivität der heutigen Therapie der 

vorzeitigen Wehentätigkeit untersucht und mit einer historischen Kohorte vergli-

chen werden [90]. Der aktuelle und der historische Therapieplan unterscheiden 

sich jeweils in der Art des Tokolytikums und dessen Verabreichungsdauer, in 

der Länge der Hospitalisierungszeit, in der Empfehlung von Bettruhe und im 

Umfang der Antibiotika-Therapie. Da sich die Therapiepläne in mehreren Punk-

ten voneinander unterscheiden, ist es nicht möglich, die Effektivität der einzel-

nen Komponenten miteinander zu vergleichen. Der Schwerpunkt dieser Arbeit 

liegt stattdessen darin, die Gesamtergebnisse der zwei Kohorten zu betrachten, 

welche aus der Summe der Therapiekomponenten resultieren. Der Begriff „Ge-

samtergebnis“ wird im Folgenden als „Outcome“ bezeichnet und beinhaltet u.a. 

das Ausmaß der Schwangerschaftsprolongation inklusive der Frühgeburtenrate, 

Geburtsgewicht und pH-Wert der Neugeborenen, die Häufigkeiten der Ge-

burtsmodi und das Auftreten von unerwünschten Nebenwirkungen durch die 

Therapiemaßnahmen. Ein positives Outcome liegt dann z.B. bei einer möglichst 

langen Schwangerschaftsprolongation, einem hohen Geburtsgewicht, einem 

normwertigen pH-Wert, einer hohen Rate an Spontangeburten und einer gerin-

gen Rate von unerwünschten Nebenwirkungen vor. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv 

In der zugrunde liegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Fall-

Kontrollstudie, welche an der Universitäts-Frauenklinik Tübingen in Deutschland 

durchgeführt wurde und deren Inhalte bereits teilweise publiziert wurden:  

Philipp Wagner, Jiri Sonek, Harald Abele, Sarah Loefler, Markus Hoopmann, 

Sara Brucker, Wu Qinging and Karl Oliver Kagan (2017) Effectiveness of the 

contemporary treatment of preterm labor: a comparison with a historical cohort. 

Arch Gynecol Obstet 296: 27-34 [90].  

Über eine digitale Datensuche (Viewpoint, GE Healthcare, Munich/Germany) 

wurden Patientinnen ermittelt, welche mit der Diagnose „vorzeitige Wehentätig-

keit“ in die Klinik aufgenommen worden waren. Eine Gruppe umfasst nur Pati-

entinnen aus den Jahren 2006 und 2007 und wird im Folgenden als die „histori-

sche Kohorte“ bezeichnet. Die andere Gruppe besteht nur aus Patientinnen, die 

in den Jahren 2014 und 2015 mit der oben genannten Diagnose in die Klinik 

aufgenommen wurden und wird im Folgenden als die „aktuelle Behandlungsko-

horte“ bezeichnet. Um eine Übergangsperiode, in der sich neue Therapien 

etablierten, zu vermeiden, wurde zwischen den Gruppen ein Intervall von 6 Jah-

ren bestimmt. 

Die Studie umfasst 110 Frauen mit Einlingsschwangerschaften, welche ohne 

Blasensprung mit der Diagnose „vorzeitige Wehentätigkeit“ zwischen SSW 24+ 

und 34+ in die Klinik aufgenommen wurden. Hierbei wurden nur Frauen mit ei-

ner Zervixlänge von < 15 mm (vaginalsonografische Zervixlängenmessung) 

eingeschlossen. Der Cutoff von 15 mm wurde gewählt, um die Frauen zu identi-

fizieren, die tatsächlich ein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt hatten. 

Die standardisierte Behandlung der historischen Kohorte (Jahre 2006-2007) 

lässt sich wie folgt beschreiben: Die in die Klinik aufgenommenen Patientinnen 

blieben entweder bis zu SSW 34+ oder bis zum Wehenstillstand hospitalisiert. 

Sie wurden kontinuierlich intravenös mit b2-Sympathomimetika (Fenoterol) be-
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handelt. Alle in dieser Studie eingeschlossenen Frauen mit vorzeitigen Wehen £ 

34+ SSW bekamen Glukokortikoide (Betamethason), unabhängig von der Zer-

vixlänge. Die Art des Antibiotikums (meistens Cefuroxim) wurde je nach Labo-

rergebnis des vaginalen Abstrichs gewählt. Die Länge der Hospitalisierung hing 

v.a. von dem Gestationsalter und den Symptomen ab. Den Patientinnen wurde 

grundsätzlich Bettruhe verordnet. Der Hauptgrund für einen langen Kranken-

hausaufenthalt war der Gedanke, dass eventuell auftretende Probleme, welche 

die Patientinnen zu Hochrisiko-Patientinnen werden lassen könnten, stationär 

schneller behandelbar seien. 

Die aktuelle Behandlungskohorte (Jahre 2014-2015) wurde bei Aufnahme in die 

Klinik zur Tokolyse mit einem oralen Calciumantagonisten (Nifedipin) behandelt. 

Die Tokolyse wurde nur für einen Zeitraum von ca. zwei Tagen verabreicht, um 

– bei der vorliegenden Zervixlänge von < 15 mm – diese Zeit zur Glukokor-

tikoid-Gabe (Betamethason) für die Lungenreife des Feten zu nutzen. An-

schließend wurde die Tokolyse gestoppt und nur dann wieder eingesetzt, wenn 

erneut zervixwirksame Wehen einsetzten. Zusätzlich bekamen die Patientinnen 

bis zu SSW 34+ vaginal Progesteron appliziert. Die Zervixlänge wurde bei 

Krankenhausaufnahme und am Ende des Aufenthaltes gemessen. Ein intrave-

nöses Antibiotikum wurde nur dann eingesetzt, wenn Patientinnen klinische In-

fektionszeichen hatten oder die Zervixlänge < 5 mm betrug und keine Informati-

onen vorlagen, ob die Patientinnen Gruppe B-Streptokokken positiv war. Bett-

ruhe wurde nicht empfohlen, außer wenn ein Fruchtblasenprolaps vorlag. Das 

Ziel war es, die Patientinnen nur kurzfristig stationär zu behandeln und bei Sis-

tieren der Wehentätigkeit wieder zu entlassen, außer es lagen ein Fruchtbla-

senprolaps oder Anzeichen einer intrauterinen Infektion vor.  

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Die beiden Kohorten wurden hinsichtlich des mütterlichen Alters, der geburts-

hilflichen Anamnese vorangegangener Schwangerschaften, der Vorgeschichte 

bezüglich der assistierten Reproduktionsmedizin, dem Gestationsalter und der 

Zervixlänge bei Aufnahme in die Klinik aufeinander abgestimmt. 
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Bei der Rekrutierung wurde darauf geachtet, dass nur Patientinnen in die Stu-

die eingeschlossen wurden, die keinen Fruchtblasenprolaps hatten und die mit 

First-Line-Medikation behandelt wurden. Frauen mit schwerwiegenden Vorer-

krankungen, vorangegangenen Frühgeburten in der Anamnese oder fetalen 

Anomalien wurden aus der Studie ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien 

waren Frauen mit einer Konisation in ihrer Vorgeschichte, einer aktuellen Be-

handlung mit einer Cerclage oder einem Zervix-Pessar. 

2.3 Statistische Analyse 

Die Ergebnisse sind als Mediane mit Interquartilsabstand in Klammern oder als 

Mittelwerte mit Standardabweichung in Klammern angegeben.  

Bei normalverteilten Parametern wurden die Unterschiede zwischen den zwei 

Kohorten anhand eines t-Tests verglichen. Bei nicht normalverteilten Daten 

wurden ein Mann-Whitney-U-Test oder ein Chi-Quadrat-Test verwendet.  

Um signifikante Zusammenhänge zwischen Parametern zu ermitteln, wurde 

eine Regressionsanalyse durchgeführt. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde ein sig-

nifikanter Unterschied angenommen. 

Die Analyse wurde mit Microsoft Excel für Mac 2011 (Redmond/ WA, USA), 

IBM SPSS Statistics, Version  25 (Armonk/NY, USA) und der Software JMP 

(Version 13.1.0, SAS Institute Inc., Cary, USA) durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 

Die Studienpopulation bestand – wie oben beschrieben – aus 110 Schwanger-

schaften. Hiervon lassen sich 55 Schwangerschaften zu der historischen Be-

handlungskohorte und 55 Schwangerschaften zu der aktuellen Behandlungs-

kohorte zählen. In den aufgeführten Tabellen steht „aktuell“ stellvertretend für 

die aktuelle Behandlungskohorte bzw. die aktuellen Therapiemethoden und 

„historisch“ für die historische Kohorte bzw. die zu dieser Zeit üblichen Thera-

piemethoden (siehe Kapitel 2).  

3.1 Deskriptive Parameter der Studienpopulation vor und wäh-

rend der Schwangerschaft 

Tabelle 1 fasst verschiedene Parameter des Patientenkollektivs zusammen. 

Hierbei zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 

beiden Kohorten. Anschließend wird auf einige dieser Parameter und noch auf 

weitere erhobene Parameter der Studienpopulation genauer eingegangen. 
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Tabelle 1: Deskriptive Parameter der Studienpopulation (modifiziert nach [90]) 

Charakteristika Aktuelle 
Kohorte 
n = 55 

Historische 
Kohorte 
n = 55 

P-Wert 

Mütterliches Alter 
Mittelwert (SD) 29,5 (4,9) 29,5 (6,3) 0,987* 
Gravidität, N (%) 
1-2 
3-4 
5-12 

 
47 (85,5) 
5 (9,1) 
3 (5,4) 

 
40 (72,7) 
10 (18,2) 
5 (9,1) 

 
0,255*** 

Parität, N (%) 
0 
1 
2-4 

 
46 (83,6) 
6 (10,9) 
3 (5,5) 

 
38 (69,1) 
11 (20,0) 
6 (10,9) 

 
0,199*** 

Frauen mit vorherigen Geburten zwischen 
SSW 34+ und 37+  
N (%) 1 (1,8) 1 (1,8) 1,000*** 
Frauen mit vorherigen Geburten  
< 34+ SSW 
N (%) 0 (0) 0 (0) 1,000*** 
Assistierte Reproduktionsmedizin 
N (%) 2 (3,6) 2 (3,6) 1,000*** 
Gestationsalter bei stationärer Aufnahme 
[SSW] 
Median (IQR) 29,6 (3,6) 29,9 (4,4) 0,63** 
Zervixlänge bei stationärer Aufnahme 
[mm] 
Median (IQR) 12 (4,1) 12 (5,3) 0,34** 
* T-Test, ** Mann-Whitney-U-Test, *** Chi-Quadrat-Test 
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3.1.1 Mütterliches Alter 

Das mütterliche Alter zum Zeitpunkt der Geburt ist in beiden Gruppen sehr ähn-

lich: durchschnittlich 29,5 Jahre (SD 4,9 Jahre) in der aktuellen Behandlungs-

kohorte und 29,5 Jahre (SD 6,3 Jahre) in der historischen Kohorte (siehe Tabel-

le 1). Dies ist auch in Abbildung 2 zu sehen: In der aktuellen Kohorte gab es im 

Gegensatz zur historischen Kohorte keine schwangeren Frauen unter dem 21. 

und über dem 40. Lebensjahr.  

 

Abbildung 2: Mütterliches Alter bei der Geburt des Kindes 
 

3.1.2 Graviditäten und Paritäten der Schwangeren 

Tabelle 2 und Tabelle 3 zeigen die absoluten und relativen Häufigkeiten der 

Graviditäten und Paritäten der Schwangeren. Es zeigt sich, dass die große 

Mehrzahl der Frauen während dieser Studie zum ersten oder zweiten Mal 

schwanger waren: 86 % in der aktuellen Behandlungskohorte und 73 % in der 

historischen Kohorte (siehe Tabelle 2).  

84 % der Frauen der aktuellen Behandlungskohorte und 69 % der historischen 

Kohorte hatten vor Studienbeginn noch kein Kind geboren (siehe Tabelle 3).  

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass prozentual die Anzahl der Gra-

viditäten und Paritäten in der aktuellen Behandlungskohorte im Vergleich zur 

historischen Kohorte leicht abgenommen hat, allerdings stellt dies keinen signi-
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fikanten Unterschied zwischen den beiden Kohorten dar (p-Wert = 0,255 bzw. 

0,199), siehe Tabelle 1. 

Tabelle 2: Vergleich der Häufigkeiten der Graviditäten zwischen der aktuellen 
und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Gravidität [Anzahl] N (%) N (%) 
1-2 47 (86) 40 (73) 
3-4 5 (9) 10 (18) 
5-12 3 (5) 5 (9) 

 

Tabelle 3: Vergleich der Häufigkeiten der Paritäten zwischen der aktuellen und 
der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Parität [Anzahl] N (%) N (%) 
0 46 (84) 38 (69) 
1 6 (11) 11 (20) 
2-4 3 (5) 6 (11) 

3.1.3 Körpergewicht und Nikotinkonsum der Schwangeren 

Vergleicht man das Körpergewicht der Frauen vor dem Beginn der Schwanger-

schaft, so fällt auf, dass in beiden Kohorten die Mehrheit der Frauen ein Ge-

wicht zwischen 50 und 70 Kilogramm aufwiesen (siehe Abbildung 3). 

 

Abbildung 3: Gewicht der Schwangeren vor der Schwangerschaft 
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Tabelle 4 zeigt, in wie vielen Fällen der Risikofaktor Nikotinkonsum auftrat. 

Während in der historischen Kohorte noch 15 % der Schwangeren zu den Rau-

cherinnen zählten, waren es in der aktuellen Kohorte nur noch 5 %. 

Tabelle 4: Vergleich der Häufigkeiten des Nikotinkonsums zwischen der aktuel-
len und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Nikotin N (%) N (%) 
ja 3 (5) 8 (15) 
nein 52 (95) 47 (85) 

3.1.4 Gestationsalter bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus 

Auch das mediane Gestationsalter der Schwangeren bei Aufnahme ins Kran-

kenhaus ist vergleichbar (SSW 29,6 (IQR 3,6 SSW) in der aktuellen Behand-

lungskohorte bzw. SSW 29,9 (IQR 4,4 SSW) in der historischen Kohorte), siehe 

Tabelle 1.  

Dies sieht man auch im folgenden Histogramm. Hier liegt die größte Klassen-

häufigkeit bei Aufnahme ins Krankenhaus in der aktuellen Behandlungskohorte 

zwischen SSW 29+ und 30+ und in der historischen Kohorte zwischen SSW 

29+ und 31+ (siehe Abbildung 4). 

  

Abbildung 4: Vergleich des Gestationsalters bei Aufnahme der Schwangeren ins 
Krankenhaus zwischen der aktuellen und der historischen Kohorte 
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3.1.5 Zervixlänge bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus 

Die mediane Zervixlänge bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus be-

trägt sowohl in der aktuellen Behandlungskohorte als auch in der historischen 

Kohorte jeweils 12 mm (IQR 4,1 mm bzw. 5,3 mm), siehe Tabelle 1.  

Abbildung 5 zeigt die Zervixlänge in Abhängigkeit vom Gestationsalter bei Auf-

nahme der Schwangeren ins Krankenhaus. Die Prüfung auf einen Zusammen-

hang der beiden Variablen in der historischen Kohorte (Korrelationskoeffizient 

nach Spearman r = 0,04; p-Wert = 0,75) und in der aktuellen Kohorte (Korrela-

tionskoeffizient nach Spearman r = - 0,18; p-Wert = 0,18) ergab jeweils keinen 

signifikanten Zusammenhang. 

  

Abbildung 5: Darstellung der Zervixlänge in Abhängigkeit vom Gestationsalter 
bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus, die aktuelle (●) und histori-
sche (○) Kohorte im Vergleich 
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3.1.6 Aufenthaltsdauer der Schwangeren im Krankenhaus und Wieder-

aufnahme ins Krankenhaus 

Bei Betrachtung der Aufenthaltsdauer der Patientinnen im Krankenhaus fällt 

auf, dass die aktuelle Behandlungskohorte bei einem Median von 4 Tagen (IQR 

3 Tage) wesentlich kürzer stationär war als die historische Kohorte bei einem 

Median von 20 Tagen (IQR 25 Tage), siehe Tabelle 5.  

Tabelle 5: Vergleich der mittleren Liegetage im Krankenhaus zwischen der aktu-
ellen und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Liegetage im Krankenhaus 
Median (IQR) 

 
4 (3) 

 
20 (25) 

Genauer wird dies in Tabelle 6 und Tabelle 7 deutlich: Hier sieht man nicht nur, 

dass mit 84 % die große Mehrheit der Patientinnen der aktuellen Behandlungs-

kohorte nur maximal eine Woche im Krankenhaus lag (siehe Tabelle 6), son-

dern auch, dass über 50 % dieser Schwangeren nur 4 Tage oder weniger im 

Krankenhaus verweilten (siehe Tabelle 7). Im Gegensatz dazu waren in der 

historischen Kohorte allein 35 % der Frauen über 29 Tage in stationärer Be-

handlung (siehe Tabelle 6). 

Tabelle 6: Vergleich der Häufigkeiten der Liegezeiten zwischen der aktuellen und 
der historischen Kohorte in Wochen 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Liegetage N (%) N (%) 
1-7 Tage 46 (84) 11 (20) 
8-14 Tage 5 (9) 11 (20) 
15-21 Tage 3 (5) 8 (15) 
22-28 Tage 1 (2) 6 (11) 
> 29 Tage 0 (0) 19 (35) 
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Tabelle 7: Vergleich der Häufigkeiten der Liegezeiten zwischen der aktuellen und 
der historischen Kohorte unter acht Tagen 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Liegetage 1-7 N (%) N (%) 
1 Tag 2 (4) 0 (0) 
2 Tage 7 (13) 3 (5) 
3 Tage 12 (22) 0 (0) 
4 Tage 16 (29) 2 (4) 
5 Tage 3 (5) 3 (5) 
6 Tage 4 (7) 1 (2) 
7 Tage 11 (20) 46 (84) 
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Abbildung 6 zeigt, ob eine Patientin, die wegen vorzeitigen Wehen stationär im 

Krankenhaus gelegen hatte, zum wiederholten Mal in derselben Schwanger-

schaft mit vorzeitigen Wehen ins Krankenhaus aufgenommen werden musste. 

In der aktuellen Kohorte sind stets kurze Liegedauern zu beobachten, unab-

hängig davon, ob eine Wiederaufnahme erfolgte oder nicht. In der historischen 

Kohorte fällt auf, dass Patientinnen unabhängig von der Liegedauer wieder auf-

genommen werden mussten, auch wenn diese deutlich länger als in der aktuel-

len Kohorte war. Dies ist an der vergleichbaren Höhe der Mediane und an der 

Tatsache, dass sich beide Verteilungsmuster in der historischen Kohorte deut-

lich überschneiden, abzulesen. Lediglich die Streubreite der Liegedauer der 

Patientinnen in der historischen Kohorte ohne Wiederaufnahme ist größer.  

 

Abbildung 6: Vergleich der aktuellen und historischen Therapieart unter dem 
Aspekt der Wiederaufnahme der Patientinnen ins Krankenhaus im Verhältnis zur 
Liegedauer beim vorherigen Krankenhausaufenthalt 
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In Abbildung 7 ist die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Liegetage) in Abhän-

gigkeit vom Gestationsalter bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus 

dargestellt. In der historischen Kohorte zeigte sich nach Berechnung des Korre-

lationskoeffizienten nach Spearman (r = - 0,5; p-Wert = 0,0001) ein signifikan-

ter negativer Zusammenhang der beiden Variablen, d.h. dass bei der histori-

schen Kohorte die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus umso länger ist, je früher 

die Patientin ins Krankenhaus aufgenommen wurde. In der aktuellen Kohorte 

zeigte sich nach Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Spearman (r = 

- 0,41; p-Wert = 0,002) auch ein signifikanter negativer Zusammenhang der 

beiden Variablen, d.h. dass auch bei der aktuellen Kohorte die Aufenthaltsdau-

er im Krankenhaus umso länger ist, je früher die Patientin ins Krankenhaus 

aufgenommen wurde. Die visuelle Analyse der Abbildung lässt erkennen, dass 

der Zusammenhang zwischen den beiden Variablen in der aktuellen Kohorte 

deutlich geringer ist als in der historischen Kohorte. Außerdem fällt in der visuel-

len Analyse auf, dass die historische Kohorte eine deutlich größere Streuung 

der Liegetage aufweist, während in der aktuellen Kohorte die Liegetage weniger 

Variabilität aufzeigen. 

 

Abbildung 7: Darstellung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus in Abhängigkeit 
vom Gestationsalter bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus, die aktu-
elle (●) und historische (○) Kohorte im Vergleich [90] 
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3.1.7 Dauer der Tokolyse 

Tabelle 8 vergleicht die Dauer der Tokolyse zwischen der aktuellen und der his-

torischen Kohorte. In der aktuellen Behandlungskohorte werden die vorzeitigen 

Wehen der Schwangeren bei einem Median von 2 Tagen (IQR 2 Tage) im Ver-

gleich zur historischen Kohorte bei einem Median von 16 Tagen (IQR 20,75 

Tage) wesentlich kürzer tokolytisch behandelt. 

Tabelle 8: Vergleich der medianen Dauer der Tokolyse zwischen der aktuellen 
und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Dauer der Tokolyse [Tage] 
Median (IQR) 

 
2 (2) 

 
16 (20,75) 

 

Abbildung 8 zeigt die Dauer der Tokolyse in Abhängigkeit vom Gestationsalter 

bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus. Auch hierbei werden die 

beiden Kohorten miteinander verglichen. Die historische Kohorte zeigt einen 

signifikanten gegensinnigen Zusammenhang zwischen der Dauer der Tokolyse 

und dem Gestationsalter bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus 

(Korrelationskoeffizient nach Spearman r = - 0,53; p-Wert < 0,0001). Dies be-

deutet, dass die Tokolyse in der historischen Kohorte tendenziell umso länger 

verabreicht wurde, je früher eine Patientin ins Krankenhaus aufgenommen wur-

de. In der aktuellen Behandlungskohorte zeigt sich kein signifikanter Zusam-

menhang zwischen der Dauer der Tokolyse und dem Gestationsalter (Korrelati-

onskoeffizient nach Spearman r = - 0,17; p-Wert = 0,22). Außerdem fällt in der 

visuellen Analyse auf, dass die historische Kohorte eine deutlich größere 

Streuung der Dauer der Tokolyse aufweist, während in der aktuellen Kohorte 

die Behandlungsdauer weniger Variabilität aufzeigt. 
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Abbildung 8: Darstellung der Dauer der Tokolyse in Abhängigkeit vom Gestati-
onsalter bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus, die aktuelle (●) und 
historische (○) Kohorte im Vergleich 

3.1.8 Verabreichung von Antibiotika im Rahmen der Tokolyse 

Tabelle 9 ist zu entnehmen, dass in der aktuellen Behandlungskohorte nur 6 

Patientinnen (11 %) im Rahmen der Behandlung der vorzeitigen Wehen mit 

Antibiotika behandelt wurden. In der historischen Kohorte bekam vorerst jede 

Patientin ein Antibiotikum verabreicht. Davon erhielten es 31 Patientinnen (56 

%) – d.h. über die Hälfte dieser Kohorte – über die gesamte Zeit bis zur Geburt. 

Tabelle 9: Vergleich der Anzahl der mit Antibiotika therapierten Schwangeren 
zwischen der aktuellen und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Antibiotika-Therapie N (%) N (%) 
ja 6 (11) 31 (56) 
nein 49 (89) 24 (44) 
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3.2 Parameter nach oder zum Zeitpunkt der Geburt 

Die folgende Tabelle fasst verschiedene Parameter zusammen, von denen ei-

nige im Anschluss genauer betrachtet werden. Bei den zwei zuerst genannten 

Parametern liegen statistisch signifikante Unterschiede vor (p-Wert < 0,05). 

Tabelle 10: Parameter nach oder zum Zeitpunkt der Geburt (modifiziert nach [90])  

Charakteristika  
Aktuelle  
Kohorte 
n = 55 

Historische  
Kohorte 
n = 55 

P-Wert 

Gestationsalter bei Geburt 
[SSW] 
Median (IQR ) 37,4 (4,2) 35,9 (3,3) 0,006** 
Geburt < 37+ SSW  
N (%) 20 (36,6) 35 (63,6) 0,004*** 
Geburtsgewicht des Kindes [kg] 
Mittelwert (SD) 2792 (698) 2615 (628) 0,163* 
Arterieller pH des Kindes 
Median (IQR) 7,3 (0,1) 7,3 (0,1) 0,286* 
Geburt per Kaiserschnitt  
(Sectios und Notsectios) 
N (%) 15 (27,3)  15 (27,3) 1,000*** 
Aufnahme in die Neonatologie  
N (%) 20 (36,4) 29 (52,7) 0,084*** 
Zeitintervall bis zur Entlassung 
von der Neonatologie [Tage] 
Median (IQR) 14 (13) 12 (11,5) 0,752** 
* T-Test, ** Mann-Whitney-U-Test, *** Chi-Quadrat-Test 
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3.2.1 Gestationsalter bei Geburt und bei Aufnahme ins Krankenhaus 

Wie in Tabelle 10 dargestellt, ist das mittlere Gestationsalter bei der Geburt in 

der aktuellen Kohorte mit einem Median von SSW 37,4 (IQR 4,2 SSW) signifi-

kant höher als bei der historischen Kohorte mit einem Median von SSW 35,9 

(IQR 3,3 SSW) (p-Wert = 0,006). 

Bei Betrachtung des Histogramms sieht man, dass bei der aktuellen Behand-

lungskohorte die größte Klasse in SSW 37+ und bei der historischen Kohorte in 

SSW 34+ zu finden ist (siehe Abbildung 9).  

 

Abbildung 9: Vergleich des Gestationsalters bei Geburt zwischen der aktuellen 
und der historischen Kohorte 
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Abbildung 10 stellt das Gestationsalter bei Geburt in Abhängigkeit vom Gestati-

onsalter bei Aufnahme dar. Wie schon in Tabelle 10 beschrieben, ist auch hier 

gut zu sehen, dass die Geburt der Kinder in der aktuellen Behandlungskohorte 

signifikant später stattfindet (p-Wert = 0,006). 

In beiden Kohorten zeigt sich in Abbildung 10 tendenziell, dass die Kinder, de-

ren Mütter bei Krankenhausaufnahme ein jüngeres Gestationsalter aufwiesen, 

auch früher geboren werden. Dies ist in beiden Gruppen in ähnlicher Weise der 

Fall. Allerdings sind diese Erkenntnisse vorsichtig zu interpretieren, da die Prü-

fung auf einen Zusammenhang der beiden Variablen innerhalb der historischen 

Kohorte (Korrelationskoeffizient nach Spearman r = 0,12; p-Wert = 0,38) und 

innerhalb der aktuellen Kohorte (Korrelationskoeffizient nach Spearman r = - 

0,05; p-Wert = 0,72) keinen signifikanten Zusammenhang ergab.  

 

Abbildung 10: Darstellung des Gestationsalters bei Geburt in Abhängigkeit vom 
Gestationsalter bei Aufnahme der Schwangeren ins Krankenhaus, die aktuelle 
(●) und historische (○) Kohorte im Vergleich [90] 
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Abbildung 11 verbildlicht, dass die mittlere Aufenthaltsdauer der Patientinnen 

im Krankenhaus in der aktuellen Behandlungskohorte mit einem Median von 4 

Tagen (IQR 3 Tage) wesentlich kürzer war als die Aufenthaltsdauer in der histo-

rischen Kohorte mit einem Median von 20 Tagen (IQR 25 Tage), siehe Kapitel 

3.1.6. Die Prüfung auf einen Zusammenhang der variablen Aufenthaltsdauer im 

Krankenhaus und Gestationsalters bei Geburt zeigte weder in der aktuellen Ko-

horte (Korrelationskoeffizient nach Spearman r = - 0,12; p-Wert = 0,37) noch in 

der historischen Kohorte (Korrelationskoeffizient nach Spearman r = 0,03; p-

Wert = 0,81) einen signifikanten Zusammenhang. 

 

Abbildung 11: Darstellung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus gegenüber dem 
Gestationsalter bei Geburt, die aktuelle (●) und historische (○) Kohorte im Ver-
gleich [90] 

In der Frühgeborenenrate zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen 

den beiden Kohorten (siehe Tabelle 10 und Tabelle 11). Während in der aktuel-

len Behandlungskohorte nur in 20 Fällen (36,4 %) eine Frühgeburt auftrat, wa-

ren es in der historischen Kohorte 35 Frühgeburten (63,6 %). Die Anwendung 

des Chi-Quadrat-Testes bestätigte, dass die Verteilung in beiden Gruppen sig-

nifikant unterschiedlich ist (c2 = 8,18; p-Wert = 0,004). 

Liegetage [Tage] vs. SSW bei Geburt

SSW bei Geburt
24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

Lie
ge

ta
ge

 [T
ag

e]

0

10

20

30

40

50

60



Ergebnisse   Dissertation Sarah Löfler 

 50 

Tabelle 11: Vergleich der Anzahl der Frühgeburten zwischen der aktuellen und 
der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Frühgeburt N (%) N (%) 
ja 20 (36,4) 35 (63,6) 
nein 35 (63,6) 20 (36,4) 

Abbildung 12 zeigt, dass in der aktuellen Kohorte die Schwangerschaften län-

ger andauern als in der historischen Kohorte. Während in den ersten drei Wo-

chen die Schwangerschaftsprolongation in den beiden Kohorten sehr ähnlich 

ist, zeigt sich in dem Zeitraum von drei bis elf Wochen seit der stationären Auf-

nahme der Schwangeren ein Unterschied zwischen beiden Kohorten, indem die 

Schwangerschaftsprolongation in der historischen Kohorte vergleichsweise 

stark abfällt. 

 

Abbildung 12: Darstellung des Anteils der andauernden Schwangerschaften in 
Prozent in Abhängigkeit von der Zeitspanne zwischen der stationären Aufnahme 
der Schwangeren und der Geburt in Tagen [90] 
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3.2.2 Geburtsgewicht und pH-Wert der Neugeborenen 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder in der aktuellen Behandlungs-

kohorte beträgt 2792 g (SD 698 g) und ist damit etwas höher als das, der histo-

rischen Kohorte mit 2615 g (SD 628 g), siehe Tabelle 10. Tabelle 12 ist zu ent-

nehmen, dass das Geburtsgewicht in beiden Kohorten meistens zwischen 

2000g und 3000g liegt. Die Verteilung der Gewichtsklassen ist in beiden Grup-

pen relativ ähnlich, allerdings zeichnet sich in der aktuellen Kohorte eine Ten-

denz zu höheren Geburtsgewichten ab. 

Tabelle 12: Vergleich der Geburtsgewichte der Kinder zwischen der aktuellen 
und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
 

aktuell historisch 
Kindsgewicht N (%) N (%) 
< 1000g 1 (2) 1 (2) 
1000-2000g 8 (15) 7 (13) 
2000-3000g 23 (42) 32 (58) 
3000-4000g 22 (40) 15 (27) 
> 4000g 1 (2) 0 (0) 

In Tabelle 13 sind die pH-Werte des Blutes der Neugeborenen aufgelistet. Im 

Vergleich zeigt sich eine ähnliche Verteilung. Die Mediane beider Kohorten lie-

gen bei pH 7,3 (IQR jeweils 0,1), siehe Tabelle 10. 

Tabelle 13: Vergleich der Blut-pH-Werte der Neugeborenen zwischen der aktuel-
len und der historischen Kohorte 

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

pH-Wert N (%) N (%) 
pH 7 1 (2) 0 (0) 
pH 7,1 3 (6) 1 (2) 
pH 7,2 14 (26) 14 (26) 
pH 7,3 30 (57) 34 (63) 
pH 7,4 5 (9) 4 (7) 
pH 7,5 0 (0) 1 (2) 
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3.2.3 Häufigkeiten der Geburtsmodi 

Tabelle 14 zeigt die Häufigkeiten verschiedener Geburtsmodi in der aktuellen 

und in der historischen Kohorte im Vergleich (SPP steht für Spontangeburt; 

Sectio steht für Kaiserschnitt; VE steht für Vakuumextrakti-

on/Saugglockenentbindung; Forceps steht für die Zangengeburt). Am häufigs-

ten war in beiden Gruppen die Spontangeburt, gefolgt von Sectio und Vaku-

umextraktion. Notsectio und Forceps kamen nur in Ausnahmefällen vor. Die 

Anwendung des Chi-Quadrat-Testes bestätigte, dass diese Verteilung in beiden 

Gruppen nicht signifikant unterschiedlich ist (c2 = 2,24; p-Wert = 0,69). 

Tabelle 14: Darstellung der Häufigkeiten verschiedener Geburtsmodi in der aktu-
ellen und der historischen Kohorte im Vergleich  

 
Therapie 

 
aktuell historisch 

Modus N (%) N (%) 
Forceps 1 (2) 1 (2) 
Notsectio 0 (0) 2 (4) 
Sectio 15 (27) 13 (24) 
SPP 33 (60) 32 (58) 
VE 6 (11) 7 (13) 

3.2.4 Maternale Nebenwirkungen 

In der aktuellen Behandlungskohorte wurden keine schweren maternalen Ne-

benwirkungen auf Grund der Tokolyse festgestellt. In der historischen Kohorte 

trat in einem Fall ein Lungenödem nach der Einnahme von b2-

Sympathomimetika auf. 
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4 Diskussion 

In der vorliegenden retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden zwei verschiede-

ne Therapieprinzipien bei Patientinnen mit vorzeitigen Wehen zwischen SSW 

24+ und 34+ ohne stattgefundenem Blasensprung und mit einer Zervixlänge    

< 15 mm miteinander verglichen.  

Die Behandlung der historischen Kohorte aus den Jahren 2006 und 2007 ging 

mit einer langen Hospitalisierungszeit bis zum Stillstand der Wehen oder bis 

SSW 34+ einher. Dies bedeutete im Mittel 20 Tage stationärer Aufenthalt, in 

welchen Bettruhe verordnet wurde. Die Tokolyse erfolgte intravenös mit b2-

Sympathomimetika (Fenoterol) über einen verhältnismäßig langen Zeitraum von 

im Mittel 16 Tagen. Oxytocin-Rezeptorantagonisten, wie intravenöses Atosiban, 

kamen in beiden Kohorten nur als zweite Wahl in Frage. Jede Patientin erhielt 

unabhängig von der Zervixlänge Glukokortikoide (Betamethason) zur Stimulati-

on der fetalen Lungenreife. Auch ohne Nachweis einer Infektion erhielt in der 

historischen Kohorte jede Patientin prophylaktisch ein Antibiotikum, davon 56 % 

der Patientinnen über den gesamten Zeitraum bis zur Geburt. 

Die Behandlung der aktuellen Kohorte aus den Jahren 2014 und 2015 bestand 

aus einer möglichst kurzen Hospitalisierungszeit von im Mittel vier Liegetagen. 

Bettruhe wurde nicht empfohlen. Die Tokolyse erfolgte oral mit Calciumantago-

nisten (Nifedipin) und nur für einen kurzen Zeitraum von im Mittel zwei Tagen. 

Dieser Zeitraum wurde zur Glukokortikoid-Gabe (Betamethason) für die Lun-

genreife des Feten genutzt, allerdings nur bei Patientinnen mit einer gemesse-

nen Zervixlänge von < 15 mm. Da diese Zervixlänge ohnehin ein Einschlusskri-

terium für die Studie darstellte, erhielt jede der Patientinnen Glukokortikoide. 

Anschließend wurde die Tokolyse gestoppt und nur dann wieder eingesetzt, 

wenn erneut signifikant zervixwirksame Wehen einsetzten. Ein intravenöses 

Antibiotikum wurde nur dann verordnet, wenn Patientinnen klinische Infektions-

zeichen hatten oder die Zervixlänge < 5 mm betrug und keine Informationen 

vorlagen, ob die Patientinnen Gruppe B-Streptokokken positiv waren. Dies war 

nur bei 11 % der Patientinnen der Fall. Zusätzlich bekamen alle Patientinnen 

bis SSW 34+ vaginal Progesteron appliziert. 
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In dieser Arbeit liegt der Schwerpunkt weniger darin, die einzelnen Komponen-

ten der beiden Therapieprinzipien zu vergleichen, sondern eher darin, das Out-

come zu betrachten, welches aus der Summe der verschiedenen Therapie-

komponenten resultierte. Nachdem die Frühgeburt eine der Hauptursachen für 

neonatale Morbidität und Mortalität in der Geburtsmedizin ist [1], ist es das Ziel, 

bei vorzeitigen Wehen die Therapie darauf auszurichten, dass die Geburt des 

Kindes so lange wie möglich verzögert wird, d.h. die Geburt möglichst erst nach  

SSW 37+ stattfindet. Der Unterschied zwischen dem mittleren Geburtsalter der 

Kinder in der historischen Kohorte (im Mittel SSW 35,9) und dem mittleren Ge-

stationsalter der Kinder in der aktuellen Kohorte (im Mittel SSW 37,4) ist mit 

einer Differenz von 1,5 Wochen erheblich und statistisch signifikant (siehe Ta-

belle 10 und Kapitel 3.2.1 Abbildung 9). Unter dem Therapieprinzip der histori-

schen Kohorte gab es insgesamt 63,6 % Frühgeburten, während unter dem 

aktuellen Therapieprinzip nur noch 36,4 % Frühgeburten auftraten; dieser Un-

terschied ist ebenfalls signifikant (siehe Tabelle 10 und Tabelle 11). Passend 

hierzu zeigte sich eine Tendenz zu einem höheren Geburtsgewicht der Kinder 

in der aktuellen Kohorte. Betrachtet man den Zeitverlauf zwischen der stationä-

ren Aufnahme und der Geburt der Kinder, so zeigte sich, dass die Prolongation 

der Schwangerschaften in den ersten drei Wochen nach Aufnahme in beiden 

Kohorten ähnlich erfolgreich verlief, dann aber bis zur elften Woche nach Auf-

nahme in der historischen Kohorte deutlich mehr Kinder zu früh geboren wur-

den (siehe Abbildung 12). Somit scheint der aktuelle Therapieplan insbesonde-

re zwischen der dritten und elften Woche nach Beginn der Therapie seine Vor-

teile ausspielen zu können.  

Aus den Ergebnissen der zugrunde liegenden Studie lassen sich keine Aussa-

gen zu den ursächlichen Zusammenhängen, die zu den unterschiedlichen Out-

comes führten, treffen. Dennoch könnten verschiedene Erklärungen der 

Schwangerschaftsprolongation im Mittel um 1,5 Wochen unter den aktuellen 

Therapieprinzipien zu Grunde liegen: 

Obgleich es auf den ersten Blick sinnvoll zu sein scheint, dass sich Bettruhe 

und lange Hospitalisierung (Therapieprinzip der historischen Kohorte) auf Pati-
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entinnen mit vorzeitigen Wehen positiv auswirken könnten bzw. es mehr Si-

cherheit bieten könnte bei eventuellen Komplikationen bereits im Krankenhaus 

zu sein, zeigen einige Studien, dass diese Maßnahmen im Gegenteil eher ne-

gative Auswirkungen haben können. So können dadurch potentiell unerwünsch-

te maternale Komplikationen wie Krankenhausinfektionen, Thrombosen, Ge-

wichtsverlust der Mutter und evtl. reduziertes Geburtsgewicht auftreten (siehe 

Kapitel 1.5.4). Zudem verursacht eine lange Hospitalisierungszeit höhere Kos-

ten für das Gesundheitssystem. Auch sozio-ökonomische Probleme im häusli-

chen Umfeld können durch einen kürzeren Krankenhausaufenthalt eher ver-

mieden werden. 

Ein längerer Krankenhausaufenthalt kann auch Komplikationen wie z.B. ein 

Wiederauftreten von vorzeitigen Wehen nicht verhindern. Folgerichtig zeigte 

sich auch in der zugrunde liegenden Studie bei einer Prüfung des direkten Zu-

sammenhangs zwischen den Liegetagen und dem Gestationsalter bei Geburt in 

beiden Kohorten keine signifikante Korrelation. Der kürzere Krankenhausauf-

enthalt war auch nicht mit einem schlechteren perinatalen Outcome assoziiert, 

was man beispielsweise an einem leichten Anstieg des Geburtsgewichts in der 

aktuellen Kohorte sieht. Dies passt zu den Ergebnissen der Apostel II Studie, in 

der ebenfalls eine kürzere Liegedauer ohne offensichtliche negative Auswir-

kungen auf die Gesundheit des Kindes beobachtet wurde [58,91,92]. 

In der aktuellen Kohorte wurden die Patientinnen nicht mehr über längere Zeit 

mit b2-Sympathomimetika, sondern stattdessen nur wenige Tage mit Calci-

umantagonisten behandelt. Die Tatsache, dass die aktuelle Kohorte das besse-

re Outcome zeigte, passt u.a. zu den Erkenntnissen von Flenady et al., welche 

in einer Cochrane Analyse zeigten, dass bei b2-Sympathomimetika im Vergleich 

zu Calciumantagonisten die Schwangerschaftsverlängerung geringer ist [34]. 

Ebenso zeigten Haas et al. in einer großen Metaanalyse, dass Calciumantago-

nisten und Prostaglandin-Synthesehemmer im Vergleich zu anderen Tokolytika 

mit höchster Wahrscheinlichkeit die beste Therapie von vorzeitigen Wehen sind 

und das neonatale und maternale Outcome verbessern [93]. b2-

Sympathomimetika sollten nach einer aktuellen WHO-Empfehlung auch auf 
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Grund von häufig auftretenden maternalen Nebenwirkungen [33,35,36] nicht 

mehr zur Tokolyse verwendet werden [35]. Stattdessen wird der  Einsatz von 

Calciumantagonisten oder Oxytocin-Rezeptorantagonisten empfohlen (siehe 

Kapitel 1.5.1.3). Hierzu passend traten in der aktuellen Kohorte der zugrunde 

liegenden Studie keine schweren maternalen Nebenwirkungen auf, während 

sich bei einer Mutter in der historischen Kohorte – nach Einnahme von b2-

Sympathomimetika – ein Lungenödem entwickelte. 

Was die Dauer der Tokolyse mit dem Calciumantagonisten in der aktuellen Ko-

horte angeht, war es das Ziel, die Patientinnen nur kurzfristig stationär zu be-

handeln und bei Sistieren der Wehen wieder zu entlassen. Es wurde sich also 

bewusst gegen eine Langzeittokolyse mit einem üblichen Tokolytikum ent-

schieden. Passend hierzu zeigten verschiedene Metaanalysen keine Überle-

genheit in der Schwangerschaftsprolongation oder im neonatalen Outcome 

durch eine Langzeittokolyse (siehe Kapitel 1.5.2). 

Mehrere Metaanalysen zum Thema Erhaltungstokolyse mit vaginalem Proges-

teron nach einer erfolgreichen primären Hemmung von vorzeitigen Wehen 

durch andere Tokolytika kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen (siehe Kapi-

tel 1.5.2.1). Die Applikation von vaginalem Progesteron könnte jedoch auch ein 

entscheidender Faktor gewesen sein, der zu dem besseren Outcome in der 

aktuellen Behandlungskohorte führte, da die historische Kohorte vergleichswei-

se kein vaginales Progesteron erhalten hatte. 

Nachdem schon früher Studien gezeigt hatten, dass die generelle prophylakti-

sche Antibiotika-Gabe bei vorzeitigen Wehen nicht zu einer Schwanger-

schaftsprolongation oder einem verbesserten neonatalen Outcome führt (siehe 

Kapitel 1.5.3), wurden in der aktuellen Behandlungsstrategie möglichst wenig 

Antibiotika verabreicht. Wie sich zeigte, könnte auch diese Therapie-

Komponente dazu beigetragen haben, dass die Kinder später geboren wurden 

als in der historischen Kohorte. 

Nikotinkonsum der Mutter während der Schwangerschaft zählt zu den bekann-

ten Risikofaktoren für Frühgeburt und andere Komplikationen wie z.B. ein zu 
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geringes Geburtsgewicht der Kinder [4,8,94]. Das verbesserte Outcome ist da-

her möglicherweise nicht allein auf die unterschiedlichen Therapieregime zu-

rückzuführen, sondern könnte auch durch den geringeren Raucherinnenanteil 

in der aktuellen Kohorte mitbedingt sein.  

Mehrfach wurde in verschiedenen Studien belegt, dass Glukokortikoide zur 

Lungenreifeinduktion bei drohender Frühgeburt geeignet sind und dadurch das 

Risiko für neonatale Mortalität und Komplikationen wie das neonatale Atemnot-

syndrom reduziert wird (siehe Kapitel 1.5.5). Wie die Cochrane Metaanalyse 

von Roberts et al. zusammenfasst, hatte sich diese Erkenntnis bereits vor Be-

ginn der historischen Kohorte durchgesetzt [87]. Daher wurden beide Kohorten 

mit Glukokortikoiden behandelt. 

In der zugrunde liegenden Studie konnte aufgezeigt werden, dass das Weglas-

sen bzw. Verkürzen von bestimmten Therapiemaßnamen, wie beispielsweise 

eine kürzere Tokolyse oder möglichst keine Antibiotika-Gabe, zu einer längeren 

Schwangerschaftsdauer führt. Ob dieser Effekt durch eine Veränderung einer 

einzelnen Komponente, mehrerer Komponenten oder die Summe der Verände-

rungen aller Komponenten im Therapieplan erzielt wurde, wurde in der zugrun-

de liegenden Studie nicht untersucht und lässt sich daraus auch nicht ableiten. 

Auf der einen Seite ist dies kritisch zu bewerten, da in anderen wissenschaftli-

chen Studien zumeist nur ein einzelnes Therapieprinzip (z.B. nur Langzeittoko-

lyse versus Kurzzeittokolyse) herausgegriffen und untersucht wird und dabei 

besser greifbarere Ergebnisse und dazu passende Erklärungen am Ende zu 

stehen scheinen. Auf der anderen Seite – und das spricht für die Herange-

hensweise der zugrunde liegenden Studie und dieser Arbeit – ist es vielleicht 

gar nicht möglich durch die Veränderung nur einer einzelnen Komponente des 

historischen Therapieschemas bei vorzeitigen Wehen die Schwangerschafts-

dauer so zu verlängern, wie es in der aktuellen Kohorte der Fall war. Die Ätiolo-

gie der Frühgeburt ist multifaktoriell und es ist bis heute nicht im Detail verstan-

den welche pathophysiologischen Mechanismen zu vorzeitigen Wehen oder 

einem vorzeitigen Blasensprung führen [6]. 
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Daher ist man gezwungen dieser Vielschichtigkeit auf mehreren Ebenen thera-

peutisch zu begegnen und sich wie in der aktuellen Kohorte von alten Thera-

pieschemata, die bisher in der Geburtsmedizin üblich waren, zu lösen. Das Bei-

spiel Kurzzeit- versus Langzeittokolyse zeigt, dass manchmal weniger mehr ist. 

Ein weiterer Nachteil der zugrunde liegenden Studie und dieser Arbeit ist, dass 

sie retrospektiv ist. Auch wenn die Kohorten sorgfältig ausgewählt wurden, wür-

de eine prospektive Studie stärkere Evidenz bieten. Aus ethischen Gründen ist 

jedoch nach heutigem medizinischem Wissensstand zu diesem Thema eine 

prospektive Studie nicht vertretbar.  

Ein Vorteil der zugrundeliegenden Studie im Gegensatz zu multizentrischen 

Studien ist, dass es möglich war, zwei verschiedene Therapiepläne und deren 

Outcomes mit zwei gut vergleichbaren Kohorten – und dies obendrein im glei-

chen Institut – durchzuführen bzw. zu untersuchen. Hierdurch blieben auch die 

behandelnden Ärzte größtenteils dieselben – trotz der Tatsache, dass zwischen 

den Kohorten einige Jahre vergingen.  

Da das aktuelle Behandlungsprotokoll leicht umzusetzen ist, ist es gut klinisch 

anwendbar und kann in der Zukunft hervorragend als eine Grundlage für die 

Therapie von vorzeitigen Wehen dienen. Solange jedoch auch unter dem aktu-

ellen Behandlungsprotokoll noch über ein Drittel der Kinder zu früh geboren 

werden, ist auf diesem Gebiet dringend weitere Forschung notwendig. 

Zudem ist es wichtig, sich auf die diagnostische Genauigkeit zur Prädiktion ei-

ner drohenden Frühgeburt zu konzentrieren – zum Beispiel durch die schnellere 

Unterscheidung geburtsrelevanter versus nicht-geburtsrelevanter vorzeitiger 

Wehen. Dies ist wichtig, um rechtzeitig überlegen zu können, wie und ob man 

überhaupt tokolytisch behandeln muss. 

Die Diagnostik zur Prädiktion einer drohenden Frühgeburt beinhaltet unter an-

derem folgende Methoden: Die Kardiotokographie dient der Objektivierung der 

uterinen Kontraktionen und deren Frequenz sowie des fetalen Zustands [4]. 

Durch die vaginale Untersuchung ist mittels eines mikrobiologischen Zervixab-

strichs und einer lokalen pH-Wert-Messung eine Infektionsdiagnostik möglich; 
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dies ist nicht unwesentlich, da Infektionen bekanntlich zur Ätiologie der Frühge-

burt zählen [4,6,43] und das Vorliegen einer Infektion gegebenenfalls die An-

wendung eines Antibiotikums im Rahmen der Tokolyse nötig macht (siehe Kapi-

tel 1.5.3). Außerdem können bei der vaginalen Untersuchung biochemische 

Nachweistests von beispielsweise Fibronektin oder phosphoryliertem Insulin-

like Growth Factor Binding Protein (phlGFBP-1) durchgeführt werden (siehe 

Kapitel 1.4.2). Die palpatorische Zervixbeurteilung (vaginale Tastuntersuchung) 

ist eine etablierte Methode zur klinischen Beurteilung der Zervixreifung (siehe 

Kapitel 1.4.1). Hierzu kann der semiquantitative Pelvic-Score nach Bishop ver-

wendet werden, welcher die Portiolage, die Portiokonsistenz, die Portiolänge, 

die Dilatation des Muttermundes und den Höhenstand des Kindes mit Punkten 

bewertet und darüber die Geburtsreife des Muttermundes bestimmt [95,96]. Der 

Bishop-Score hat sich auch für die Vorhersage einer Frühgeburt als hilfreich 

erwiesen [97]. Zur Objektivierung der Zervixreifung ist die vaginalsonographi-

sche Zervixlängenmessung eine sehr wichtige und etablierte Methode zur Un-

terscheidung geburtsrelevanter gegenüber nicht-geburtsrelevanter Wehen. Au-

ßerdem bietet sich, um bei einer Schwangeren mit Verdacht auf akutes Risiko 

einer Frühgeburt die Ätiologie abzuklären und um gegebenenfalls therapeuti-

sche Schritte einleiten zu können, auch eine abdominale fetale Sonographie 

unter anderem zur Bestimmung von Fruchtwassermenge und Detektion einer 

fetalen Wachstumsretardierung an. Eine Doppler-Sonographie der uteroplazen-

taren und fetoplazentaren Gefäße kann zum Ausschluss einer Plazentainsuffi-

zienz und/oder einer fetalen Mangelversorgung durchgeführt werden [4]. Wel-

che laut Honest et al. [11] nun die besten prädiktiven Faktoren für die Frühge-

burt sind, ist ausführlich in Kapitel 1.4.1 beschrieben. 

Insgesamt hat sich bisher kein einheitlicher klinischer Algorithmus für die Viel-

zahl der aufgezählten Untersuchungsmethoden zur Feststellung der Ätiologie 

der vorzeitigen Wehen und des Risikos für eine Frühgeburt durchgesetzt. Hier-

für ein valides und in der Breite akzeptiertes System zu etablieren, wäre sehr 

hilfreich für ein zukünftig noch erfolgreicheres Management von vorzeitigen 

Wehen und drohender Frühgeburt. 
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5 Zusammenfassung 

Einleitung: Die Frühgeburt stellt eine der Hauptursachen für neonatale Morbidi-

tät und Mortalität dar. Eine Prävention wird u.a. durch die medikamentöse Be-

handlung von vorzeitigen Wehen erreicht und die Empfehlungen hierzu unter-

liegen einem ständigen Wandel. Das Ziel dieser Arbeit war es, die Effektivität 

dieser Veränderungen anhand einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie zu un-

tersuchen.  

Material und Methoden: Die dieser Arbeit zugrunde liegende Fall-Kontroll-

Studie verglich das Outcome einer historischen (2006/2007) mit einer aktuellen 

(2014/2015) Kohorte aus Patientinnen, die sich mit vorzeitigen Wehen in der 

Frauenklinik des Universitätsklinikums Tübingen vorstellten. Hierbei handelte es 

sich um Einlingsschwangerschaften zwischen SSW 24+ und 34+ und es wur-

den nur Frauen mit einer Zervixlänge < 15 mm eingeschlossen. Die Therapie-

pläne der beiden Kohorten unterschieden sich folgendermaßen: Die historische 

Kohorte wurde kontinuierlich intravenös mit b2-Sympathomimetika (Fenoterol) 

behandelt und blieb entweder bis zu SSW 34+ oder bis zum Wehenstillstand 

hospitalisiert. Die Frauen erhielten bei SSW £ 34+ Glukokortikoide (Betame-

thason) zur Lungenreifeinduktion, unabhängig von der Zervixlänge. Häufig wur-

de ein Antibiotikum verabreicht, wobei dieses anhand des vaginalen Abstrichs 

ausgewählt wurde. Den Patientinnen wurde grundsätzlich Bettruhe verordnet. 

Die aktuelle Kohorte wurde mit einem oralen Calciumantagonisten (Nifedipin) 

behandelt. Die Tokolyse wurde nur für einen Zeitraum von ca. zwei Tagen ver-

abreicht. Anschließend wurde bis zu SSW 34+ vaginal Progesteron appliziert. 

Das Ziel war es, die Patientinnen nur kurzfristig stationär zu behandeln und bei 

Sistieren der vorzeitigen Wehentätigkeit wieder zu entlassen. Wenn die Zer-

vixlänge < 15 mm betrug erhielten die Patientinnen Glukokortikoide. Ein intra-

venöses Antibiotikum wurde nur sehr seltenen verordnet. Bettruhe wurde nicht 

empfohlen.  

Ergebnisse: Die Studienpopulation bestand aus 110 Frauen, wobei jede Kohor-

te 55 Patientinnen enthielt. Das mediane Gestationsalter bei stationärer Auf-

nahme lag in der aktuellen Kohorte bei SSW 29,6 und in der historischen Ko-



Zusammenfassung   Dissertation Sarah Löfler 

 61 

horte bei SSW 29,9 (IQR 3,6 bzw. 4,4). Die mediane Aufenthaltsdauer im Kran-

kenhaus war in der aktuellen Kohorte 4 Tage und in der historischen Kohorte 

20 Tage (IQR 3 bzw. 25), während die mediane Dauer der Tokolyse jeweils 2 

Tage gegenüber 16 Tage betrug (IQR 2 bzw. 20,75). In der aktuellen Behand-

lungskohorte wurden die Kinder im Mittel in SSW 37,4 und in der historischen 

Kohorte im Mittel in SSW 35,9 geboren (IQR 4,2 bzw. 3,3). Dies stellt mit einer 

Differenz von 1,5 Wochen einen signifikanten Unterschied dar (p-Wert = 0,006). 

Die Frühgeburtenrate war signifikant geringer: 36,4 % Frühgeburten in der ak-

tuellen versus 63,6 % Frühgeburten in der historischen Kohorte (p-Wert = 

0,004).  

Schlussfolgerung: Das verbesserte Outcome wurde durch eine kurze Hospitali-

sierungszeit ohne Bettruhe, eine kurze Tokolyse mit oralen Calciumantagonis-

ten, gefolgt von der Verabreichung von vaginalem Progesteron und einem sehr 

zurückhaltenden Einsatz von Antibiotika erreicht. Dies zeigt, dass das aktuelle 

Behandlungsprinzip effektiver ist, als das historische Behandlungsprinzip. Es 

fiel auf, dass das Weglassen bzw. Verkürzen von Therapiemaßnamen der Ge-

sundheit von Mutter und Kind durchaus zuträglich sein kann. Welche konkreten 

Unterschiede zwischen den Therapieprinzipien für das bessere Outcome aus-

schlaggebend waren, lässt sich anhand der vorliegenden Daten nicht beantwor-

ten. Vielmehr zeigte sich, dass Veränderungen innerhalb mehrerer Therapie-

säulen das bessere Outcome bedingten. Dies passt zu den Beobachtungen 

einer multifaktoriellen Ätiologie der Frühgeburt. Obwohl das Management vor-

zeitiger Wehen heutzutage wesentlich effektiver geworden ist, stellt die Frühge-

burt nach wie vor eines der größten Probleme in der Geburtsmedizin dar, so 

dass weiterhin dringender Forschungsbedarf besteht. Um beispielsweise die 

Indikation zur Tokolyse rechtzeitig stellen zu können, ist es wichtig, zuverlässig 

zwischen geburtsrelevanten und nicht-geburtsrelevanten vorzeitigen Wehen 

unterscheiden zu können. Hierbei spielt unter anderem die vaginalsonographi-

sche Zervixlängenmessung eine herausragende Rolle. Ein einheitlicher klini-

scher Algorithmus für die Reihenfolge und Gewichtung der Untersuchungsme-

thoden und der daraus resultierenden Therapiemaßnahmen fehlt allerdings bis-

lang und sollte Gegenstand intensiver Forschung sein.  
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