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Einleitung

1.1 Uberblick iiber das Krankheitsbild der drohenden Friihgeburt

Das Krankheitsbild der drohenden Friihgeburt hat einen gro3en Einfluss auf die perinatale
Morbiditat und Mortalitat. Die Frihgeburt stellt einen wesentlichen Risikofaktor fur disability-
adjusted life years dar. Dieser Indikator berechnet die verlorenen gesunden Lebensjahre
aufgrund von Krankheit und deren weiterfihrenden Komplikationen (1).

Die Bestrebungen der Pravention der Frihgeburt sind hoch, dennoch ist die Rate an Frih-

geburten in Deutschland seit Jahren konstant und im internationalen Vergleich hoch (2).

1.2 Definition und Epidemiologie

Die Frihgeburt ist definiert als Geburt vor Vollendung von 37 Schwangerschaftswochen
(SSW). Die weltweite Pravalenz variiert stark im Landervergleich und liegt bei 5-18% (2). In
Deutschland ist die Frihgeburtsrate seit 2009 geringfuigig ricklaufig. Wahrend im Jahr 2009
die Rate bei 9,38% lag, lag diese im Jahr 2017 bei 8,6%. Weltweit Iasst sich allerdings im
Trend ein Anstieg der Pravalenz erkennen (3).

Die Fruhgeburt ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die kindliche Mortalitat. Weltweit
sterben jahrlich ca. eine Million Neugeborener infolge einer Frihgeburt und friihgeburtlicher
Komplikationen. Die Frihgeburt ist damit die haufigste Todesursache bei Kindern unter finf
Jahren (4). In Deutschland lag die perinatale Mortalitadt 2017 bei Geburt zwischen 28-31
SSW bei 8,01% und bei 1,62% zwischen 32 und 36 SSW. Im Vergleich liegt die Mortalitat
reif geborener Neugeborener bei 0,13% (5).

Infolge der neuronalen Unreife Frihgeborener tragen motorische, sensorische und kogni-
tive Entwicklungsstérungen, wie die infantile Zerebralparese oder Hor- und Sehstérungen,

wesentlich zur Lebenszeitmorbiditat der Kinder bei (6).

Daruber hinaus stellen die Folgen einer Frihgeburt eine hohe 6konomische Belastung dar.
Nicht auRer Acht zu lassen ist schlieRlich die die psychische und soziale Belastung der

betroffenen Familien (7).
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1.3  Atiologie

Rund zwei Drittel aller Fruhgeburten sind Folge von vorzeitiger Wehentatigkeit. Diesen
spontanen Frihgeburten liegt ein multidtiologischer Pathomechanismus zu Grunde. Abbil-
dung 1 zeigt mutmalliche pathophysiologische Faktoren, die mit einer Frihgeburt assozi-
iert sind. Nachweislich ursachlich fur das Auftreten einer Friihgeburt sind eine Infektion des
Chorions, des Amnions, des Fruchtwassers und/oder der Plazenta (8).

Uberdehnung des
Myometriums

|

) Gestorte maternofetale
Deziduale Seneszenz ~. e Immuntoleranz
Vaskulare Erkrankung —_— — Maternaler Stress

S |nng|ene —_— — Unbekannte Faktoren

Inflammation

Abbildung 1 Pathophysiologische Faktoren, die mit der spontanen Friihgeburt assoziiert sind (8).

Die spontane Ruptur der Eihaute (rupture of membranes, ROM) ist ein physiologischer Me-
chanismus bei der Geburt. Erfolgt der Blasensprung vor Einsetzen der Wehentétigkeit,
spricht man von einem vorzeitigen Blasensprung oder PROM (premature ROM). Erfolgt
dieser vor 37 SSW, spricht man von einem frihen vorzeitigen Blasensprung oder PPROM
(preterm PROM).

PPROM ist mit 18-20% der perinatalen Mortalitat assoziiert. Die Ruptur der Eihdute bedingt
den Verlust der physiologischen Infektionsbarriere, was ein Risiko fur eine aszendierende
Infektionen der Amnionhdéhle darstellt (9,10). Ein friher vorzeitiger Blasensprung betrifft ca.

3% aller Schwangerschaften (11).

Die maternale und neonatale Morbiditat bei Frauen mit PPROM ist erhoht, da 15-20% aller
Schwangeren mit PPROM eine Chorioamnionitis entwickeln (12). Das klinische Bild der
Chorioamnionitis wird auch als ,Triple |I“ bezeichnet. Darunter wird das Vorliegen einer in-
trauterinen Inflammation, einer intrauterinen Infektion oder beidem zusammengefasst. Kili-

nisch ist das Triple | als das Auftreten von maternalem Fieber 238,0°C ohne andere
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erkennbare Ursache und eines der folgenden Merkmale definiert: fetale Tachykardie tUber
160 Schlage/ Minute fir > 10 Minuten, maternale Leukozytose >15.000/ul ohne vorausge-
gangene Kortikosteroidgabe oder purulenter Fluor aus dem Muttermund (13).

Triple | erhdht das Risiko des Neonaten an einem fetalen inflammatory response syndrom
(FIRS) zu erkranken (14). FIRS ist assoziiert mit dem Auftreten von neonataler Sepsis, in-

traventrikularer Hirnblutung und bronchopulmonaler Dysplasie (15).

1.3.1 Bakterielle Besiedlung als Ursache einer spontanen Frihgeburt

Die intraamniale bakterielle Besiedlung spielt eine groke Rolle in der Atiologie der sponta-
nen Frihgeburt (16,17). Die Immunantwort auf eine bakterielle Infektion 16st eine inflamm-
atorische Kaskade aus. Durch die nachfolgend ausgeschitteten Zytokine, Chemokine und
Prostaglandine wird der Prozess der Geburt initiiert, was sich in Form zunehmender uteriner
Kontraktilitat, einer Destabilisierung der Eihdute bis zum Blasensprung und einer Reifung

der Zervix prasentiert (17).

In 40% aller Frihgeburten <34 SSW liegt eine bakterielle intraamniale Infektion vor
(10,17,18). Eine bakterielle Besiedlung ist auch bei Frihgeburten mit intakten Eihduten zu
beobachten (19,20). Diese ist bei 10-15% der Fruhgeburten im Fruchtwasser nachweisbar
(21).

Die bakterielle Besiedlung findet vorwiegend auf vaginal aszendierendem Weg statt (22—
24). Dies ist naheliegend, da das Keimspektrum des infizierten Fruchtwasser der bakteriel-

len Besiedlung des unteren Genitaltraktes ahnelt (8,16,23).

1.3.2 Physiologische vaginale Mikrobiota

Die physiologische vaginale Mikrobiota ist dominiert von Bakterien aus der Gattung Lacto-
bacillus spp. Diese grampositiven Stabchenbakterien bewirken durch die anaerobe Glyko-
lyse von Glukose zu Milchsaure eine Ansauerung des vaginalen pH-Wertes. Der physiolo-
gische vaginale pH-Wert liegt zwischen 3,5-4,5 und verhindert so das Eindringen von pa-
thogenen Bakterien, Viren oder Parasiten in die Vaginalschleimhaut (25,26). Der Erhalt der
physiologischen vaginalen Mikrobiota mit der Laktobazillusdominanz wahrend der Schwan-
gerschaft verhindert die Ausbreitung von pathogenen Mikroorganismen und wirkt protektiv
auf das Risiko einer Frihgeburt (27).

Abweichungen von der physiologischen vaginalen Mikrobiota kdnnen sich unter dem Bild

einer aeroben Vaginitis als auch einer anaeroben Vaginose manifestieren.
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Aerobe Vaginitis

Bei der aeroben Vaginitis besteht eine Dominanz von aeroben, fakultativ pathogenen Bak-
terien intestinalen Ursprungs bei gleichzeitiger Abnahme von Lactobacillus spp. Typische
Erreger sind Escherichia coli, Enterokokken, Staphylococcus aureus sowie B-Streptokok-

ken. Diese Abweichung ist mit einem erhdhten Frihgeburtsrisiko assoziiert (28).
Anaerobe Vaginose

Die anaerobe Vaginose, auch als bakterielle Vaginose oder vaginale Dysbiose bezeichnet,
ist durch eine Abnahme von Lactobacillus spp. bei Dominanz (fakultativ) anaerober, meist
gramnegativer Bakterien wie dem Leitkeim Gardnerella vaginalis sowie Bacteroides spp,
Mobiluncus spp und Mycoplasma hominis charakterisiert (24,27,29-33). Eine Metaanalyse
aus 18 Studien und 20232 eingeschlossenen Frauen zeigte, dass die bakterielle Vaginose
wahrend der Schwangerschaft das Risiko einer Frihgeburt erhdht (Odds Ratio [OR] 2,19%
95%-Konfidenzintervall [KI] 1,52-3,12) (34).In einer Literaturanalyse wurde die bakterielle
Vaginose als moderater Risikofaktor (Relatives Risiko [RR] 1,64; 95%-KI 1,36-2,33) fur die
Frihgeburt detektiert (35). Weiters konnte gezeigt werden, dass die Frihgeburt in 9,53%
(8,03-11,7; population-attributable fractions, PAF) Folge einer bakteriellen Vaginose ist. Die
Berechnung von PAF ermoglicht die Aussage Uber das Auftreten der Friihgeburt in Abhan-
gigkeit eines Risikofaktors gemessen an der Gesamtheit. Die mikrobiologische Diagnostik
der Mikroorganismen der infizierten Fruchthdhle bei Frihgeburt mit intakten Eihduten
zeigte, dass intrazellulare Erreger wie Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis sowie
die gramnegativen anaeroben Stabchen Fusobacterium species vorherrschend sind
(16,23).

Eine vaginale Fehlbesiedlung lasst sich sowohl anhand klinischer Hinweise als auch durch
kulturelle Anziichtung diagnostizieren (36,37). Klinisch hinweisend auf eine symptomati-
sche vaginale Fehlbesiedlung ist unter anderem ein grau-weil3er Fluor, ein Amingeruch des
Fluors, der vaginale Juckreiz und eine Zunahme des pH-Werts. Die pH-Verschiebung als
Zeichen einer vaginalen Fehlbesiedlung lasst sich durch die Abnahme der ansauernden
Lactobazillusbakterien erklaren.

Zusatzlich zu klinischen Anzeichen sind zwei Scores zur Diagnose der pathologischen va-

ginalen Flora etabliert. Diese sind die Amsel Kriterien und der Nugent-Score.
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Amsel Kriterien
Der Amsel Test ergibt sich aus der Zusammenschau von klinischen Parametern und mik-
roskopischer Beurteilung des Vaginalsekrets als Nativpraparat. Der zu berechnende Score
setzt sich aus vier Kriterien zusammen:

1. Dunner, weifl3-graulicher Fluor

2. Amingeruch (Fischgeruch) des Vaginalsekrets
3. pH-Verschiebung >4,5
4

. Vorkommen von 20% Clue Cells (=Schlusselzellen)

Clue Cells sind Plattenepithelzellen, welche von kokkoiden Bakterien bedeckt sind. Der
Nachweis von Clue Cells im Vaginalsekret ist mikroskopisch darstellbar (38).

Sind drei der vier Amsel Kriterien nachgewiesen wird eine bakterielle Vaginose diagnosti-
ziert (36).

Nugent- Score
Fir die Anwendung des Nugent-Scores wird ein Grampraparat in Ol-Immersion des Vagi-
nalsekrets angefertigt und dieses auf Vorkommen von Bakterien mikroskopisch untersucht.
Bewertet wird die Anzahl von drei unterschiedlichen Mikroorganismen aus folgenden Bak-
teriengattungen.

1. Lactobazillus spp. (lange gram-positive Stabchen)

2. Gardnerella vaginalis (kleine, vorwiegend gram-negative Stabchen)

3. Mobiluncus spp (gram-positive oder gram-negative gebogene Stabchen).

Um den Nugent-Score zu berechnen wird die Anzahl der Bakterien pro Gattung ausgezahlt
(Tabelle 1, Abbildung 2).

Der Nugent-Score ergibt einen Wert von 0 bis 10. Ein Wert bis 3 steht fiir eine physiologi-
sche Vaginalflora und ohne Hinweis auf eine bakterielle Vaginose. Ein Score von 6-10 deu-
tet auf eine Intermediarflora hin, bedeutend, dass neben einer geringeren Anzahl Laktoba-
zillen bereits Gardnerella vaginalis im Praparat vorherrschen. Somit gibt die Intermedi-
arflora bereits Hinweise flr das Vorliegen einer vaginale Dysbiose. Ein Score von 7-10 ent-

spricht einer bakteriellen Vaginose (33,36).




EINLEITUNG

Tabelle 1 Die Berechnung des Nugent-Scores erfolgt durch die Auszahlung der vorhandenen Mikroorganismen
pro Sichtfeld des Gram-Praparates. 0 Mikroorganismen=0, <1=1+, 1-3=2+, 5-30=3+, > 30=4+.

Nugent Lactobazillus Gardnerella Mobiluncus
Score spp vaginalis sSpp

0 4+ 0 0

1 Slar 1+ 1+ oder 2+
2 2+ + 2+ + 3+ oder 4+

A: 230 Lactobazillen, blaue, gram-positive
Stabchen = 4+; keine kleinen gram-negativen
Stabchen (Gardnerella spp.) > Score =0
(Normalflora)

B: 5-30 Lactobazillen = 3+; 1 Gardnerella spp.
- Score = 2 (Normalflora)

C: 5-30 Lactobazillen = 3+; 5-30 (Gardnerella
spp.) = 3+ > Score = 4 (Intermediérflora)

D: 1-4 Lactobazillen = 2+; 230 (Gardnerella
spp.) = 4+; > Score = 6 (Intermediéarflora)

E: keine Lactobazillen = 0+
230 (Gardnerella spp.) = 4+ Score = > 8
(vaginale Dysbiose)

F: keine Lactobazillen = 0+; 230 Gardnerella
spp. = 4+; 230 gebogene gram'variable Stab-
chen (Mobiluncus spp.) = 2+ >Score = 10
(vaginale Dysbiose)

Abbildung 2 Gram-Praparate von vaginalen Abstrichen. A+B entspricht einer
physiologischen Vaginalflora. C+D entspricht einer Intermediarflora. E+F ent-
spricht einer bakteriellen Vaginose (35).

Der Nugent-Score, welcher von Robert P. Nugent 1991 etabliert und publiziert wurde ver-
langt eine hohe Expertise an die Mikroskopierfahigkeit des Untersuchenden (33,36). Dane-
ben ist die Anfertigung des Gram-Praparates und dessen Auswertung zeitintensiv. Vorteil-
haft ist allerdings die Moglichkeit der externen Diagnostik in spezialisierten diagnostischen
Einrichtungen. Im Vergleich dazu ist die Diagnostik mittels der Amsel-Kriterien, welche erst-

malig 1983 im American Journal of Medicine verdffentlicht wurden, eine kostengtinstige und
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schnelle Point-of-care-Methode. Diese ist mit grundlegenden mikroskopischen Techniken
durchzufiihren und bendtigt keine umfangreiche Laboreinrichtung (36,39). Die Untersu-
chung anhand der Amsel-Kriterien, bestehend aus vier Kriterien, ist alter als der Nugent-
Score. Eine klinische Studie aus dem Jahr 2014 untersuchte vergleichend vaginale Abstri-
che von 120 Frauen mittels Nugent-Score und nach Amsel-Kriterien (40). Goldstandard war
hierbei der Nugent-Score. Fiur die Amsel-Kriterien ergab sich eine Sensitivitat von 0,91, die
Spezifitat lag bei 0,91, der positive pradiktive Wert (positive predictive value, PPV) lag bei
0,86 und der negative pradiktive Wert (negative predictive value, NPV) lag bei 0,91. Die
Autoren schlussfolgerten, dass im klinischen Setting, in welchem kein umfangreiches Labor
Equipment zu Verfigung steht, die Diagnostik einer vaginalen Dysbiose mittels Amsel-Kri-

terien aquivalent zum Nugent-Score steht.

1.4 Diagnosestellung und weitere Diagnostik

Zu unterscheiden gilt es zwischen symptomatischen und asymptomatischen Frauen. Klini-
sche Hinweise sind die vorzeitige Wehentatigkeit, Druckgefihl im Unterbauch oder der vor-
zeitige Blasensprung. Es ist auf Zeichen einer maternalen Infektion, wie Fieber, eine Erho-
hung des C-reaktiven Proteins (CRP) oder eine Leukozytose, zu achten. Die fetale Ta-
chykardie ist ein klinischer Parameter fur das Vorliegen von Triple |, welcher mittels Kardi-
otokografie (CTG) untersucht werden kann (13).

Die Verkurzung der Zervixlange ist mit dem Auftreten einer spontanen Frihgeburt assozi-
iert. Die Bestimmung der Zervixlange im transvaginalen Ultraschall ist ein wichtiger diag-
nostischer Parameter zur Objektivierung der Zervixreifung (41—-44). Das Risiko einer Frih-
geburt ist bei einer Zervixlange <25 mm nachweislich erhdht (45). Die vaginalsonographi-
sche Zervixlangenmessung ist eine diagnostische MaRnahme, welche im Rahmen einer
Screeninguntersuchung auch asymptomatische Risikopatientinnen detektieren kann (43).

Aufgrund von mangelnder Standardisierung der Messung sowie unklarer Auswirkungen auf
die Frihgeburtsrate empfiehlt die aktuelle deutschsprachige Leitlinie zur Pravention und
Therapie der Friihgeburt bei asymptomatischen Frauen ohne Risikofaktoren keine Zer-

vixlangenmessung im Rahmen einer Screeninguntersuchung (46).

Eine weitere diagnostische MalRnahme ist die Bestimmung von fetalem Fibronektin (fetal-
fibronectin, fFN) im Vaginalsekret (44,47). Das Molekl Fibronektin ist in geringer Konzent-
ration in der fetomaternalen Grenzschicht und im Fruchtwasser aufzufinden (47). Ist Fib-
ronektin in hoher Konzentration in der Zervikovaginalflissigkeit nachzuweisen, deutet dies

auf ein erhdhtes Risiko einer Geburtsbestrebung hin. Weitere pradiktive Biomarker der
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Zervikovaginalflissigkeit wie das Plazentare alpha-Mikroglobulin-1 (Placental alpha-micro-
globulin-1, PAMG-1) oder die phosphorylierte Form von Insulin-like growth factor-Bindungs-
protein (insulin-like growth factor binding protein, phiIGFBP-1) sind etabliert und stehen als
kommerziell erhaltliche point-of-care-Tests zur Verfliigung. Eine Metaanalyse aus dem Jahr
2018 untersuchte die Pradiktion der Biomarker hinsichtlich einer spontan eintretenden Frih-
geburt innerhalb von sieben Tagen und zeigte folgende Ergebnisse (48). Die Sensitivitat fur
fFN, PAMG-1 und phlIGFBP-1 lag bei 58% (95%-KIl 0,47-0,68), 76% (95%-KI 0,57-0,89)
und 93% (95%-KI 0,88-0,96). Die Spezifitat betrug fur den jeweiligen Biomarker 84% (95%-
K1 0,81-0,87), 97% (95%-KI 0,95-0,98) und 76% (95%-KI 0,7-0,8). Der PPV lag bei 34,1%
(95%-KI 0,29-0,39), 76,3% (95%-KI 0,69-0,84) [p<0,05] und 35,2% (95%-KI 0,31-0,4). Die
Studie bestatigte, dass der Nachweis von PAMG-1 den héchsten PPV hinsichtlich einer
spontan eintretenden Frahgeburt innerhalb sieben Tage aufweist. Der NPV der Biomarker
ist ahnlich hoch (fFN: 93,3% [95%-KI 0,92-0,95], PAMG-1: 96,6% [95%-KI 0,94-0,99] und
phIGFBP-1: 98,7% [95%-KI 0,98-0,99).

1.5 Therapieansatze

Vorrangiges Ziel des klinischen Managements der drohenden Frihgeburt ist die Minimie-
rung der neonatalen Morbiditat und Mortalitdt (41). Eine Schwangerschaftsprolongation
kann zum Erreichen dieses Ziels beitragen. Tokolytische MalRnahmen ermdglichen durch
nachweisliche Prolongation Uber 48 Stunden vielfach die Verlegung der Schwangeren in

ein Perinatalzentren sowie die Applikation der antenatalen Steroidprophylaxe.

1.5.1 Antibiotische Behandlung

In Anbetracht der bakteriellen Inflammation als eine der Ursachen fiir eine Frihgeburt ist

eine antibiotische Behandlung als Therapiekonzept bei drohender Friihgeburt naheliegend.

Die antibiotische Behandlung einer symptomatischen bakteriellen Vaginose in der Schwan-
gerschaft wird empfohlen (49). Unter symptomatischer bakterieller Vaginose versteht man
das Vorliegen von ubelriechendem Fluor, Juckreiz sowie einer Erhohung des pH-Wertes im
Vaginalsekret (50). Hierbei wird die Behandlung mit Metronidazol oder Clindamycin emp-
fohlen (49). Eine Metaanalyse, aus 17 Studien, zeigt keine Hinweise auf ein teratogenes

Risiko unter Einnahme von Metronidazol in der Schwangerschaft (51).

Die Datenlage bezuglich einer antibiotischen Therapie bei drohender Frihgeburt mit intak-
ten Eihauten liefert keine klare Evidenz (52,53).




EINLEITUNG

Die systematische Ubersichtsarbeit der US-amerikanischen Task Force zur Vorbeugung
von Krankheiten (US Preventive Services Task Force) aus dem Jahr 2020 untersuchte an
48 randomisierten, kontrollierten Studien die Frage, ob das Screening und die Therapie der
asymptomatischen bakteriellen Vaginose bei Schwangeren dazu beitragen kann, das Ri-
siko von Fruhgeburten zu senken (54). 15 Studien untersuchten die TestgUtekriterien des
diagnostischen Testverfahrens anhand der Amsel-Kriterien im Vergleich mit dem Nugent-
Score. Die Sensitivitat lag bei 0,76% (95%-KI 0,63-0,85) wahrend die Spezifitat bei 0,95%
(95%-KI 0,89-0,98) lag. In den meisten Studien waren Patientinnen eingeschlossenen, wel-
che nicht schwanger waren und eine symptomatische bakterielle Vaginose aufzeigten. Eine
Ubertragung der Giitekriterien auf asymptomatische Schwangere Patientinnen ist daher
nicht eindeutig.

Von 13 randomisiert kontrollierten Studien (randomized controled trial, RCT) konnte in acht
RCTs (n=7571) keine signifikante Assoziation zwischen antibiotischer Behandlung vs. Pla-
cebo hinsichtlich spontan eintretender Geburt <37 SSW gemacht werden (RR 0,78, 95%-
Kl 0,56-1,07). Hinsichtlich der antibiotischen Behandlung zeigten sich folgende Konstellati-
onen: in drei RCTs wurde orales Metronidazol angewendet, in zwei RCTs Clindamycin oral,
eine RCT entschied sich flr Metronidazol und Erythromycin oral und sieben RCTs verab-
reichten Clindamycin intravaginal. Dosierungen und Dauer der Behandlung variierten. Zwei
RCTs wiederholten die antibiotische Behandlung bei Persistenz des Befundes wahrend drei
RCTs unabhangig vom Vorliegen eines Befundes zu einem spateren Zeitpunkt manche
oder alle Frauen erneut antibiotisch behandelten.

Sechs Studien untersuchten kindliche Outcomes nach Metronidazol Gabe. Darunter zeig-
ten zwei Metaanalysen keine signifikante Assoziation zwischen Metronidazol Exposition
und kongenitaler Malformation OR 0,96 (95%-KI 0,75-1,22; n=nicht angegeben) und OR
1,08 (95%-Kl 0,9-1,29; n=199451).

Eine RCT mit n=1687 stellte keinen signifikanten Unterschied zwischen Eradikation der
bakteriellen Vaginose (10,6%) vs. fortbestehenden Nachweis (10,7%) zum Zeitpunkt der
Geburt fest (p=0,95) (55). Als diagnostisches Verfahren wurde jeweils die Beurteilung eines
Grampraparats nach Nugent durchgefiihrt.

Die Autoren der Metaanalyse der US-amerikanischen Task Force kamen zu dem Schluss,
dass ein Screening auf bakterielle Vaginose das Risiko von Frihgeburten méglicherweise
senken kann. Allerdings ist die Evidenz nicht ausreichend, um eine generelle Empfehlung

daflir auszusprechen.

Die Metaanalyse der Cochrane Library aus dem Jahr 2013 analysierte 14 randomisierte

Studien und 7837 eingeschlossene Schwangere mit intakten Eihauten mit einem medianem
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Gestationsalter von 30 bis 32 SSW (52). Verglichen wurde die prophylaktische Antibiotika-
gabe vs. Placebo vs. keinerlei Gabe hinsichtlich einer Auswirkung auf das maternale und
neonatale Outcome. Der untersuchte kombinierte Endpunkt war unter anderem die perina-
tale, neonatale (= ersten 28 Lebenstage des Neugeborenen) oder infantile Mortalitat,
schwerwiegende neonatale Morbiditat, und die Folgen und Langzeitfolgen von infantiler
neurosensorischer Beeintrachtigung, wie etwa der Zerebralparese, Intelligenzminderung,
Seh- und/oder Horminderung. Die Metaanalyse zeigte eine Zunahme der neonatalen Mor-
talitdt unter prophylaktischer Antibiotikagabe vs. Placebo (RR 1,57, 95%-KlI 1,03-2,40).
Konkret wurde ein Trend fir das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis bei Anwen-
dung von Amoxicillin/Clavulansaure im Vergleich zu keiner Gabe von Amoxicillin/Clavulan-
saure beobachtet (p=0,06). Aulder der Reduktion mutterlicher Infektionen (RR 0,74; 95%-
Kl 0,63-0,86) fanden die Autoren der Metaanalyse keinen weiteren Vorteil einer prophylak-
tischen antibiotischen Behandlung bei drohender Frihgeburt mit intakten Eihduten. Zusam-
menfassend zeigt die Metaanalyse keinen Benefit des neonatalen Outcomes durch eine

prophylaktische Antibiotikagabe bei drohender Fruhgeburt mit intakten Eihauten.

Allerdings sollten die Ergebnisse dieser Metaanalyse kritisch hinterfragt werden, da diese
von der internationalen ORACLE-II-Studie, mit mehr als 6000 eingeschlossenen Frauen
dominiert wird (52,56). In dieser Studie wurden Frauen mit einem medianen Gestationsalter
von 31 SSW (in 45% zwischen 32 und 36 SSW) eingeschlossen und bei Vorliegen von
Frihgeburtsbestrebungen eine antibiotische Behandlung etabliert. Die Frauen wurden in
vier Gruppen randomisiert und entweder mit 250 mg Erythromycin 4x /Tag, 325 mg Amoxi-
cillin/Clavulansaure 4x /Tag, 250 mg Erythromycin + 325 mg Amoxicillin/Clavulansaure 4x
/Tag oder mittels Placebo 4x / Tag fur 10 Tage behandelt.

Zum Zeitpunkt der Entbindung lag im Median ein Schwangerschaftsalter von 38,1 SSW vor.
Aufgrund der fortgeschrittenen Schwangerschaftsdauer ist fraglich, ob das richtige Patien-
tinnen Kollektiv in die Studie eingeschlossen wurde. Es wurden keine signifikanten Unter-
schiede fir die Entbindung innerhalb von 24 Stunden oder innerhalb von sieben Tagen
gefunden. Hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunktes liel3 sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Placebo Gruppe (5,0%) und aller Antibiotika Gruppen (5,5%;
p=0,47) finden.

Ein RCT, MIST, aus dem Jahr 2019 verglich das Auftreten von Friihgeburten nach Scree-
ning und Sanierung einer vaginaler Dysbiose an 9712 Schwangeren mit einem Gestations-
alter von 13 bis 19 SSW (57). Die Vaginalabstriche wurden anhand des Nugent-Scores
ausgewertet. Unabhangig vom Vorliegen von Symptomen wurde ab einem Nugent-Score

von 24 den Frauen in der Interventionsgruppe (n=4840) 300 mg Clindamycin oral zweimal
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taglich fur funf Tage verabreicht. Die Pravalenz von vaginaler Dysbiose in der Interventi-
onsgruppe lag bei 16,3% (95%-KI 15,1-17,6). Die erfolgreiche Eradikationsrate nach erster
antibiotischer Behandlung lag bei 68%. Nach wiederholter antibiotischer Behandlung lag
die Eradikationsrate insgesamt bei 58%.

Es zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Anzahl an Frihgeburten zwischen der In-
terventionsgruppe und der Kontrollgruppe (21,8% vs. 20,6%; RR 1,07 [95%-KI 0,91-1,24]).

Screening und Sanierung der bakteriellen Vaginose wurde in der franzésischen doppel-
verblindeten RCT, PREMEVA, an 84530 Frauen in der Frihschwangerschaft durchgefihrt
(58). Untersucht wurde der Eintritt von Friihgeburten nach antibiotischer- oder Placebo Be-
handlung bei Nachweis einer bakteriellen Vaginose (n = 5630). Das Screening fand anhand
eines selbststandig abgenommenen Vaginalabstriches durch die Teilnehmerinnen wahrend
des ersten Trimesters statt. Bei Vorliegen eines Nugent-Scores =7 wurde die Diagnose
einer bakteriellen Vaginose gestellt. Wahrend in der low-risk Gruppe entweder mit 300 mg
Clindamycin zweimal taglich fir vier Tage oder mit Placebo behandelt wurde, erhielt die
high-risk Gruppe den einmaligen oder dreimaligen Zyklus mit Antibiotika. Dieser Zyklus
wurde einmal monatlich fiir drei Monate verabreicht und bis zu dreimalig wiederholt. Zum
Zeitpunkt der antibiotischen Behandlung lag ein medianes Gestationsalter von 12 SSW vor.
In der low-risk Gruppe (n=2869 Frauen) trat der primare Endpunkt in der Interventions-
gruppe in 1,2% (n=22/1904) auf im Vergleich zu 1,0% (n=10/956) in der Placebo Gruppe
(RR 1,10, 95%-KI 0,53-2,32; p=0,82). In der high-risk Gruppe lag das RR bei 0,67 (95%-KI
0,23-2,0; p=0,47). Unerwlinschte Ereignisse in der low-risk Gruppe traten haufiger in der
Clindamycin Gruppe auf als in der Placebo Gruppe (3,0% vs. 1,3%, p=0,0035). Die hau-
figsten unerwiinschten Ereignisse waren Diarrhoe (1,6% vs. 0,4%, p=0,0071) und Bauch-
schmerzen (0,6% vs. 0,0%, p=0,034). Die Studie zeigte, dass durch Screening und antibi-
otische Behandlung der bakteriellen Vaginose in der Frihschwangerschaft das Risiko der

friihen Frihgeburten nicht signifikant gesenkt wird.

Liegt eine drohende Frihgeburt mit PROM vor, so ist die Gabe von Antibiotika indiziert (12).
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 kam nach Auswertung von Placebo-kontrollierten
randomisierten Studien zum Fazit, dass eine antibiotische Behandlung die maternale Infek-
tion nach der Geburt (RR 0,91, 95%-KI 0,8-1,02) und die neonatale Morbiditat (neonatale
Infektion [RR 0,67, 95%-KI 0,52-0,85; Auftreten eines Amnioninfektionssyndroms [RR 0,66,
95%-Kl 0,46-0,96) senkt. Es zeigte sich eine signifikante Reduzierung in der Anzahl an
Geburten innerhalb von 48 Stunden (RR 0,71, 95%-KI 0,58-0,87) und innerhalb von sieben
Tagen (RR 0,79, 95%-KI 0,71-0,89). Eine konkrete Empfehlung zu Art und Dauer der Anti-

biotika Gabe konnte nicht gemacht werden. Jedoch scheint die Kombinationsgabe von
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Amoxicillin und Clavulansaure das RR flr das Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) zu erhéhen (RR 4,72, 95%-KI 1,57-14,23).

Uneinheitlich sind die vorliegenden Leitlinienempfehlungen. Von 16 internationalen Leitli-
nien sprechen sich sechs klar gegen eine Antibiotikagabe bei drohender Frihgeburt mit
intakter Eihaut aus (9). Bei acht Leitlinien gibt es hierzu keine Stellungnahme. Hinsichtlich
eines Screenings auf bakterielle Vaginose sprechen sich funf Leitlinien dagegen aus, zwei
Leitlinien geben dafir eine eingeschrankte Empfehlung, abhangig vom Vorliegen weiterer

Risikofaktoren.

Die deutschsprachige Leitlinie bestatigt die Hinweise auf eine Reduzierung der Frihgebur-
tenrate nach Diagnostik und Behandlung von asymptomatischen und symptomatischen
bakteriellen Vaginosen vor 23+0 SSW (46). Die Leitlinie gibt eine klare Empfehlung zur
antibiotischen Behandlung von Patientinnen mit symptomatischer bakterieller Vaginose in
der Schwangerschaft. Diagnostisch werden hierbei zum einen die Befundung eines Nativ-
Abstrichpraparates nach den Amsel- Kriterien oder die Berechnung des Nugents-Scores

anhand eines Gram-Praparates angeflhrt.

Die mikrobiologische Abstrichuntersuchung als diagnostische MaRnahme wird als weniger
bedeutsam angefiihrt, da der Leitkeim der bakteriellen Vaginose, Gardnerella vaginalis,
auch in der physiologischen Mikrobiota nachzuweisen ist und das Vorhandensein von aus-

schlieBlich Gardnerella vaginalis keine vaginalen Infektionen verursacht (59,60).

Ein Screening auf eine bakterielle Vaginose von asymptomatischen Schwangeren wird auf-
grund der Datenlage nicht empfohlen (46). Ebenso gibt die deutschsprachige Leitlinie keine
Empfehlung zur antibiotischen Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie unter der

Zielsetzung der Reduzierung der Frihgeburtenrate.
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1.5.2 Alternative TherapiemaRnahmen

Neben einem antibiotischen Therapiekonzept bei Dysbiose der Vaginalflora kommen auch
alternative MaRnahmen zum Einsatz. Diese sind zum einen antimikrobielle Substanzen, die
antiseptisch wirksam sind, und Substanzen, welche der Wiederherstellung der pyhsiologi-
schen vaginalen Mikrobiota dienen. Konkret handelt es sich hierbei um probiotisch wirk-

same Substanzen wie Laktobazillen und ansauernde Mittel wie Ascorbinsaure (61).

Die Laktobazillusdominaz der vaginalen Mikrobiota tragt zur physiologischen Abwehrbarri-
ere gegenuber der Ansiedlung von pathogenen Keimen bei. Laktobazillen besitzen antimik-
robielle Eigenschaften, wie die Produktion von Milchsaure und Wasserstoffperoxid (62).
Das Vorhandensein von Lactobazillus spp scheint das gleichzeitige Auftreten von pathoge-
nen Keimen im Gastrointestinaltrakt, in der Mundschleimhaut und in der Vagina zu mini-
mieren (63). Vor diesem Hintergrund gibt es Bestrebungen, durch die Gabe Lactobazillus
spp -haltiger Praparate die Lactobazillendominanz der Mikrobiota zu optimieren und in die-

sem Fall prophylaktisch gegen eine vaginale Fehlbesiedlung vorzubeugen.

Eine randomisiert kontrollierte Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte an 48 Frauen die
Rezidivrate von Vulvuvaginalcandidose nach Behandlung mit Clotrimazol und anschlieRen-
der Erhaltungstherapie von oral applizierten Lactobazillen fir 10 Wochen versus Placebo
(64). Unter Einnahme von Lactobazillen zeigte sich ein geringeres Auftreten von Rezidiven
im Vergleich zu Placebo (33,3% vs. 91,7%, nach drei Monaten) und (29,2% vs. 100%, nach
sechs Monaten). Die Kombinationstherapie bei bakterieller Vaginose bestehend aus einem
oralen Antibiotikum und gleichzeitiger Gabe eines vaginal applizierten Laktobazillusprapa-
rates scheint das Risiko des Wiederauftretens von erneut auftretender bakterieller Vaginose

zu senken (65).

Die Abnahme der Laktobazillusdominanz bei vaginaler Dysbiose hat zur Folge, dass der
pH-Wert des Vaginalsekrets alkalisch wird. Eine Malknahme, um das saure Milieu wieder-

herzustellen, ist die Gabe von vaginal applizierter Ascorbinsaure (66).
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1.6 Fragestellung und Zielsetzung dieser Arbeit

Internationale und nationale Leitlinien diskutieren diagnostische und therapeutische Maf3-
nahmen der drohenden Friihgeburt kontrovers. Es fehlt an Evidenz und detaillierten Anga-

ben zum Infektionsmanagement (7).

Ziel dieser Arbeit ist die Erfassung der Versorgungsstruktur hinsichtlich des Infektionsma-
nagements bei drohender Friihgeburt an deutschen Perinatalzentren. Von besonderem In-
teresse ist die Anwendung der unterschiedlichen diagnostischen Verfahren, die Indikations-
stellungen fur eine antibiotische Behandlung und die eingesetzten Therapiekonzepte. Hier-
bei wird auch die Anwendung alternativer Malnahmen zur Normalisierung der Scheiden-
flora erfragt.

Die Datenerfassung soll Aufschluss dartber geben, inwiefern Perinatalzentren hausinterne
Standards etabliert haben und inwieweit sich diese voneinander unterscheiden.

Die Erfassung dieser Daten erlaubt es, die derzeitige Versorgungsrealitat in Deutschland
aufzuzeigen und mit den Empfehlungen der deutschen und internationalen Leitlinien zu
vergleichen. Bisher wurden noch keine bundesweiten Daten erhoben, daher kann die Im-
plementierung der Leitlinienempfehlungen nur schwer beurteilt werden. Die Notwendigkeit
fur klare Handlungsempfehlungen hinsichtlich evidenzbasierter diagnostischer und thera-

peutischer MaRnahmen bei drohender Frihgeburt soll aufgezeigt werden.
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Methoden

21 Inhaltlicher Aufbau der Umfrage

Die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit erfolgte anhand eines fur die Studie generier-
ten Fragebogens aus insgesamt 29 Fragen. Er ist in funf thematische Gruppen untergeglie-
dert:
I.  Allgemeine Angaben zur Klinik (4 Fragen)
[I.  MaRnahmen bei drohender spontaner Frihgeburt ohne friihen vorzeitigen Blasen-
sprung (10 Fragen)
[ll.  MaRBnahmen bei drohender Frihgeburt mit frihem vorzeitigem Blasensprung (7
Fragen)
IV.  Allgemeine Angaben zum Infektionsmanagement bei drohender Frihgeburt unab-
hangig vom Vorliegen eines Blasensprungs (3 Fragen)

V.  (Rezidiv-) Prophylaxe und Verwendung alternativer Therapien (5 Fragen)

Zum Grofteil beinhaltet die Umfrage geschlossene Fragen mit vorgegebenen Antwortmdg-
lichkeiten. Neben dem single choice Fragetyp sind auch multiple choice Fragen vertreten.
Dieser Fragetyp ermdglicht die Auswahl mehrerer Antwortmaoglichkeiten aus vorgegebenen
Antwortkategorien.

Qualitative und quantitative Variablen wurden erfasst, die sowohl nominal als auch ordinal
skaliert sind.

2.1.1 Aligemeine Angaben

Der erste Teil der Umfrage erfasste allgemeine Informationen zu den teilnehmenden Ein-
richtungen. Anzugeben war die Versorgungsstufe des Zentrums (Level-l oder Level-1l), au-
Rerdem die erste Ziffer der Postleitzahl (PLZ) der Anschrift. Anhand dessen erfolgte eine
geographische Zuordnung der teilnehmenden Zentren in eine von vier Regionen: Nord-Ost
(PLZ 0,1), Nord-West (PLZ 2,3), Stud-West (PLZ 4,5,6) und Sud (PLZ 7,8,9; Abbildung 3).
Beide Angaben waren verpflichtend und Voraussetzung fir die weitere Bearbeitung der

Umfrage.

15



METHODEN

Verteilung der teilnehmenden
Zentren in vier Regionen
(Nord-West, Nord-Ost, Stid-West
und Sud) unter der
Bertcksichtigung der ersten Ziffer
der Postleitzahl

Abbildung 3 Ubersichtsgrafik der bundesweiten Verteilung der teiinehmenden Zentren in vier Regionen (Nord-
West, Nord-Ost, Stid-West und Stid) unter der Beriicksichtigung der ersten Ziffer der Postleitzahl des jeweiligen
regionalen Standorts der Einrichtungen.

Weiterhin wurde die jahrliche Geburtenzahl abgefragt. Hierbei konnte aus einer von vier
Kategorien gewahlt werden: <1500, 1500-2499, 2500-3000 und >3000 Geburten pro Jahr.
AuRerdem war die jahrliche Anzahl friher Frihgeburten unter 32 SSW anzugeben. Hierbei
wurde auf die Mdglichkeit verwiesen, die Angaben des Instituts flr Qualitatssicherung und
Transparenz im Gesundheitswesen unter dem Link: ,https://perinatalzentren.org/startseite/*

zu nutzen (67).

2.1.2 MaBnahmen bei drohender Friihgeburt ohne friihen vorzeitigen Blasensprung

Im zweiten Themenkomplex bezogen sich die Fragen auf Patientinnen mit Symptomen be-
ziehungsweise Zeichen einer drohenden Frihgeburt wie vorzeitige Wehentatigkeit oder ei-
ner Zervixverkirzung. Zunachst wurde erfragt, ob prinzipiell in dieser Situation eine kalku-
lierte Antibiotikagabe erfolgt (dichotomer Fragetyp). Anhand von Filterregeln waren die
nachfolgenden zwei Fragen zur Indikationsstellung und Art der Therapie nur dann zu be-

antworten, wenn die erste Frage mit ,ja“ beantwortet wurde.
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Nachfolgend wurden Aspekte der Infektionsdiagnostik und der Therapieindikation in Ab-
hangigkeit des nachgewiesenen Erregerspektrums erfragt. Hierbei waren Mehrfachantwor-
ten moglich. Es war anzugeben, ob eine vaginale Abstrichkontrolle nach Beendigung der
Therapie erfolgte und bei Erregerpersistenz eine erneute antibiotische Behandlung indiziert
wurde. Abschlieend lag das Augenmerk auf der Verwendung lokaler antiseptischer Maf3-

nahmen, wie beispielsweise Hexetidin- und/oder Octenidindihydrochlorid haltige Mittel.

2.1.3 MaBnahmen bei drohender Frithgeburt mit vorzeitigem Blasensprung

Die hier zu beantwortenden Fragen stimmten weitestgehend mit denen aus Kapitel 2.1.2
Uberein. Zusatzlich wurde die Intention einer eventuell durchgefiihrten Infektionsdiagnostik
und die Dauer einer antibiotischen Therapie erfasst. Auch hier wurde nach méglichen Indi-

kationen einer erneuten oder verlangerten antibiotischen Behandlung gefragt.

2.1.4 Aligemeine Angaben zum Infektionsmanagement bei drohender Friihgeburt

unabhédngig vom Vorliegen eines Blasensprungs

In diesem Themenkomplex der Umfrage erfolgte die Abklarung, unter welchen Umstanden
die Studienteilnehmer:innen eine postpartale mikrobiologische Abstrichuntersuchung der
Eih&aute durchfuhren. AnschlieRend sollten Angaben zum Vorliegen einer hausinternen Leit-
linie beziehungsweise Standardvorgehensweise (standard operating procedure, SOP) zum

Vorgehen bei drohender Frihgeburt gemacht werden.

2.1.5 (Rezidiv-) Prophylaxe und alternative Therapien

Der letzte Teil der Umfrage widmete sich dem Therma der (Rezidiv-) Prophylaxe und der
antiseptischen Therapie bei drohender Friihgeburt. So wurde nach Anwendung von Thera-
peutika zur Normalisierung der vaginalen Scheidenflora nach Abschluss der Antibiotika-
gabe gefragt. Konkrete Angaben zur Art des Mittels und dessen Anwendung konnten ge-
geben werden. Gezielt wurde nach der Verwendung und dem Applikationsweg von Lakto-
bazilluspréaparaten bei vaginaler Dysbiose in der Schwangerschaft gefragt und inwieweit

ein Einsatz in Erganzung oder an Stelle einer antibiotischen Therapie erfolgt.

17



METHODEN

2.2 Durchfiihrung der Umfrage

Es wurden 212 Perinatalzentren der Versorgungsstufen Level-l und Level-1l angeschrieben,
die der Transparenzliste des Onlineportals ,Perinatalzentren“ entnommen wurden (Stand
Januar 2019) (67).

Die Umfrage gestaltete sich als online basierter Fragebogen der mit der webbasierten Be-
fragungs- und Prufungsoftware EvaSys V8.0 (Electric Paper Evaluationssysteme GmbH,
Ldneburg, Deutschland) versendet wurde. Der Fragebogen wurde zunachst in das Pro-
gramm eingepflegt und das Layout der Umfrage wurde im Online-Format gestaltet. Das
Programm ermdglicht es, die Einladung an der Umfrage teilzunehmen, TAN (Transaktions-
nummer) basiert per E-Mail an Teilnehmer:innen zu verschicken. Jede teilnehmende Per-
son erhielt in der E-Mail einen Link, welcher das Portal der Online-Umfrage 6ffnete, und die
Bearbeitung der Fragen erméglichte. Das Versenden der TAN basierten Links an die jewei-
ligen Zentren Ubernimmt das System und erfolgt seriell. Die in dem Link verschlisselte TAN
ist nicht mit einer Person oder einem Zentrum verbunden. Somit erfolgte die Teilnahme an
der Umfrage anonym und freiwillig. Es kann kein Rickschluss auf die Person oder die Ein-

richtung gezogen werden.

| Zeitleiste |
Start ® Versendung des postalischen Serienbriefes
08.05.2019 Einladung zur Teilnahme an der Umfrage
Wncpgj Freischaltung der Online-Umfrage
13.05.2019 @ Versendung der E-Mails mit TAN basierten Links zur Teilnahme an der Umfrage
Woche 4
13062019  @—— Versendung der ersten Erinnerungsmail
Woche 8
11072019 @ Versendung der zweiten Erinnerungsmail

%%,:7“2519 @ | Ende der Online-Umfrage

r

Abbildung 4 Zeitleiste der Studiendurchfiihrung.
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Es wurde ein Serienbrief erstellt, welcher am 08.05.2019 an alle Perinatalzentren auf pos-
talischem Weg verschickt wurde (Abbildung 4). In diesem Schreiben wurde darauf aufmerk-
sam gemacht, dass in wenigen Tagen eine Einladung zur Teilnahme an der Online-Um-
frage per E-Mail folgt. Hintergriinde der Studie wurden in dem Brief erlautert und Kontakt-
daten bei méglichen Rickfragen wurden hinterlegt. Der Brief wurde in der Absicht versandt,
Zentren vorab von der Umfrage zu informieren, um ein versehentliches Loschen der einge-

henden E-Mail zu vermeiden und die Wahrscheinlichkeit einer Beantwortung zu erhohen.

Am 13.05.2019 wurde die Online-Umfrage freigeschaltet und die E-Mails mit den TAN ba-
sierten Links an die Teilnehmer:innen verschickt. In der E-Mail erhielten die Empfanger eine
Anleitung bezuglich der Bearbeitung des Fragebogens. Fir die Beantwortung des Frage-
bogens wurde ein ungefahrer Zeitaufwand von acht-zehn Minuten angegeben. Es war mdog-
lich, den Link an eine Zweitperson weiterzuleiten, allerdings sollte nur jeweils ein einziger
Fragebogen pro Zentrum beantwortet werden. Mit Freischaltung der Umfrage vermerkt
EvaSys laufend, wie viele Umfragebdgen bereits ausgeflllt wurden. Die aktuelle Rucklauf-

qguote war daher stetig einzusehen.

Das Programm ermoglicht die Zustellung einer Erinnerungsmail an Zentren, welche noch
nicht an der Umfrage teilgenommen haben. Das System vermerkt, welche TAN-verschlis-
selten Links noch nicht ausgefiillt wurden. Wahlt man nun die Option ,Erinnerungsmail ver-
senden®, so werden neue TAN-basierte Links an die Kliniken versendet, die das System als
noch ausstehende Teilnehmer:innen vermerkt hat. Die Identifikation der Zentren ist aller-
dings durch den Nutzer nicht mdglich. Die Anonymitat und Verschlisselung der bestehen-
den Daten bleiben damit gewahrt. Es wurde insgesamt zweimal eine Erinnerungsmail ver-
sendet, 4 Wochen (13.06.2019) und 8 Wochen (11.07.2019) nach Umfragebeginn.

2.3 Datendokumentation und statistische Auswertung

Im Programm EvaSys wurden die Ergebnisse der Fragebégen als Rohdaten sowohl im
SPSS-Format als auch im CSV-Format gespeichert. Somit war die Uberfiinrung der Daten-
bank in das Analysesystem IBM SPSS Statistics 27.0 fir Windows (IBM Deutschland
GmbH, Ehningen, Deutschland) mdglich. Der Datensatz wurde zunachst auf Vollstandigkeit

und auf Fehlerhaftigkeit untersucht.

AnschlieRend erfolgte die Auswertung anhand deskriptiver Statistik. Im Zuge der qualitati-
ven Analyse wurden absolute und relative Haufigkeiten dargestellt. Fir unabhangige, no-

minal und ordinal verteilte Variablen wurden Korrelationen mit dem Chi-Quadrat-Test
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getestet und auf Unabhangigkeit Gberpruft. Bei zwei oder mehr Stichproben wurde ein Chi-
Quadrat Homogenitatstest durchgefuhrt, um festzustellen, ob die Verteilung einer homoge-

nen Grundgesamtheit entstammit.

Nullhypothesen wurden bis zu einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% verworfen. Bei
p<0,05 wurden Ergebnisse als statistisch signifikant gewertet. Bei erwarteten Haufigkeiten
n<5 wurde der exakte Test nach Fisher angewendet. Die Reprasentativitat der Umfrage
wurde mit dem Chi-Quadrat-Test fir gegebene Wahrscheinlichkeiten getestet. Schlielich

wurden die 95%-Konfidenzintervalle fiir die Anteilswerte einzelner Variablen berechnet.

Die Anzahl der teilnehmenden Zentren der jeweiligen Regionen wurden in das Verhaltnis
der zugehorigen Einwohnerzahl gesetzt, um so Aussagen Uber die Reprasentativitat tatigen

zu konnen.

Die statistische Berechnung wurde mit SPSS und dem Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel fur Mac, Version 16.40 (Microsoft Deutschland GmbH, Miinchen, Deutsch-
land) durchgefihrt, die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte in Form von Dia-
grammen im Saulen- oder Balkenformat. Zur visuellen Veranschaulichung geographischer
Daten wurde die Statistiksoftware R unter Verwendung der graphischen Oberflache RStu-
dio (RStudio PBC, Version 1.3.959, Boston, USA) verwendet (68). Zur Erstellung der heat-
map-Grafiken wurden die Zusatzpakete choroplethr und ggplot2 unter Verwendung einer
PLZ-basierten Landkarte Deutschlands genutzt. Dabei wurden frei verfligbare geo-mapping
Daten im SHP-Format mit den Ergebnissen der Umfrage im CSV-Format verknupft (68—
70).
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Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der teilnehmenden Zentren

An der Onlineumfrage nahmen 67 der 212 angeschriebenen Perinatalzentren teil, was einer
Rucklaufquote von 31,6% entspricht (Abbildung 5). Mit 83,6% (n=56) handelt es sich bei
der uberwiegenden Zahl der teilnehmenden Kliniken um Perinatalzentren der Versorgungs-
stufe Level-l. Bei den verbleibenden 16,4% (n=11) handelt es sich um Level-Il Zentren.
Diese Verteilung in der Umfrage spiegelt auch die tatsachliche bundesweite Verteilung der
deutschen Perinatalzentren wider (p=0,88). Die Verteilung der teiinehmenden Zentren ent-
spricht den zu erwartenden Haufigkeiten sowohl im Verhaltnis zur Einwohnerzahl (bezogen
auf die erste Ziffer der Postleitzahl), als auch der Anzahl der Perinatalzentren in der jewei-
ligen Region (Abbildung 5, p=1,0). Somit sind die erhobenen Daten als reprasentativ fur die

jeweilige Region anzusehen.
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Abbildung 5 Regio-
nale Verteilung der
teilnehmenden Zen-
tren an der Um-
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Mehrheitlich (64,1%, n=43/67) nahmen Zentren mit einer jahrlichen Geburtenzahl zwischen
1500 und 3000 an der Umfrage teil. Acht Zentren (11,93%) gaben Zahlen von mehr als
3000 Geburten pro Jahr an, bei 16 Zentren (23,8%) lagen die jahrlichen Entbindungszahlen
unter 1500 (Abbildung 6).

Jahrliche Geburtenzahlen (%) der teilnehmenden
Zentren in Aufteilung der Versorgungsstufe
(n=67)

70,0%

60,0% 5,90%

58,20%

relative Haufigkeit
w I (%]
o o o©
L 2 =2
& & &

20,0% 5,9%

10.0% 17,9% 4,47%
7,46%

<1500 Geburten/Jahr 1500-3000 Geburten/Jahr >3000 Geburten/Jahr

0,0%

Level-| Perinatalzentrum Level-ll Perinatalzentrum

Abbildung 6 Relativer Anteil der jahrlichen Geburtenzahlen der teilnehmenden Zentren (n=67) in Aufteilung
nach der Versorgungsstufe der Einrichtung.

Die jahrliche Zahl friher Frihgeborener unter 32 SSW pro Zentrum lag im Median bei 47
(Interquartilrange 31-78). Eine positive Korrelation ergab sich zwischen Geburtenzahlen
und Frihgeburtsrate (r=0,29, p=0,022). In Level-I Perinatalzentren war die Zahl Friihgebo-
rener im Median erwartungsgemafl hoher als in Level-ll Perinatalzentren (53 vs. 17,
p<0,001).

Fast alle Zentren (n=66, 98,5%) verfugen Uber einen hausinternen Behandlungsstandard
zum Vorgehen bei drohender Frihgeburt. Hierbei werden in 95,5% Angaben zum Infekti-
onsmanagement bei frihem vorzeitigem Blasensprung gemacht, in 83,3% bei drohender
Frihgeburt mit intakten Eihduten. Uber hausinterne Standards verfligen 96,4% der Level-I
Zentren (n=54/56) und 81,2% der Level-Il Zentren (n=9 /11; p=0,123). Lediglich drei Zen-
tren (11,5%, n=3/26) aus der Region Sud-West gaben an, die hausinternen Standards hin-
sichtlich des Therapie- und Infektionsmanagements von Infektionen bei drohender Friihge-

burt nicht zu bericksichtigen.
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3.2 MaRBnahmen bei drohender Frithgeburt ohne frithen vorzeitigen Blasensprung

3.21 Kalkulierte Antibiotikagabe

Ohne Infektionsnachweis verzichtet die Mehrheit (78,8%, n=52/66) der Zentren auf eine
kalkulierte Antibiotikagabe. Die 14 (21,2%, n=14/66) verbliebenen Zentren behandeln auch
ohne Erregernachweis kalkuliert mit Antibiotika. Diese 14 Zentren entsprechen 12 Level-I
Zentren (21,4%, n=12/56) und zwei Zentren der Versorgungsstufe Level-Il (18,2%, n=2/11).
Die Bereitschaft zu einer kalkulierten Antibiotikagabe ist in der Region Stid-West am héchs-
ten und in der Region Nord-Ost am niedrigsten (10,0%; n=1/10, Abbildung 7). Dieser Un-
terschied war nicht signifikant (p=0,793).

Haufigkeit einer kalkulierten Antibiotikagabe bei drohender
Frihgeburt ohne vorzeitgen Blasensprung <34+0 SSW

(n=66)
40%
35%
30%
@ 259
=2
>
£ 20%
(]
>
T 15%
o
10%
5%
10:0% 21,4% 26,9% 18,8%
0%
Nord-Ost Nord-West Sud-West Sud

Abbildung 7 Kalkulierte Antibiotikagabe bei drohender Friihgeburt ohne Blasensprung <34+0 SSW und ohne
Infektionsnachweis. In der Gesamtkohorte wiirden 21,2% der Zentren (n=14/66) bei drohender Friihgeburt auch
ohne Erregernachweis eine kalkulierte Antibiotikagabe geben. Relative Haufigkeiten (+ 95% Konfidenzintervall)
in Abhangigkeit der Region (p=0,826).

Die Indikationsstellung flr eine kalkulierte Antibiotikagabe auch ohne Infektionsnachweis
basiert zum einen auf klinischen und paraklinischen Zeichen einer maternalen Infektion

(57,1%) in Form von Fieber, einem CRP-Anstieg oder einer Leukozytose (Tabelle 2). We-

niger haufig (42,9%) wurde der Verdacht auf Vorliegen einer vaginalen Infektion (Fluor
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vaginalis, Amingeruch, pH-Wert > 4,4) oder eine isolierte fetale Tachykardie als mdgliche
Indikation ausgewahlt. Klinische Zeichen einer drohenden Frihgeburt waren fur diese Zen-
tren weniger beziehungsweise gar nicht relevant. Bemerkenswert ist allerdings, dass die
verbleibende Halfte der Kliniken, die eine kalkulierte Antibiotikagabe durchfiihren (50,0%,
n=7/14) generell und damit unabhangig vom Vorliegen einzelner klinischer Parameter eine
Therapieindikation sehen (Abbildung 8). Unterschiede im Hinblick auf das Versorgungslevel

fanden sich hierbei nicht.

Indikationen fiir eine kalkulierte Antibiotikagabe bei drohender Friihgeburt ohne
vorzeitigen Blasensprung <34+0 SSW (n=14)

positiver bedside Test flr drohende

Friihgeburt el

28,6%

Zervixverkirzung

fetale Tachykardie >160 bpm  42,9%

klinischer Hinweis auf Kolpitis  42,9%

generell bei drohender Friihgeburt  50,0%

Fieber >38°C  57,1%

CRP, Leukozytose  57,1%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
relative Haufigkeit

Abbildung 8 Indikationen fiir eine kalkulierte Antibiotikagabe bei drohender Friihgeburt ohne Blasensprung.
Relative Haufigkeiten (+ 95% Konfidenzintervall). Mehrfachnennungen waren mdéglich. Die Halfte aller Zentren
(n=7/14) wirde unabhangig vom Vorliegen eines klinischen Infektionsnachweises eine Antibiotikagabe durch-
fuhren.
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Tabelle 2 Klinische Parameter fiir die Indikationsstellung einer kalkulierten Antibiotikagabe ohne Infektions-
nachweis bei drohender Frihgeburt <34+0 SSW ohne vorzeitigen Blasensprung.

Klinische Parameter Gesamt | Nord- Nord- Siid- .
(Mehrfachnennung moglich) Ost West West Sud p-Wert*
g mog N=14 N=10 N=14 N=26 N=17
Klinischer Hinweis auf Kolpitis 6 1 2 1 2 0.182
(42,9%) (10%) (14,3%)  (3.8%) (11,8%) ’
CRP-Erhéhung, Leukozytose 8 1 3 2 2 0.182
(57,1%) (10%) (21,4%)  (11,8%)  (11,8%) ’
Fieber >38,0 °C 8 1 3 2 2 0,182
(57,1%) (10%) (21,4%)  (7.7%) (11,8%) ’
Fetale Tachykardie >160 bpm 6 1 3 1 1 0.054
(42,9%) (10%) (21,4%)  (3.8%) (5,9%) ’
Zervixverkirzung 4 1 1 0 2 0.049
(28,6%) (10%) (7,2%) (0,0%) (11,8%) '
Positiver Frithgeburtenmarker im 3 0 1 1 1
Zervikalsekret 214%) | (0.0%)  (72%)  (38%)  (59%) O
Generell bei drohender 7 0 1 5 1 0.499
Friihgeburt (50,0%) (0,0%) (7,2%) (19,2%)  (5,9%) ’

* Vergleich der Regionen mittels exaktem Test nach Fisher

Im Fall einer kalkuliert durchgefuihrten Antibiotikagabe wird in 78,6% der Zentren (n=11/14)
eine Monotherapie mit Aminopenicillin, einem Cephalosporin der 2. Generation oder
Piperacillin/Tazobactam durchgefiihrt. Die verbleibenden Kliniken (21,4%, n=3/14) wahlen
eine Kombinationstherapie der genannten Wirkstoffklassen.

3.2.2 Infektionsdiagnostik

Befragt nach MalRnahmen der Infektionsdiagnostik gaben 94% (n=63/ 67) der Kliniken an,
einen vaginalen Abstrich mit mikrobiologischem Erregernachweis einschlieRlich Untersu-
chung auf Chlamydien sowie Ureaplasmen/ Mycoplasmen durchzufihren. Fast genauso
haufig (92,5%) erfolgt die Bestimmung des CRP-Wertes und der Leukozyten. Vergleichs-
weise unublich ist hingegen die Beurteilung mittels Nugent- oder Amsel-Score, wobei in
37,3% (n=25/67) mindestens eine dieser Untersuchungsmethoden angewendet wird (Ta-
belle 3).
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Tabelle 3 Infektionsdiagnostik bei drohender Frilhgeburt <34 SSW ohne vorzeitigen Blasensprung.

Diagnostische Methode Gesamt | Nord- Nord- Sud- Std p-

(Mehrfachnennung moglich) N=67 Ost West West Wert*
N=10 N=14 N=26 N=17

Vaginale pH-Bestimmung 50 6 10 21 13 0597

mittels Teststreifen (74,6%) (60%) (71,4%) (80.8%) (76,5%) ’

Erhebung des Nugent-Scores | 10 4 1 3 2 0171

(Gram-Farbung) (14,9%) (40%) (7,1%) (11,5%) (11,8%) ’

Vaginaler Abstrich und Beurtei-

lung mittels Amsel-Score 18 2 3 6 7 0527

(Nativ-Praparat + (26,9%) (20%) (21,4%) (23,1%) (41,2%) ’

klinische Symptome)

Mikrobiologischer Erregernach-

molokularbiologischer  Testung | &, o0 |So BB 18 og

auf Chlamydien und e ? e ° e

Ureaplasmen

CRP- und Leukozytenbestimmung | 62 10 12 25 15 0.481

aus miitterlichem Blut (92,5%) (100%) (85,7%) (96,2%) (88,2%) ’

Durchfiihrung keiner dieser 1 0 1 0 0 0358

MaBnahmen (1,5%) (0,0%) (7,1%) (0,0%) (0,0%) ’

* Vergleich der Regionen mittels exaktem Test nach Fisher

Auffallende regionale Unterschiede finden sich in der angewendeten Untersuchungsme-
thode. Die Erhebung des Nugent-Scores erfolgt vor allem in der Region Nord-Ost (40,0%,
n=4/10). In den Regionen Nord-West, Stid-West und Sud unterscheidet sich die Anwen-
dungshaufigkeit hingegen nicht und liegt im Durchschnitt bei 10,5% (n=6/57). Dies ist im
Vergleich zu der Region Nord-Ost signifikant seltener (p=0,035, Abbildung 9).

Der Amsel-Score hingegen wird insbesondere im Siden bevorzugt, im PLZ-Gebiet 9 (Bay-
ern) liegt die Anwenderhaufigkeit bei 60% (n=3/5, Abbildung 10).

Alle teilnehmenden Level-ll Zentren (n=11) geben an, sowohl einen vaginalen Abstrich mit
mikrobiologischem Erregernachweis, sowie eine CRP- und Leukozytenbestimmung durch-
zuflhren. Interessanterweise wird ein mikrobiologischer Erregernachweis in 96,6%
(n=57/59) der Zentren mit einer jahrlichen Geburtenzahl < 3000 durchgefihrt. Im Gegen-
satz hierzu verzichten zwei der acht Kliniken (25,0%) mit jahrlicher Geburtenzahl > 3000
auf eine solche Diagnostik (p=0,042). Im Fall eines erhéhten vaginalen pH-Wertes erfolgt

jedoch immer eine weiterfihrende Infektionsdiagnostik.
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Abbildung 9 Graphi-
sche Darstellung der va-
ginalen Infektionsdiag-
nostik mittels Nugent-
Scores. Angabe der re-
lativen Haufigkeit in Ab-
hangigkeit der regiona-
len Verteilung. Die An-
wendung des Nugent-
Scores ist in der Region
Nord-Ost signifikant hau-
figer als in den restlichen
Regionen (p=0,035).

Abbildung 10 Graphi-
sche Darstellung der va-
ginalen Infektionsdiag-
nostik mittels Amsel-
Scores.
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3.2.3 Gezielte TherapiemafBRnahmen bei Infektionsnachweis

Mikrobiologische Befunde, die von der physiologischen Mikrobiota abweichen, werden
mehrheitlich antibiotisch behandelt (Abbildung 11, Tabelle 4). Die Indikation fur eine Antibi-
otikagabe wird am haufigsten gestellt bei Befundergebnissen der bakteriellen Vaginose
(79,1%; n=67) und dem Nachweis von Candida spp. (77,6 %, n=52). Ein mikrobiologischer
Candida-Nachweis wird von 75% (n=42/56) aller Level-l Zentren und in 90% (n=10/11) der
Level-ll Zentren behandelt (p=0,465).

Etwas seltener werden der Nachweis von Enterokokken und Enterobakterien (65,7%) und
der vaginale Nachweis von B-Streptokokken (59,7%) therapiert. Letzterer wird in 63%
(n=35/56) der Level-l Zentren und in 45,5 % (n=5/11) der Level-ll Zentren gezielt antibio-
tisch behandelt. Hinsichtlich der Therapie von Ureaplasma spp. beziehungsweise Myco-
plasma spp. zeigen sich uneinheitliche Angaben: 22,4% (n=15) aller Zentren sehen keine
Indikation zur Therapie. 49,3% (n=33) wirden immer eine Behandlung durchfiihren, wah-
rend 20,9% (n=14) der Zentren nur bei hoher Erregerlast (= 10* CFU/ml [colony forming
unit]) behandeln. Bei den verbleibenden 7,5% (n=5) waren die Angaben nicht eindeutig, da
beide Therapieoptionen ausgewahlt wurden und somit keine Aussage erlaubten. Unter-

schiede hinsichtlich der Regionen oder der Versorgungsstufe fanden sich nicht.

SchlieBlich wurde gefragt, ob eine Therapie kulturell nachgewiesener vaginaler Enterokok-
ken oder E. coli auch bei unauffalligem Amsel- bzw. Nugent-Score erfolgen sollte. In 38,8%
(n=26/67) der Zentren erfolgt hierbei immer eine Antibiotikatherapie. Fur 37,3% (n=25) der
Zentren trifft die Therapie im Einzelfall zu, abhangig von der Hohe der Erregerlast und/oder
einem klinisch hoch eingestuftem Frihgeburtsrisiko. 14,9% (n=10/67) wirden generell un-
ter diesen Voraussetzungen auf eine Therapie verzichten. Diese Angabe wurde ausschlief3-
lich von Level-I Zentren (17,9%) gewahlt. Die Entscheidung fur oder gegen eine Therapie
war hierbei nicht davon abhangig, ob das jeweilige Zentrum auch selbst den Amsel- oder

Nugent-Score erhob.
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Indikation zur Antibiotikagabe in Abhangigkeit des vaginalen bakteriellen
Befundes bei drohender Frilhgeburt <34+0 SSW ohne vorzeitigen Blasensprung
(n=67)

Ureaplasmen/Mycoplasmen nur bei hoher Erregerlast
(= 10* CCU bzw. CFU/ml)

28,4% —

Ureaplasmen/Mycoplasmen (unabhéangig von der

Erregerlast) 56,7% —
B-Streptokokken (vaginal)  59,7% —_—
Enterokokken und Enterobakterien  65,7% —_—
Candida-Nachweis  77,6% —
bakterielle Vaginose  79,1% —_—

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
relative Haufigkeit

Abbildung 11 Therapieindikation in Abhangigkeit des vaginalen Erregernachweises bei drohender Friihgeburt
<34 SSW ohne vorzeitigen Blasensprung. Relative Haufigkeiten (£ 95% Konfidenzintervall).

Tabelle 4 Therapieindikation in Abhangigkeit des vaginalen Erregernachweises.

Therapierte Befundergebnisse | Gesamt Nord- Nord- Siid- Siid p-Wert*
(Mehrfachnennung moglich) N=67 Ost West West N=17
N=10 N=14 N=26
. . 53 10 10 19 14
Bakterielle Vaginose (70,1%) (100%) (71,4%) (73,1%) (82,4%) 0,271

52 8 1" 19 14

Candida-Nachweis (77.6%) | (80%)  (78.6%) (731%) (82.4%) 0478
Nachweis von Enterokokken und | 44 7 11 16 10 0135
Enterobakterien (65,7%) (70%) (78,6%) (61,5%) (58,8%) ’
Vaginaler B-Streptokokken Nach- | 40 4 10 16 10 0.501
weis (59,7%) (40%) (71,4%) (61,5%) (58,8%) ’
Ureaplasmen/Myoplasmen unab- | 38 4 8 14 12 0974
hangig von der Erregerlast (56,7%) (40%) (57,1%) (53,8%) (70,6%) ’
Ureaplasmen/Mycoplasmen  nur | 19 5

0, 0, 0,
bei hoher Erregerlast (28,4%) | (50%) 1(7,14%) 8(30.8%) 5(29,4%) 0,655

* Vergleich der Regionen mittels exaktem Test nach Fisher
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In 70,1% (n=47) der Zentren erfolgt nach Abschluss einer antibiotischen Behandlung eine

Abstrichkontrolle und gegebenenfalls bei Erregerpersistenz eine erneute Antibiotikagabe

(Tabelle 5).

Diese MalRnahme wird in 68% der Level-l Zentren (n=38/56) und in 82% (n=9/11) der Level-
Il Zentren durchgefuhrt (p=0,355). Kliniken mit jahrlich mehr als 3000 Geburten praktizieren

dieses Vorgehen signifikant seltener im Vergleich zu Zentren mit jahrlichen Geburtenzahlen

< 3000 (37,5% vs. 74,6%, p = 0,046).

Tabelle 5 Durchfiihrung einer Abstrichkontrolle nach Abschluss einer Antibiotischen Behandlung (n=67).

Durchfiihrung einer Gesamt | Nord- Nord- Siid- Siid p-
Abstrichkontrolle N=67 Ost West West N=17 Wert*
N=10 N=14 N=26

Ja 27 7 12 18 10

(70,1%) (10,4%) (17,9%)  (26,9%) (14,9%)

0,445

Nein 20 3 2 8 7

(29,9%) (4,5%) (3,0%) (11,9%)  (10,4%)

* Vergleich der Regionen mittels Chi-Quadrat Test

31



ERGEBNISSE

3.2.4 Durchfiihrung von lokal antiseptischen MaBnahmen

Eine insgesamt hohe Akzeptanz zeigte sich fur die Verwendung lokal antiseptischer Mal3-
nahmen. 20,9% (n=24/67) nutzen diese Form der Therapie regelmafig anstelle einer Anti-
biotikabehandlung. Mehr als die Halfte der Zentren (50,7%) entscheidet sich in Einzelfallen
fur eine lokal antiseptische Malinahme, wie bei Antibiotikaresistenz, Rezidiven nach antibi-
otischer Behandlung oder bei Kontraindikation fur diese. Hierfur entscheiden sich konkret
53,6% der Level-I Zentren (n=30/56) und 36,4% der Level-ll Zentren (n=4/11; p=0,580).
Lediglich 28,4% der befragten Zentren fihren keine lokal antiseptische Therapie durch. Fur
Zentren im Nord-Westen, Stid-Westen und im Siiden ist die MalRnahme einer lokal antisep-
tischen Therapie eine Einzelfallentscheidung (Tabelle 6).

Es finden sich keine Unterschiede der Anwendungshaufigkeit in Abhangigkeit der jahrlichen
Geburtszahlen (>3000 vs. <3000, p=0,651).

Tabelle 6 Durchfiihrung einer lokal antiseptischen MaRnahme zur Therapie einer vaginalen Infektion bei dro-
hender Frihgeburt (n= 67).

Durchfiihrung einer lokal Gesamt | Nord- Nord- Siid- Siid -

antiseptischen MaRnahme N=67 Ost West West N=17 Wert*
N=10 N=14 N=26

Ja, regelmaRBig 14 3 2 7 2

anstelle einer

Antibiotikagabe (20,9%) | (30%)  (14,3%)  (26,9%)  (11,8%)

34 3 8 12 1"

(50,7%) | (30%)  (57.1%) (46.2%) (647%) 893

Ja, in Einzelfallen

Nein 19 4 4 7 4
(28,4%) | (40%) (28,6%)  (26,9%)  (23,5%)

* Vergleich der Regionen mittels Chi-Quadrat Test
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3.2.5 MaBRnahmen bei drohender Frilhgeburt ohne vorzeitigen Blasensprung ab

34+0 Schwangerschaftswochen.

Bei drohender Frihgeburt ohne PPROM flhrt knapp die Halfte der befragten Zentren
(46,3%, n=31) eine gezielte Antibiotikabehandlung nach Infektions- und Erregerdiagnostik
auch nach der vollendeten 34. SSW durch (Tabelle 7). Dies betrifft 63,4% der Level-Il Zen-
tren (n=7/11) und 42,9% (n=24/56) der Level-l Zentren (p=0,194).

Mehr als ein Drittel der Zentren (37,3%, n=25) spricht sich gegen eine antibiotische und
oder antiseptische Therapie in dieser Situation aus. Diese Zentren sind zu 41,1% (n=20/57)
Level-I Zentren, und zu 18,2% (n=2/11) Level-1l Zentren. Die Halfte (50,0%, n=4/8) der Zen-
tren mit einer jahrlichen Geburtenzahl von >3000 flhrt unter oben genannter Vorausset-
zung eine antibiotische oder antiseptische Behandlung durch. Eine unveranderte Behand-
lungsindikation besteht jedoch flr die Mehrheit (62,7%, n=42) der befragten Einrichtungen.
Ein signifikanter Zusammenhang ergibt sich im Vergleich der Indikation fir eine kalkulierte
Antibiotikagabe und der SSW. Wahrend sich vierzehn Zentren fir eine eine kalkulierte An-
tibiotikagabe bei PROM unter 34+0 SSW aussprechen, sehen elf Zentren (16,4%) diese
Indikation auch nach 34+0 SSW (p=0,001).

Tabelle 7 MalRnahmen bei drohender Frihgeburt ohne vorzeitigen Blasensprung ab 34+0 SSW (n=67).

MaBnahmen Gesamt | Nord- Nord- Siid- Siid p-
(Mehrfachnennung moglich) N =67 Ost West West N=17 Wert*
N=10 N=14 N =26
Kalkulierte 11 1 4 4 2 0629
Antibiotikabehandlung (6,4%) (10%) (28,6%) (15,4%) (11,8%) ’
Gezielte Antibiotikabehandlung 31 4 8 11 8
nach Infektions- und 0,859
Erregerdiagnostik (46,3%) | (40%) (67,1%) (42,3%)  (47,1%)
Vaginale antiseptische 14 3 2 6 3 0.845
Behandlung (20,9%) (30%) (14,3%) (23,1%) (17,6%) ’
Keine antibiotische/antiseptische | 25 5 4 10 6 0793
Behandlung (37,3%) (50%) (28,6%) (38,5%) (35,3%) ’

* Vergleich der Regionen mittels exaktem Test nach Fisher
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3.3 MaBnahmen bei drohender Frihgeburt mit friihem vorzeitigem Blasensprung.

94% aller teiinehmenden Zentren fihren bei frihem vorzeitigem Blasensprung eine kalku-
lierte Antibiotikagabe durch. Von der Mehrheit (72,6%, n=45/62) wird eine Monotherapie
mit Ampicillin, Tazobactam oder einem Cephalosporin der zweiten Generation bevorzugt.
Weniger Bedeutung haben Monotherapien mit Metronidazol (0%), Clindamycin (0%) oder
einem Makrolid (1,6%). Rund ein Funftel (16,1%, n=10/62) der Zentren bevorzugt eine
Kombination dieser Antibiotika. Sechs Zenten (9,7%) wahlten nicht weiter spezifizierte An-
tibiotika.

3.3.1 Infektionsdiagnostik

Vorrangige MaRnahmen der Infektionsdiagnostik sind wiederum CRP- und Leukozytenbe-
stimmung (97%) sowie die vaginale Abstrichentnahme mit mikrobiologischem Erregernach-
weis einschlieR®lich Chlamydien sowie Ureaplasmen/Mycoplasmen (92,5%, Tabelle 8).
CRP- und Leukozytenbestimmung werden von allen Zentren im Nord-Osten, Nord-Westen
und im Stden angewendet. Alle Zentren im Sid-Westen fiuhren einen vaginalen Abstrich
durch.

90% der Zentren mit jahrlichen Geburten <1500 und 1500-3000 fihren vaginale Abstriche
durch. In Zentren mit >3000 Geburten pro Jahr wird ein Abstrich zu 75% veranlasst
(p=0,135).

Tabelle 8 MalRnahmen der Infektionsdiagnostik bei frihem vorzeitigem Blasensprung.

MaBnahmen der Infektionsdiagnostik (Mehrfachnennungen méglich) n=66
Vaginale Abstrichbeurteilung mittels Nugent-Score n=9; 13,6%
Vaginaler Abstrich und klinische Beurteilung analog zum Amsel-Score n=19; 28,8%

Vaginaler Abstrich mit mikrobiologischem Erregernachweis

=p2: 0,
einschlieBlich Chlamydien sowie Ureaplasmen/Mycoplasmen n=62; 93,9%

Blutentnahme mit CRP- und Leukozytenbestimmung n=65; 98,5%

Far die Mehrheit der Zentren dient die vaginale Erregerdiagnostik einer Anpassung der An-
tibiotikabehandlung. Ein Drittel 34,3% (n=23/67) der teilnehmenden Perinatalzentren wirde
bei Nachweis einer vaginalen Mikrobiota die Antibiotikagabe zeitnah beenden, ohne dass
der Zeitraum genauer definiert wurde. Dieses Ziel verfolgen 37,5% (n=21/56) der Level-I
Zentren und 18,2% (n=2/11) der Level-ll Zentren (p= 0,149).
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Die Anwendung des Nugent-Scores wird von 40% (n=4/10) der Zentren aus der Region
Nord-Ost angewendet. In den Gibrigen Regionen wird dieser von 8,8% (n=5/57) der Zentren
durchgeflhrt.

3.3.2 Dauer der Antibiotikagabe.

Erhebliche Uneinigkeit besteht bezliglich der Dauer der Antibiotikagabe (Abbildung 12). Ein
signifikanter Unterschied zeigt sich hierbei auch hinsichtlich der regionalen Lage der Zen-
tren. Wahrend in der Region Sud kurze Therapiezeiten préaferiert werden, zeigen die Regi-
onen Nord-West und Stid-West eine tberdurchschnittlich hohe Bereitschaft auch langer als
14 Tage zu behandeln (p=0,008, Tabelle 9). Knapp jeweils ein Drittel (27,3%) sowohl der
Level-l Zentren als auch der Level-ll Zentren therapiert >14 Tage und/ oder setzt wieder-

holte Therapiezyklen an.

Maximale antibiotische Therapiedauer bei frihem vorzeitigem
Blasensprung <34+0 SSW
(n=66; p=0,003)

max. 7 Tage  424%

max. 10 Tage 182%

12,1%

max. 14 Tage —_—

> 14 Tage und/oder wiederholte
Therapiezyklen

27,3%

0% 10% 20% 0% 50% 60%

_30% . . 4
relative Haufigkeit

Abbildung 12 Maximale Dauer der Antibiotikagabe bei frihem vorzeitigem Blasensprung < 34+0 SSW. Relative
Haufigkeiten mit 95%-Konfidenzintervall (p=0,003).
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Tabelle 9 Maximale Dauer der Antibiotikagabe bei frihem vorzeitigem Blasensprung in Abhangigkeit der Re-

gion (p=0,008).

Therapbiedauer Gesamt Nord-Ost Nord-West  Siid-West Siid p-

P N=66 N=10 N=14 N=25 N =17 Wert*
maximal 7 Tage 28 (42,4%) | 2 (20%) 4 (28,6%) 11 (44,0%) 11 (64,7%)
maximal 10 Tage 12 (18,2%) | 6 (60 %) 1(7,5 %) 4 (16,0 %) 1(5,9 %)

0,008

maximal 14 Tage 8 (12,1%) 0 (0%) 5 (35,7 %) 1 (4,0 %) 2 (11,8 %)
>14 Tage und/oder
wiederholte 18 (27,3%) | 2 (20 %) 4 (28,6%) 9 (36,0 %) 3(17,6 %)
Therapiezyklen

* Vergleich der Regionen mittels exaktem Test nach Fisher
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Die Indikationsstellung fur die Fortfuhrung einer Therapiedauer >14 Tage richtet sich vor-
ranging nach dem Erregernachweis im vaginalen Kontrollabstrich sowie nach dem einge-

schatzten Risiko eines Amnioninfektionssyndroms (Tabelle 10).

Weniger relevant ist das Ausmalf} der fetalen Unreife sowie das klinische Risiko der Frih-
geburt. Ein Drittel der Zentren (31,1%; n=19/61) therapiert prinzipiell nicht langer als 14
Tage. Bei positiven vaginalem Kontrollabstrich wirden 50,5% (n=31/61) der teilnehmenden
Zentren auch Uber 14 Tage antibiotisch behandeln. Im Falle einer ldngeren Therapiedauer
>14 Tage wurden 94,4% (n=17/18) dieser Zentren das Antibiotikaregime andern (p=0,001).
Im Vergleich der Versorgungsstufe der Perinatalzentren zeigt sich hierbei ein ausgegliche-
nes Vorgehen.

Wahrend 60,4% der Level-l Zentren (n=32/53) ein Antibiotikawechsel bei Therapiedauer
>14 Tage anstrebt gilt gleiches fur 62,5% der Level-ll Zentren (n=5/8, p=0,517). Fir 38,8%
der Level-l Zentren (n=19/53) und fur 25,0% der Level-1l Zentren (n=2/8) entfallt der Antibi-

otikawechsel, da nicht langer als 14 Tage antibiotisch therapiert wird.

Tabelle 10 Indikationsstellung fir die Fortfiihrung einer Antibiotikagabe bei friihem vorzeitigem Blasensprung
Uber 14 Tage in Abhangigkeit der Region.

Indikationsstellung Gesamt | Nord- Nord- Siid- Siid p-
(Mehrfachnennung maglich) N =61 Ost West West N=17 Wert*
N=10 N=14 N =26

Klinisches Risiko der 14 2 4 7 1 0308
Friihgeburtlichkeit (23 %) (20 %) (28,6 %) (26,9%) (5,88 %) ’
Klinisches Risiko eines 28 5 4 13 6 0.771
Amnioninfektionssyndroms (45,9%) (50 %) (28,6 %) (50,0%) (35,3 %) ’

. 15 1 3 10 1
Fetale Unreife (246%) | (10%)  (214%) (385%) (588%) 101
Erregernachweis im 31 5 4 15 7 0.660
vaginalen Kontrollabstrich (50,8 %) | (50 %) (28,6 %) (57,7%) (41,1 %) ’
Entféllt, da prinzipiell nicht >14 19 3 5 7 4
Tage antibiotisch 0,699
thgrapiert wird (31,1 %) | (30 %) (35,7 %) (26,9 %) (23,5 %)

* Chi-Quadrat-Test
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3.3.3 Postpartale mikrobiologische Abstrichuntersuchung <34+0 SSW unabhangig

vom Vorliegen eines Blasensprungs

Unabhangig vom Vorliegen eines Blasensprungs wird bei Friihgeburt <34 SSW eine post-
partale mikrobiologische Abstrichuntersuchung der Eihdute von knapp der Halfte der be-
fragten Zentren bei klinischem Anhalt fur Infektion (44,8%, n=30) und nach Einzelfallent-
scheidung (46,3%, n=31) durchgeflihrt. 9,0% der Zentren fiihrt diese Untersuchung immer
durch, wahrend 16,4% der Perinatalzentren niemals eine Abstrichuntersuchung ansetzt
(Tabelle 11).

10,2% (n=6/59) der Zentren mit jahrlichen Geburten <3000 fihren immer postpartale eine
mikrobiologische Abstrichkontrolle durch. Kein Zentrum mit einer jahrlichen Geburtenzahl

von >3000 (n=0/8) gibt an, diese Untersuchung durchzufihren.

Tabelle 11 Durchfiihrung einer postpartalen mikrobiologischen Abstrichuntersuchung der Eihaute bei Friihge-
burtlichkeit <34 SSW unabhéangig vom Vorliegen eines Blasensprungs.

Postpartale
A::f t:'%h'h n Gesamt Nord-Ost Nord-West  Siid-West Sid p-
untersuchung N=67 N=10 N=14 N=26 N=17 Wert*
(Mehrfachnennung
moglich)
Immer 6 (9,0%) 1(10%) 1(7,14%) 3 (11,5%) 1(5,9%)
Bei klinischem 30 (44,8%) | 6(60%)  5(357%) 12 (46.2%) 7 (41,.2%)
Anbhalt fiir Infektion =70 ° 07 e 70 70
Bei
Friihgeburtlickeit 6 (9,0%) 2 (20%) 0 (0%) 2 (7,7%) 2 (11,8%)
<30+0 SSW
0,979
Bei Vorliegen eines
frihen  vorzeitgen | 9 (13,4%) 1(10%) 2 (14,3%) 4 (15,4%) 3(17,6 %)
Blasensprungs
Einzellfall- 31(46,3%) | 6 (60%) 5(7,14%)  11(423%) 9 (52.9%)
entscheidung 270 ° e 270 o0
Nie 11 (16,4%) | 2 (20%) 3(21,4%)  3(115%)  3(17,6%)

* Chi-Quadrat Test
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3.4 (Rezidiv-) Prophylaxe und alternative Therapien

63,6% (n=42/66) der teilinehmenden Zentren verordnen im Anschluss an eine antibiotische
Behandlung Therapeutika zur Normalisierung der Scheidenflora. Praferiert werden hierbei
am haufigsten (90,5%; n=38/42) vaginale Lactobazilluspraparate. Ansauernde Mittel, wie
Ascorbinsaure-haltige Mittel oder Milchsaure Praparate, kommen in 38,1% der Zentren zu
Gebrauch. Weniger Bedeutung hat die Anwendung eines oralen Lactobazilluspraparat, wel-
ches ausschlieB3lich von 7,7% (n=2/26) der Zentren in der Region Sud-West verordnet wird
(p=0,557). 34,5% der Level-l Zentren und 45,5% der Level-1l Zentren verordnen keine The-
rapeutika zur Normalisierung der Scheidenflora (p=0,492). Die Anwendung eines vaginales
Lactobazilluspraparat im Vergleich mit der jahrlichen Geburtenzahl der Einrichtungen zeigt
ein ausgeglichenes Verhaltnis. In 92,3% (n=36/39) der Zentren mit <3000 Geburten/Jahr
und in allen (n=8) Zentren mit Geburten >3000 Geburten/Jahr wird diese Mallnahme durch-
gefuhrt.

Im Rahmen der Therapie bei Bakterieller Vaginose beziehungsweise Dysbiose in der
Schwangerschaft verordnet mehr als die Halfte der befragten Zentren 63,6% (n=42/66)
Lactobazilluspraparate. Diese MalRnahme erfolgt fir die Mehrheit (70,7%) dieser Zentren
erganzend nach Abschluss einer antibiotischen Sanierung. Dabei wird vorrangig in 95,2%
(n=40/42) eine vaginale Applikationsform bevorzugt. Es zeigt sich ein regionaler Trend mit
hoher Anwendung dieser Malinahme vorwiegend in der Region Nord-West und Sid (je-
weils 60%). Auffallend ist weiter, dass 77,6% (n=45/58) der Zentren mit <3000 Gebur-
ten/Jahr Lactobazilluspraparate anwenden, wahrend dies fur 37,5% (n=3/8) der Zentren mit
>3000 Geburten/Jahr zutrifft. (p=0,266).

Dem gegenuber verzichten 29,3% aller teiinehmenden Zentren auf eine antibiotische Be-

handlung und bevorzugen die alleinige Gabe von Lactobazilluspraparaten.
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Diskussion

41 Diskussion der Methoden

41.1 Studiendesign

Die vorliegende, durch die Universitatsfrauenklinik Rostock initiierte Umfrage ist der Ver-
sorgungsforschung zuzuordnen. Hierunter versteht man ein interdisziplinares Forschungs-
gebiet, welches die Versorgung von Patientinnen und Patienten in der Kranken- und Ge-
sundheitsversorgung untersucht (71). Wahrend die Krankenversorgung der Betreuung der
Kranken nachgeht, stellt die Gesundheitsversorgung Aspekte der Pravention und Gesund-
heitsforderung in den Fokus. Der methodische Forschungsansatz der Versorgungsfor-
schung ist die Evaluierung von Versorgungskonzepten und Versorgungsprozessen unter
Alltagsbedingungen. Dabei wird insbesondere die Wirksamkeit, sprich die Effizienz von ge-
sundheitsrelevanten Dienstleistungen, analysiert. Untersucht werden unter anderem Indivi-
duen, Populationen, Einrichtungen und Institutionen. Ergebnisse der Versorgungsfor-
schung ermoglichen zum einen die Optimierung von Versorgungsprozessen und fordern
gleichzeitig den Diskurs sowie die Entscheidungsfindung im gesundheitsékonomischen Be-
reich.

Die Versorgungsforschung der Vereinigten Staaten von Amerika (health services research)
folgt dem ,input-throughput-output-outcome“-Modell. Im Bereich der ,Input"-Forschung
werden Faktoren untersucht, die den Zugang zu Versorgungsstrukturen beeinflussen, wie
beispielsweise der Versorgungsbedarf, die Patientencompliance oder die Ausbildung der
Arzte.

Die vorliegende Arbeit fallt unter das Teilgebiet der , Throughput-Forschung, welche orga-
nisatorische, diagnostische und therapeutische Konzepte im alltaglichen Setting unter-
sucht. Ein besonderer Schwerpunkt liegt dabei auf der Anwendung und Umsetzung von
Leitlinien in Versorgungsstrukturen sowie auf dem Einfluss der Arzt-Patienten-Beziehung
auf die Behandlungsprozesse. Die ,,Output“-Forschung beschéftigt sich mit unmittelbar er-
folgten Versorgungsleistungen, wie der Durchfiihrung von diagnostischen Malinahmen
oder Eingriffen. Die ,Outcome"-Forschung hingegen untersucht das Erreichen von Gesund-
heitszielen, sowohl kurzfristige Ziele, wie beispielsweise die Wundheilung, als auch lang-

fristige Ziele, wie die Lebenserwartung oder Lebensqualitat.
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4.1.2 Studiendurchfiihrung

Die Teilnahmequote dieser Umfrage entspricht dem Durchschnitt des Studiendesigns von
Online durchgefiinrten Befragungen von Arzten und Arztinnen unter Berlicksichtigung der
Versendung von Erinnerungs-Mails und der Freischaltung der Umfrage fir sechs Wochen
(72).

Zur Rekrutierung der Daten dieser Studie wurde eine Online-Umfrage als Durchfiihrungs-
methode gewahlt. Die Vorteile von Online-Umfragen sind unter anderem die rasche Gene-
rierung von Daten und das Erreichen von vielen Adressaten unabhangig ihrer geographi-
schen Lokalisation (73). Die Methode der Online-Umfrage ermdglicht das unkomplizierte
Beantworten der Fragen zu einer gewlnschten Zeit oder an einem gewtinschten Ort. Den
Teilnehmer:innen wird also eine gewisse Flexibilitat gewahrt, welche zu einer erhéhten Auf-
merksamkeit beim Beantworten der Umfrage fihren kann. Die Voreingenommenheit der
Befragten (respondent biases) aufgrund von Umwelteinfliissen kann so reduziert werden.
Ein weiterer Vorteil der Online-Umfrage ist die anpassbare Fragengestaltung. Die Plattform
der Online-Umfrage erméglicht die Auswahl von unterschiedlichen Fragentypen. Die Platt-
form bietet weiters die Mdéglichkeit, dass Folgefragen nur dann angezeigt werden, wenn
entsprechende vorausgehende Fragen beantwortet wurden. Diese sogenannte Filterregel
gewahrt eine sehr klare Struktur der Umfrage und verkirzt woméglich die Zeitdauer der
Beantwortung (74). Online-Umfragen raumen den Durchfiihrenden einen gewissen Frei-
raum in der Gestaltung ein. So kann die Dauer der laufenden Online-Umfrage beliebig lange
gewahlt werden, bei Nichterreichen des gewilinschten Ricklaufes gegebenenfalls verlan-
gert werden. Die MaBnahme der Versendung von Erinnerungen kann die Ricklaufrate po-
sitiv beeinflussen. Zu viele Erinnerungen kénnen allerdings von Seiten der Teilnehmer:in-
nen als Belastigung angesehen werden und somit den gewiinschten Effekt der Teilnahme
senken (72).

Die Online-Umfrage dieser Arbeit war 9 Wochen lang freigeschaltet. Es wurden 2 Erinne-
rungsmails versendet, jeweils nach 4 und nach 8 Wochen. Es zeigte sich ein Zugewinn der
Rucklaufquote. Dieser war nach der zweiten Erinnerungsmails etwas niedriger daher wurde

keine weitere Erinnerung ausgesendet.

Das Versenden der TAN verschlisselten Online-Befragung mit der Software EvaSys ge-
wahrte Anonymitat. Nicht nur aus Sicht des Datenschutzes ist die Anonymitat unumgang-
lich, zusatzlich verhindert Anonymitat die sogenannte soziale Erwiinschtheit (social desira-
bility bias). Darunter versteht man, die Beantwortung der Fragen der Teilnehmer:innen un-

ter Rucksicht von sozialen Werten und Normen (73). Der Einladung zur Teilnahme an der
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Umfrage wurde eine personliche Anrede beigeflgt. Eine personalisierte Korrespondenz in

Online-Umfragen kann nachweislich die Ricklaufquote vergréRern (72).

41.3 Fragebogeninstrument

Der Fragebogen umfasste vorwiegend Fragen zum klinischen Vorgehen bei drohender
Frihgeburt. Es erfolgte eine hausinterne Validierung hinsichtlich der Fragen. Zuséatzlich
zum Interesse am klinischen Management fugten wir Fragen zur Charakterisierung der teil-
nehmenden Einrichtungen ein. Diese Aufschlisselung nach Level der Versorgungsstufe

und geographischer Lage der Zentren ermoglichte eine konkretere Analyse der Daten.

Die zwei groRen Themenkomplexe des Fragebogens befassten sich mit dem klinischen
Vorgehen bei drohender Frihgeburt zum einen mit intakter Eihaut und zum anderen bei
bereits eingesetztem frilhem vorzeitigem Blasensprung. Zur besseren Veranschaulichung
und um weiters Vergleiche ziehen zu kbnnen wurden die zwei Komplexe thematisch ahnlich

aufgebaut.

Es wurde darauf geachtet, die Lange des Fragebogens einzugrenzen, um die Teilnahme-
motivation aufrecht zu erhalten. Hierflr eignete sich die Anwendung der Filterregel im Pro-
gramm EvaSys. Diese Funktion ermdglichte das Aus- und Einblenden von Folgefragen un-
ter bestimmten Voraussetzungen. Somit wurden den Teilnehmer:innen nur die Fragen an-

gezeigt, welche zu beantworten waren.

4.1.4 Fragenauswahl

Hinsichtlich der Fragenauswahl zeigten sich im Verlauf der Studiendurchfiihrung folgende
Kritikpunkte, welche bei Nachfolgeuntersuchungen beachtet werden kénnen. Die Frage-
stellungen richteten sich durchgehend an Schwangere vor Vollendung von 37 SSW. In der
Beschreibung des Themenkomplexes und folgend in den einzelnen Fragen wurden unter-
schiedliche Angaben bezlglich der Schwangerschaftswochen angefihrt. Zeitlich wurde
stets der gleiche Zeitraum beschrieben, allerdings kdnnten die Angaben mit abweichenden
Schwangerschaftswochen bei den teilnehmenden Personen beim Beantworten der Fragen

zur Irritation gefuhrt haben.

Wahrend die zeitliche Dauer der Antibiotikagabe bei drohender Frihgeburt mit vorzeitigem
Blasensprung abgefragt wurde, fehlt die Frage nach der Dauer der Antibiotikagabe hinsicht-

lich einer drohenden Frihgeburt mit intakten Eihauten. Auf die Fragen nach den
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angewendeten Antibiotika Wirkstoffen gab es die Méglichkeit aus vorgegebenen Auswahl-
moglichkeiten zu wahlen. Eine Antwortméglichkeit hierbei war ,Andere Antibiotika“. Die Op-
tion einer offenen Antwortmdglichkeit, in Form eines Freitextfeldes hatte aufzeigen kénnen,
welche zusatzlichen Wirkstoffklassen in der Behandlung zu Anwendung kommen. Etwas
unglicklich war die Formulierung der Antwortmaoglichkeit, bestehend aus der Antibiotik-
akombination aus Penicillin/Cephalosporin mit erweitertem Spektrum wie Aminopenicillin,
Tazobactam oder einem Cephalosporin der zweiten Generation. Die gemeinsame Nennung
dieser Wirkstoffklassen decken ein groRes Wirkspektrum ab. Nicht zuletzt ist Tazobactam
ein Reserve-Antibiotikum, welches in der deutschsprachigen Leitlinie nicht als mogliche
Therapieoption bei PROM genannt wird (46). Die gemeinsame Nennung dieser Wirkstoff-

klassen lasst eine gezielte Auswertung der einzelnen verabreichten Antibiotika nicht zu.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.21 Alilgemeine Angaben

Die Pflichtfrage nach dem regionalen Standort des jeweiligen Perinatalzentrums ermdg-
lichte die Daten auch nach regionalen Unterschieden zu analysieren. Besonders unter der
Berucksichtigung der jeweiligen Region konnten einige inhomogene Antworten detektiert
werden. Somit ist diese Pflichtfrage relevant, um eine der Zielsetzungen dieser Arbeit erful-
len zu konnen, namlich die Darstellung der bundesweiten Versorgungsrealitat bei drohen-
der Fruhgeburt. Die zweite Pflichtfrage der Umfrage richtete sich nach der Versorgungs-
stufe der teilnehmenden Einrichtung. Hinsichtlich der unterschiedlichen Versorgungsstufe -
Level-l Zentrum oder Level-1l Zentrum - zeigten sich recht homogene Daten in der Auswer-
tung. Daraus kann man den Schluss ziehen, dass das Versorgungsmanagement im Ver-

gleich der unterschiedlichen Versorgungsstufe nicht deutlich variiert.

4.2.2 MaBnahmen bei drohender Friihgeburt ohne friihen vorzeitigen Blasensprung

Das Infektionsgeschehen als Pathogenese der drohenden Friihgeburt legt die Behandlung
mittels Antibiotika nahe. Zum einen erhofft man sich dadurch die Gefahr eines vorzeitigen
Blasensprungs zu verhindern, den drohenden frihzeitigen Geburtseintritt somit hinauszu-
zbgern, sowie das maternale Infektionsrisiko zu verringern. Neben den mutterlichen Risiken

gilt es auch die kindliche Mortalitat sowie Morbiditat so gering wie moglich zu halten.
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Die Indikation zu einer Antibiotikagabe bei drohender Fruhgeburt mit intakten Eihauten wird
kontrovers diskutiert. Daten aus randomisierten kontrollierten Studien zeigen keine Vorteile
durch eine antibiotische Behandlung bei Schwangeren mit drohender Frihgeburt.

Die Metaanalyse aus dem Jahr 2013 verdeutlichte keinen positiven Einfluss auf das neona-
tale Outcome bei Gabe von Antibiotika (52). Es konnte nachgewiesen werden, dass eine
antibiotische Behandlung im Vergleich zu keiner Antibiotika Gabe die perinatale und infan-
tile Mortalitat nicht beeinflusste (RR 1,22; 95%-KI 0,88-1,69; n=7304 aus 10 Studien). Wah-
rend die prophylaktische Antibiotikagabe das maternale Infektionsrisiko senken konnte,
wurden keine Benefits hinsichtlich des neonatalen Outcomes bei einem Geburtseintritt vor
37+0 SSW gefunden. Fir die neonatale Mortalitat stellt die antibiotische Behandlung ein

erhohtes Risiko dar.

Die Metaanalyse wird von der bereits erwahnten internationalen RCT namens ORACLE-II
mit mehr als 6000 eingeschlossenen Frauen dominiert (56). Neben dem medianen Schwan-
gerschaftsalter von 38,1 SSW ist ein weiterer Kritikpunkt das Fehlen eines standardisierten
infektionsdiagnostischen Protokolls in der Studiendurchfihrung. Diagnostische Malinah-
men, wie die Beurteilung eines vaginalen Abstriches oder die Bestimmung von Entzln-
dungsparametern, wurden nicht durchgefiihrt. Die Entscheidung, ob eine antibiotische Be-
handlung durchzufiihren ist, wurde nach arztlichem Abwagen entschieden. Argumentiert
wurde dieses Vorgehen dadurch, dass es weder eine anerkannte Definition noch eine ver-
I&ssliche diagnostische Methode der drohenden Friihgeburt gabe, und dass diese Situation
charakteristisch flr die alltagliche klinische Praxis sei.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten keine Uberlegenheit einer antibiotischen Behandlung
im Vergleich zu Placebo hinsichtlich des neonatalen Outcomes. Vor dem Hintergrund, dass
konkrete Behandlungskriterien in der Studie nicht definiert wurden, ist das Ergebnis wenig
Uberraschend. Zusatzlich stehen die Einschlusskriterien der Studie in Kritik. In Folge ist
davon auszugehen, dass ein ungeeignetes Patientinnen Kollektiv behandelt wurde (75).
Schatzungsweise hatten lediglich maximal 10% der eingeschlossenen Frauen von einer
antibiotischen Behandlung profitieren kénnen, da ausschlie3lich diese 10% Zeichen einer

intraamnialen Infektion zeigten (76).

In der ORACLE-II-Studie wurde ohne Erregerdiagnostik eine kalkulierte Antibiotikatherapie
durchgeflhrt. Die deutschsprachige Leitlinie nennt als diagnostische Methoden unterande-
rem die Anwendung der Amsel-Kriterien oder des Nugent-Scores ohne dabei eine klare
Empfehlung zu geben welche Methode bevor zuziehen ist (46). Die vaginale pH-Bestim-
mung als alleiniges Verfahren hat keinen Stellenwert in der Diagnostik. Von einer mikrobi-

ologischen Abstrichuntersuchung fur die Diagnostik einer bakteriellen Vaginose wird
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abgeraten, da der Leitkeim der bakteriellen Vaginose Gardnerella vaginalis in geringer Kon-
zentration auch in der Mikrobiota bei asymptomatischen Frauen zu finden ist, was in Folge
also zu vermehrten antibiotischen Behandlungen fiihren kann. Es wird darauf hingewiesen,
dass zukunftige neue molekularbiologische und immunologische Testverfahren eine ver-

besserte Erregerdiagnostik der bakteriellen Vaginose bieten kénnen.

Die Studien, welche Vorteile durch eine Antibiotikagabe nachweisen, sind charakterisiert
durch kleine Fallzahlen und heterogene Studiendesigns (77-80). Die Heterogenitat der Stu-
diendesigns zeigte sich unter anderem in den abweichenden diagnostischen Malinhahmen
des Infektionsnachweises, dem unterschiedlichen Zeitpunkt des Therapiebeginns und der
Anwendung der Antibiotikaregimes. Es liegt nahe, dass diese Faktoren Einfluss nehmen

auf den Therapieerfolg.

In einer Subgruppenanalyse der Metaanalyse der Cochrane Library konnte eine signifikante
Verlangerung der Schwangerschaftsdauer (mittlere Differenz 10,5 Tage [95%-KI 4,95-
10,6], n=293) bei Anwendung eines Antibiotikums mit anaerobem Wirkspektrum im Ver-

gleich zu keiner antibiotischen Behandlung aufgezeigt werden (52).

Zwei aktuelle Kohortenstudien beschrieben eine erfolgreiche Eradikation der intraamnialen
Infektion, eine Prolongation der Schwangerschaftsdauer sowie ein verbessertes neonatales
Outcome durch eine antibiotische Behandlung bei Frauen mit drohender Frihgeburt
(81,82). In diesen Studien wurde die intraamniale Infektion diagnostisch durch den direkten
Erregernachweis mittels einer Amniozentese detektiert. Antibiotisch erhielten die Frauen
eine Kombinationstherapie aus Breitbandantibiotika. Konkret wurden in der retrospektiven
Arbeit von Yoon et al. 62 Schwangere mit vorzeitiger Wehentatigkeit und intakten Eihduten
in der 20.-34. SSW mittels Amniozentese untersucht (81). Bei Vorliegen einer mikrobiellen
Invasion und/oder einer intraamnialen Inflammation der Fruchtblase erhielten die Frauen
eine Kombinationstherapie aus Ceftriaxon, Clarithromycin und Metronidazol. Es zeigte sich
eine signifikante Verlangerung der Zeitspanne zwischen Amniozentese und Geburtseintritt
nach antibiotischer Behandlung im Vergleich zu nicht therapierten Patientinnen (11,4 vs.
3,1 Tage, p=0,04).

Bei 10-15% der Schwangeren mit drohenden Frihgeburtsbestrebungen liegt eine intraam-
niale Infektion vor. Allerdings zeigen die meisten der betroffenen Patientinnen keine typi-
schen klinischen Symptome. Eine Amniozentese bietet die Mdglichkeit einer Diagnostik,
jedoch muss hierbei das Risiko der invasiven Untersuchung bedacht werden (76). Eine

karzlich initiierte prospektiv randomisierte multizentrische Studie untersucht unter anderem
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die antenatale Kortikosteroidgabe und das Auftreten von Triple | bei Frauen mit nachgewie-
sener mikrobieller Invasion der intakten Fruchtblase nach Amniozentese (83).
Die Ergebnisse dieser Studie werden eine bessere Beurteilung des Stellenwertes der Am-

niozentese als diagnostische MalRnahme bei drohender Friihgeburt ermdéglichen.

Aktuelle Fallserien und kleine Kohortenstudien berichten Uber die erfolgreiche Eradikation
intraamnioaler Infektionen beziehungsweise des morphologischen Korrelats eines intraam-
nialen ,sludges“ mittels antibiotischer Behandlung (84-87). Unter intraamnialen ,sludge*
versteht man die sonographische Darstellung von hyperechogenen Material im Bereich des
inneren Muttermundes, welches Folge einer Ansammlung von Vernix, Mekonium, Pus aber
auch Blut sein kann. Der ,sludge“-Nachweis ist assoziiert mit einem gehauften Auftreten
spontaner Geburten <35 SSW und einer intraamnialen Infektion (85). Im Zusammenhang
mit einer drohenden Frihgeburt unter 33 SSW handelt es sich zumeist um purulentes Ma-

terial mit vornehmlich mikrobieller Besiedlung durch Ureaplasmen oder Mykoplasmen.

Auch wenn die Ergebnisse dieser zuletzt genannten Studien aufgrund der geringen Fall-
zahlen und der fehlenden Kontrollgruppe kritisch betrachtet werden miissen, sind die Re-
sultate beachtlich und lassen annehmen, dass eine erfolgreiche antibiotische Behandlung

einer intrauterinen Infektion bei dieser Subgruppe maoglich zu sein scheint (81,82,84-87).

Entgegen der fehlenden klaren Empfehlung der deutschsprachigen Leitlinie zur antibioti-
schen Behandlung von Patientinnen mit asymptomatischer bakterieller Vaginose in der
Schwangerschaft, zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Befragung eine hohe Bereit-
schaft deutscher Perinatalzentren antibiotische MaRnahmen bei drohender Frihgeburt mit
intakten Eihauten anzuwenden. Jedes flinfte befragte Perinatalzentrum fiihrt eine kalku-
lierte Antibiotikagabe auch ohne Erregernachweis durch. Sieben Zentren geben an, gene-
rell bei drohender Frihgeburt und unabhangig von klinischen Zeichen einer drohenden
Frahgeburt, antibiotisch zu behandeln. Die Mehrheit der Zentren sieht von einer Antibiotika-
gabe bei drohender Friihgeburt ohne Infektionsnachweis ab, bevorzugt jedoch eine Thera-
pie nach vaginalem Erregernachweis. Diese Malinahme wird begriindet durch den Ansatz
der vaginal aszendierenden Infektion als Pathogenese der Frihgeburt (23). Beinahe alle
teilnehmenden Zentren sehen einen vaginalen Abstrich mit mikrobiologischem Erreger-

nachweis als adaquate diagnostische MalRnahme.

Im Rahmen der vaginalen Erregerdiagnostik bei drohender Frihgeburt zeigt sich am hau-
figsten der kulturelle Nachweis von Enterokokken und Escherichia coli (75). Zu beachten

gilt hierbei jedoch, dass der Nachweis von Keimen des intestinalen Ursprungs, wie
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Enterokokken oder Escherichia coli, aber auch Gardnerella vaginalis nicht notwendig pa-
thologisch ist, solange eine Dominanz der Lactobazillusbakterien vorherrscht (entspre-
chend einem Nugent-Score < 4) (26,59). Hingegen ist ein kultureller Nachweis der Vaginal-
flora mit Auftreten von kokkoiden Mikroorganismen und dem Verlust an Lactobazillen (ent-
sprechend einem intermediaren Nugent-Score von 4-6 Punkten) mit einem erhdhten Risiko
einer Fruhgeburt assoziiert (26,88). Eine bessere Einschatzung des kulturellen Befundes
und dessen klinische Relevanz gelingt unter Erweiterung diagnostischer Malinahmen und
der Anwendung des Nugent-Scores und der Amsel-Kriterien. Diese Maf3nahmen finden in
der Praxis noch zu selten Gebrauch. Selbst bei Anwendung scheint das Ergebnis einen
untergeordneten Einfluss auf die weitere Therapie zu nehmen, wie die vorliegenden erho-
benen Daten zeigen. Vergleichsweise haufig, fast die Halfte der Zentren, wird der Nugent-
Score in der Region Nord-Ost bestimmt. Diese starke Verbreitung scheint auf ein regionales
Versorgungsprogramm zurickzufiihren zu sein (89). In Zukunft kénnten diagnostische
Tests auf molekularbiologischer Basis, wie die Auswertung der Desoxyribonukleinsaure
(DNA) auf mikrobielle Risikofaktoren, Anwendung finden. Zurzeit kommt diesen Tests au-

Berhalb von Studien noch kein praxisrelevanter Stellenwert zu (90).

Etwas mehr als die Halfte der teilnehmenden Perinatalzentren veranlasst eine antibiotische
Behandlung bei vaginalem Nachweis von B-Streptokokken (Streptococcus agalactiae). B-
Streptokokken sind fakultativ pathogene Keime, welche als Bestandteil der physiologischen
Darmflora bei bis zu 36% aller Schwangeren aufzufinden sind (91). Im Rahmen eines Triple
| lassen sich Bakterien aus dem Gastrointestinaltrakts, wie B-Streptokokken nachweisen,
was die Hypothese einer hdmatogenen Streuung der Bakterien wahrend der Schwanger-
schaft nahelegt (22). Eine Assoziation zwischen Auftreten von B-Streptokokken und Friih-
geburt wurde wiederholt beschrieben (22,23,91,92). Bei Nachweis von B-Streptokokken
wird als neonatale Sepsisprophylaxe eine intrapartale Antibiotikagabe empfohlen (93). Eine
Evidenz fir die antibiotische Behandlung von B-Streptokokken im Rahmen einer drohenden

Frihgeburt liegt nicht vor.

Die deutliche Mehrheit der Zentren wahlte als antibiotischen Behandlungsstandard eine
Monotherapie mit einem gegen gramnegative Erreger wirksamen Penicillin/Cephalosporin.
Kombinationstherapien bestehend aus Aminopenicillin und Metronidazol oder die Dreier-
kombination aus Ceftriaxon, Clarithromycin und Metronidazol wurden weniger haufig ange-
wendet, obwohl diese Kombinationen positive Erfolge in Studien erbracht hatten (78,81).

Auffallend hoch ist die Anwendung von mikrobiologischen Abstrichkontrollen nach Ende
einer antibiotischen Behandlung. Eine antibiotische Behandlung von bakterieller Vaginose

in der Schwangerschaft ist lediglich in 60-70% der Falle erfolgreich, auch nach
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mehrmaligem Therapieversuch (57,89). Es gibt keine klare Evidenz flr die Durchfihrung

von Abstrichkontrollen unter diesen Voraussetzungen.

Uneinheitliche Angaben ergaben sich hinsichtlich des Therapieprocederes bei Nachweis
von intrazellularen Erregern wie Ureaplasma urealyticum oder Mycoplasma hominis. Knapp
die Halfte der Zentren wiirde diesen Befund immer therapieren, ein Flnftel therapierte aus-
schlieBlich bei Vorkommen von einer hohen Erregerlast, wahrend ein weiteres Flnftel keine
Indikation fir eine antibiotische Behandlung sah. Es bedarf eine gezielte Diagnostik, da
intrazellulare Erreger weder durch die mikroskopische Untersuchung noch durch eine pH-
Wert Bestimmung erfasst werden kénnen (94).

Der Nachweis dieser Erreger scheint nicht nur Risikofaktor fur die Frihgeburt zu sein, es
konnte nachgewiesen werden, dass die Besiedlung von genitalen Mykoplasmen starkere
Inflammationen auslést als andere Keime (75). Eine Studie aus dem Jahr 2012 stellte bei
126 Schwangeren mit vorzeitiger Wehentatigkeit in Uber 60% einen Nachweis von Urea-
plasma urealyticum im Vaginalabstrich fest, jedoch ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede in der Haufigkeit bei Frauen mit oder ohne nachfolgend stattgefundenen Friihge-
burten (95). Womoglich ist die Hohe der Erregerlast entscheidend fir die Auspragung der
Folgen. Das Vorherrschen von Ureaplasma urealyticum in hoher Erregerlast ist als Risiko-

faktor fur ein Triple | oder fur die Frihgeburt zu werten (96).

Die vorliegende Datenerhebung zeigte eine hohe Bereitschaft zu einer antibiotischen Be-
handlung bei drohender Frihgeburt ohne friihen vorzeitigen Blasensprung. Moégliche Lang-
zeitfolgen dieser Malinahme zeigen die 7-jahres Follow-up Daten der ORACLE Il Studie
(97). Aufgezeigt werden konnte eine geringfiige, aber signifikante Risikoerhéhung flir das
Auftreten einer Zerebralparese unter Erythromycin (3,3% vs. 1,7%, OR 1,93; 95%-KI 1,21-
3,09) und Amoxicillin/Clavulansaure (3,2% vs. 1,9%, OR 1,69; 95%-KI 1,07-2,67). Die num-
ber needed to harm (NNH) fir Erythromycin betrug 64 und fir Amoxicillin/Clavulansaure 79
behandelte Frauen. Auf Befragung der Eltern wurden milde funktionelle Beeintrachtigungen
der Kinder nach Behandlung mit Erythromycin im Vergleich zu keiner Erythromycin Gabe
beobachtet (23,9% vs. 21,3%, OR 1,20; 95%-KI 1,01-1,43).

Unterschiede in der Anzahl an Todesfallen, der Haufung von Verhaltensauffalligkeiten, ein-
geschrankter schulischer Leistungen oder anderen Erkrankungen (z.B.: respiratorische Er-
krankungen, Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperakti-
vitatsstérung) in Abhangigkeit der antibiotischen Behandlung wurden nicht gefunden.

Die 11-jahres Langzeitdaten beider ORACLE Studien zeigten keine Abweichungen von
schulischer Leistung nach erfolgter antibiotischer Behandlung (98). Lediglich der Bedarf an

sonderpadagogischer Forderung war nach Antibiotikagabe hdéher als der nationale
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Durchschnittsgesamtwert. Hierbei soll darauf hingewiesen werden, dass dieser Umstand
moglicherweise auf die gegebene Risikokonstellation, welche die Frihgeburt bedingt, zu-

rickzufihren ist.

Neben den mdglichen Langzeitfolgen einer antibiotischen Behandlung fir Neonaten, sollten
die unmittelbaren Folgen fur die Mutter beachtet werden. Die PREMEVA Studie, verdeut-
lichte das Aufkommen von Nebenwirkungen, wie Diarrhoe und abdominale Schmerzen un-
ter einer Therapie mit Clindamycin (58). Antibiotika nehmen Einfluss auf die vaginale Mik-
robiota durch Veranderung ihrer Zusammensetzung. Das Antibiotikum Erythromycin etwa
verdrangt bei Anwendung die Lactobazillusbakterien (99). Eine prospektive multizentrische
Kohortenstudie untersuchte an 78 Frauen, mit PPROM, unteranderem das vaginale mater-
nale Mikrobiota anhand 16S ribosomale Ribonukleinsdure (rRNA) Sequenzierung (100).
Zum Zeitpunkt der Hospitalisation wurde bei 65,4% der Frauen in der vaginalen Mikrobiota
eine Dominanz von Lactobazillusbakterien nachgewiesen. Vergleichend dazu zeigten
Frauen, welche langer als zwei Tage antibiotisch (bestehen aus einem Aminopenicillin und
Makrolid) behandelt wurden, einen signifikanten Anstieg der bakteriellen Vielfalt
(p=0.0054), und somit das Vorhandensein von potenziell pathogenen Keimen. Weiters
wurde beobachtet, dass bei Frauen, welche vor antibiotischer Behandlung eine Dominanz
von Lactobazillusbakterien aufwiesen in 50% der Falle ebenfalls vergleichbar ahnliche Mik-
robiota mit dominierenden Lactobazillusbakterien nach antibiotischer Behandlung auftra-
ten. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine antibiotische Behandlung bei PPROM zu ei-
nem partiellen Verlust der potenziell schiitzenden Lactobazillusbakterien flihren kann.

Lactobazillusbakterien sind Teil der physiologischen Mikrobiota und fungieren als protektive

Faktoren einer gesunden vaginalen Mikrobiota (25,26).

4.2.3 MaBnahmen bei drohender Frithgeburt mit frihem vorzeitigem Blasensprung

Hinsichtlich des Vorgehens bei drohender Friihgeburt mit frihem vorzeitigem Blasensprung
wird mit Ausnahme von vier teilnehmenden Zentren eine kalkulierte Antibiotikagabe durch-
gefuhrt. Internationale Leitlinien, eingeschlossen die Leitlinie fir den deutschsprachigen

Raum, geben eine klare Empfehlung flr eine antibiotische Behandlung bei PROM (7,46).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013, welche 22 Placebo-kontrollierte randomisierte Stu-
dien mit 6872 Frauen analysierte, konnte zeigen, dass durch eine antibiotische Behandlung
die maternale und neonatale Morbiditat gesenkt werden (12). Das relative Risiko fir den
Geburtseintritt innerhalb von sieben Tagen, das Auftreten von Triple I, Vorkommen neona-

taler Infektion, auffalliger Hirnsonographie sowie einer Surfactant Gabe konnte durch die
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Behandlung mittels Antibiotika gesenkt werden. Die Gabe von Amoxicillin/Clavulanséaure ist
assoziiert mit einem erhéhten Risiko fiir das Auftreten von NEC (RR 4,72, 95%-Cl 1,57-
14,23).

In der deutschsprachigen Leitlinie wird eine Antibiotikakombination aus Aminopenicillin und
Makrolid empfohlen (46). Die Kombination aus Amoxicillin und Clavulansaure wird aufgrund
des erhohten Risikos fir das Vorkommen von NEC nicht empfohlen (12).

Die Kombination aus Ceftriaxon, Clarithromycin und Metronidazol zeigte in einer retrospek-
tiven Kohortenstudie einen Erfolg in der Reduzierung von intraamnialer Infektion und erwies
sich als effektiver als die Kombination aus Ampicillin und/oder Cephalosporin (101).

Dem gegenuber bevorzugt die Mehrheit der teilnehmenden Zentren eine Monotherapie mit
einem Beta-Laktam-Antibiotikum mit erweitertem Wirkspektrum.

Eine Netzwerkanalyse aus dem Jahr 2019, welche 20 Studien und 7169 Frauen einschloss,
zeigte eine klare Uberlegenheit einer antibiotischen Behandlung, unabhangig der Wirkstoff-
klasse, gegenlber keiner Antibiotika Gabe hinsichtlich des Auftretens von Triple | (102).
Wahrend die Kombination aus Clindamycin und Gentamicin die héchste Effektivitat aufwies,
zeigte sich unter der Kombination Erythromycin, Ampicillin und Amoxicillin der geringste
Erfolg. In der Vermeidung von neonataler Sepsis erwies sich Erythromycin am effektivsten.
Keines dieser Therapieregime konnte im Vergleich mit der Placebo Gruppe die neonatale

und perinatale Mortalitat sowie das Auftreten von NEC positiv verandern.

Die ORACLE | Studie untersucht eine antibiotische Behandlung an Frauen mit drohender
Frihgeburt und frihem vorzeitigem Blasensprung (103). Langzeitfolgen fir Kinder, welche
einer pranatalen antibiotischen Behandlung ausgesetzt waren, wurden in der sieben-Jahres
follow-up Studie der ORACLE | Daten analysiert (104). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in dem Aufkommen von funktioneller Beeintrachtigung in Abhangigkeit des
jeweiligen Antibiotikums. Innerhalb der unterschiedlichen Interventionsgruppen zeigten sich
fur kein Antibiotikum signifikante Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von Verhaltens-
auffalligkeiten, medizinischer Erkrankungen oder Schwachen in schulischer Leistung, in

den Fachern wie Lesen, Schreiben und Mathematik.

Es besteht erhebliche Uneinigkeit hinsichtlich der maximalen Therapiedauer bei friihem
vorzeitigem Blasensprung. 42,4% der teilnehmenden Zentren bevorzugte eine Therapie-
dauer von maximal sieben Tagen. Die ORACLE | Studie setzt die Dauer der antibiotischen
Behandlung fur 10 Tage an (103). Hingegen gibt die deutschsprachige Leitlinie hierzu keine
klare Angabe (46). Eine Therapiedauer von sieben Tagen wird angegeben, wobei festge-

halten wird, dass die derzeitige Datenlage es nicht zulasst ein konkretes Therapieregime
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empfehlen zu kdnnen. Demgegenuber therapierte ein knappes Drittel aller teilnehmenden
Zentren langer als 14 Tage und wirde gegebenenfalls wiederholte Therapiezyklen durch-
fuhren. Evidenz flr eine Therapiedauer Uber 14 Tage lasst sich in der derzeitigen Studien-

lage nicht finden.

4.2.4 (Rezidiv-) Prophylaxe und alternative Therapien

Mehr als die Halfte der Zentren verordnete im Anschluss an eine antibiotische Behandlung
Therapeutika zur Normalisierung der Scheidenflora. Bevorzugt werden vaginale Lactoba-
zilluspraparate oder ansduernde Mittel, wie Ascorbinsaure. Knapp ein Drittel der Zentren
verzichtete auf eine antibiotische Behandlung und bevorzugte die alleinige Gabe eines Lac-
tobazilluspraparates im Rahmen der Behandlung einer bakteriellen Vaginose beziehungs-
weise Dysbiose in der Schwangerschaft. Diese MaRnahmen lassen sich rechtfertigen, da
anzunehmen ist, dass eine antibiotische Behandlung von einer der physiologischen abwei-
chenden Mikrobiota nicht ausreichend effektiv ist. Die antibiotische Behandlung von bakte-
rieller Vaginose in der Schwangerschaft ist nicht immer erfolgreich, die Wahrscheinlichkeit
von Rezidiven ist hoch (57,89). Nach erster antibiotischer Behandlung der bakteriellen Va-
ginose betrug die Rezidivrate 33% von 472 Frauen, nach wiederholter Therapie betrug die
Rezidivrate 61% bei 119 Frauen (57).

Eine Erklarung daflr ist womaoglich die unzureichend effiziente Eradikation des Biofilmes
mittels Antibiotika (105—-107). Der Biofilm ist gewissermalien eine Schutzschicht von Mik-
roorganismen zum Eigenschutz vor externen Gefahren, wie beispielsweise der Bekamp-
fung der Mikroorganismen durch Antibiotika. Die Bildung von Biofilm férdert die Entstehung
von Antibiotikaresistenzen, welche zunehmend eine therapeutische Herausforderung dar-
stellen (108).

Es besteht ein Interesse alternative oder adjuvante Mallnahmen hinsichtlich der antibioti-
schen Behandlung von einer vaginalen Dysbiose zu finden. In einer Studie aus dem Jahr
2020 wurde an 228 Frauen mit der Diagnose einer bakteriellen Vaginose und stattgefunde-
ner antibiotischer Behandlung mittels Metronidazol untersucht, inwiefern sich die Rezidiv-
rate von bakterieller Vaginose verandert bei vaginaler Gabe von Lactobazillus crispatus
Uber 11 Wochen (109). Es wurde festgestellt, dass die Rezidivrate nach 12 Wochen signi-
fikant geringer war nach Lactobazillus Gabe (30%) im Vergleich zu der Gruppe, welche
ausschliefllich die antibiotische Behandlung erhielt (45%; RR: 0,66, 95%-KI: 0,44-0,87,
p=0,001).
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Eine prospektiv-randomisierte Studie aus dem Jahr 2016 untersuchte an 29 Frauen mit
PROM zwischen 24-34 SSW den Effekt einer 10-tdgigen vaginalen Lactobazillus Gabe in
Kombination mit einer antibiotischen Behandlung im Vergleich mit einer ausschlieRlichen
Antibiotika Gabe (110). Die Vaginaltabletten beinhalteten Lactobacillus rhamnosus und L.
gasseri, antibiotisch wurde fur zwei Tage drei Gramm Amoxicillin und ein Gramm Metro-
nidazol intravends und folgend acht weitere Tage in oraler Form verabreicht. Im Vergleich
zu den Frauen, welche ausschlieBlich antibiotisch behandelt wurden, zeigte sich fur die
adjuvant probiotisch therapierte Gruppe ein signifikant héheres medianes Gestationsalter
bei Geburt von 35,49 vs. 32,53 SSW und ebenso signifikant grofker ein medianes Geburts-
gewicht von 2439,08 vs. 2004,81 Gramm. Zusatzlich wurde festgestellt, dass Neontaten in
der Studiengruppe ein geringeres Risiko hatten, intensiv neonatologisch betreut zu werden.
Ebenso war der Bedarf und die Dauer einer Sauerstoff Gabe unter Lactobazillus Gebrauch

geringer.

Mehr als die Halfte der Perinatalzentren wendete bei drohender Frihgeburt und intakten
Eihauten in Einzelfallen lokal antiseptische Mallnahmen an, wie z.B. nach Rezidiven nach
antibiotischer Behandlung. Im Jahr 2015 wurde in einer Untersuchung an 25 Frauen mit
wiederkehrender bakterieller Vaginose eine Behandlung mittels vaginal appliziertem Oc-
tenidin Spray Uber 7 Tage durchgefihrt (111). Es zeigte sich eine hohe Rate (87,5%) an
Eradikation des Biofilmes am vaginalen Epithel. Ebenso zeigte sich eine hohe Rezidivrate
(66,6%) innerhalb von sechs Monaten. Nach dreimaliger Behandlung innerhalb eines Jah-
res zeigte sich eine Eradikationsrate von 62,5%, wobei 37,5% der Frauen eine komplette
Resistenz gegentliber der Octenidin-Behandlung aufwiesen. Die Autoren schlussfolgerten,
dass Octenidin-haltige Mittel initial eine effektive Wirkung erzielen, jedoch in Langzeitthe-
rapie an Wirkung verlieren, was womoglich an einer Resistenzbildung der Bakterien liegen

konnte.

Eine Studie aus dem Jahr 2013 untersuchte die Wirkung von vaginalen Vitamin C Tabletten
als prophylaktische Gabe nach erfolgter antibiotischer Behandlung bei bakterieller Vagi-
nose (112). Uber einem Zeitraum von sechs Monaten wurde in einem sechs-Tages Zyklus
pro Monat 250 mg Ascorbinsaure in Form einer Vaginaltablette verabreicht. Die Rezidivrate
von bakterieller Vaginose nach sechs Monaten war in der Gruppe mit Ascorbinsaure signi-
fikant geringer als in der Placebo Gruppe (32,4% vs.16,2%; p=0,024).

Ein Ausblick, um schwer therapierbare vaginale Dysbiose zu behandeln stellt die Vaginale
Mikrobiota-Transplantation dar. 2019 konnte gezeigt werden, dass nach Vaginaler Mikrobi-

ota-Transplantation bei Frauen mit symptomatischer, wiederkehrender bakterieller
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Vaginose eine Remission in der follow-up Untersuchung nach 5-21 Monaten erreicht wurde
(113). Zuséatzlich konnte die Dominanz von protektiven Lactobazillusbakterien in der vagi-

nalen Mikrobiota wiederhergestellt werden.

Es gibt Evidenz flr alternative oder prophylaktische MaRnahmen hinsichtlich der Behand-
lung von vaginaler Dysbiose. Die jetzige Datenlage zeigt keine ausreichende Evidenz fur
die Anwendung von ausschlieRlich alternativen Mallnahmen ohne die zusatzliche Behand-
lung mittels Antibiotika.

Alternative Malinahmen, wie die Gabe von probiotischen Lactobazilluspraparaten oder

Gabe von ansauernden Mitteln, sollten adjuvant zu einer Therapie mittels Antibiotika laufen.
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Zusammenfassung

Die Rate an Fruhgeburten in Deutschland ist seit Jahren gleichbleibend hoch. Die klinische
Versorgung einer drohenden Frihgeburt ist anspruchsvoll und stellt eine Herausforderung
im klinischen Alltag dar. Vor dem pathogenetischen Hintergrund von genitalen Infektionen
gibt es Uberzeugende Evidenz fur die antibiotische Behandlung bei PPROM, mit dem Ziel
die Schwangerschaftsdauer zu verlangern und die perinatale Morbiditat zu senken. Bisher
fehlen Uberzeugende Daten aus randomisiert kontrollierten Studien fur die Evidenz der an-
tibiotischen Behandlung bei Schwangeren mit Frihgeburtsbestrebungen und intakter
Eihaut.

Die deutschsprachige Leitlinie gibt daher die Empfehlung unter dieser Bedingung nicht an-
tibiotisch zu therapieren mit der Zielsetzung, die Schwangerschaftsdauer zu verlangern

oder die neonatale Morbiditat zu senken.

Ziel der durchgefuhrten Untersuchung war die Erhebung der Versorgungssituation von dro-
hender Frihgeburt an deutschen Perinatalzentren. Hierfir wurden die Perinatalzentren mit-
tels einer Online-Umfrage befragt. Schwerpunkte der Befragung waren die diagnostischen
und therapeutischen MalRnahmen sowohl hinsichtlich der drohenden Friihgeburt mit frihem
vorzeitigem Blasensprung als auch hinsichtlich drohender Frihgeburt mit intakten Eihau-
ten. Von besonderem Interesse war die Indikationsstellung fir eine antibiotische Behand-

lung.

Die Rucklaufquote der Befragung betrug 31,6%. Entgegen der Empfehlung der deutsch-
sprachigen Leitlinie, ist die Bereitschaft an deutschen Perinatalzentren antibiotische Mal3-
nahmen bei Friihgeburtsbestrebungen, ohne friihen vorzeitigen Blasensprung zu ergreifen
hoch. In jedem fUnften Perinatalzentrum (21,2%) wird eine kalkulierte Antibiotikagabe als
Therapieoption auch ohne Erregernachweis allein nach klinischen Zeichen einer (mégli-
chen) Infektion bevorzugt. Bei drohender Frihgeburt mit friihem vorzeitigem Blasensprung
wird mit Ausnahme von vier Zentren eine antibiotische Behandlung durchgefihrt. Unein-
heitlich waren hier die Angaben zur Dauer der Therapie, wobei 58% der Zentren langer als

sieben Tage behandeln.

Die erhobenen Vorgehensweisen im Rahmen des klinischen Managements von drohender
Frihgeburt unterscheiden sich stark innerhalb deutscher Perinatalzentren, was auf Unklar-
heiten im praktischen Vorgehen schliet. Entgegen der derzeitigen Datenlage, welche

keine Evidenz flr eine antibiotische Behandlung bei drohender Friihgeburt ohne friihen
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vorzeitigen Blasensprung zeigt, wird dennoch antibiotisch behandelt. Fur eine Anwendung
von hochpotenten Medikamenten, wie Antibiotika, bedarf es einer strengen Indikationsstel-
lung. Es bedarf qualitativ hochwertige klinische Studien um optimale, evidenzbasierte Mal3-
nahmen bei drohender Friihgeburt zu etablieren.
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Thesen der Dissertation

1. Die vorliegende reprasentative Umfrage an 67 deutschen Perinatalzentren der Le-
vel 1 und 2 zeigt, dass sich das Infektionsmanagement bei drohender Friihgeburt
stark unterscheidet und zum Teil erheblich von den Empfehlungen der deutsch-
sprachigen Leitlinie abweicht.

2. 98,5% der an der Umfrage teilnehmenden Zentren besitzen einen hausinternen
Standard zur Infektionsdiagnostik und Infektionstherapie bei drohender Frihge-
burt.

3. Bei drohender Friihgeburt ohne friihen vorzeitigen Blasensprung und ohne Infekti-
onszeichen < 34 Schwangerschaftswochen verzichten 78,8% der deutschen Peri-
natalzentren auf eine Gabe von Antibiotika.

4. Entgegen der Leitlinienempfehlung wirden vierzehn Zentren (21,2%) bei drohen-
der Fruhgeburt kalkuliert antibiotisch behandeln. Indikationen sind klinische Para-
meter wie CrP-Erhdhung, Leukozytose, Fieber > 38°C, fetale Tachykardie
>160/min oder der klinische Hinweis auf eine Kolpitis. Die Halfte dieser Zentren
(n=7) beflirwortet sogar unabhangig vom Vorliegen klinischer Infektionsparameter
eine Antibiotikagabe.

5. Eine weiterfihrende Infektionsdiagnostik mittels vaginaler Abstrichuntersuchungen
und kultureller Anziichtung bzw. molekularbiologischer Testung auf Chlamydien
und Ureaplasmen erfolgt in 94%. Eine Erhebung des Amsel- (26,9%) oder Nugent-
scores (14,9%) erfolgt mit regionalen Unterschieden deutlich seltener.

6. Im Anschluss an eine antibiotische Behandlung setzen mehr als die Halfte der Pe-
rinatalzentren (63,6%) Lactobazilluspréparate oder Ascorbinsaure, mit dem Ziel
der Normalisierung der vaginalen Mikrobiota, ein.

7. Bei drohender Frihgeburt mit frilhem vorzeitigem Blasensprung < 37 Schwanger-
schaftswochen wird in 94% aller teilnehmenden Zentren leitliniengerecht eine anti-
biotische Behandlung durchgefihrt. Die Mehrheit der Zentren bevorzugt eine Mo-
notherapie mit einem Betalaktam-Antibiotikum.

8. Uneinigkeit besteht hinsichtlich der Dauer der Antibiotikagabe, 58% der Zentren

wurde langer als sieben Tage behandeln.

56



LITERATURVERZEICHNIS

Literaturverzeichnis

10.

11.

12.

Department of Data and Analytics: Division of Data, Analytics and Delivery for Impact.
WHO methods and data sources for global burden of disease estimates 2000-2019
[Internet]. 2020 [zitiert 14. Mai 2022]. Verfligbar unter: https://cdn.who.int/me-
dia/docs/default-source/gho-documents/global-health-estimates/ghe2019_daly-me-
thods.pdf?sfvrsn=31b25009 7

Berger R, Rath W, Abele H, Garnier Y, Kuon RJ, Maul H. Reducing the Risk of Pre-
term Birth by Ambulatory Risk Factor Management. Dtsch Arztebl Int [Internet]. 13.
Dezember 2019 [zitiert 14. Mai 2022]; Verfugbar unter: https://www.aerzte-
blatt.de/10.3238/arztebl.2019.0858

Walani SR. Global burden of preterm birth. Int J Gynecol Obstet. 2020;150(1):31-3.
Liu L, Oza S, Hogan D, Chu Y, Perin J, Zhu J, u. a. Global, regional, and national
causes of under-5 mortality in 2000-15: an updated systematic analysis with implica-
tions for the Sustainable Development Goals. Lancet Lond Engl. 17. Dezember
2016;388(10063):3027-35.

Berger R, Abele H, Garnier Y, Kuon R, Rath W, Maul H. Frihgeburt: Epidemiologie,
Pradiktion und Pravention. Gynakol. 1. Mai 2020;53(5):331-7.

Mwaniki MK, Atieno M, Lawn JE, Newton CRJC. Long-term neurodevelopmental out-
comes after intrauterine and neonatal insults: a systematic review. Lancet Lond Engl.
4. Februar 2012;379(9814):445-52.

Medley N, Poljak B, Mammarella S, Alfirevic Z. Clinical guidelines for prevention and
management of preterm birth: a systematic review. BJOG Int J Obstet Gynaecol.
2018;125(11):1361-9.

Romero R, Dey SK, Fisher SJ. Preterm labor: one syndrome, many causes. Science.
15. August 2014;345(6198):760-5.

Caughey AB, Robinson JN, Norwitz ER. Contemporary Diagnosis and Management
of Preterm Premature Rupture of Membranes. Rev Obstet Gynecol. 2008;1(1):11-22.
Goldenberg RL, Hauth JC, Andrews WW. Intrauterine Infection and Preterm Delivery.
N Engl J Med. 18. Mai 2000;342(20):1500-7.

Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes: current approaches to
evaluation and management. Obstet Gynecol Clin North Am. September
2005;32(3):411-28.

Kenyon S, Boulvain M, Neilson JP. Antibiotics for preterm rupture of membranes.
Cochrane Database Syst Rev. 2. Dezember 2013;(12):CD001058.

57



LITERATURVERZEICHNIS

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Higgins RD, Saade G, Polin RA, Grobman WA, Buhimschi IA, Watterberg K, u. a.
Evaluation and Management of Women and Newborns With a Maternal Diagnosis of
Chorioamnionitis: Summary of a Workshop. Obstet Gynecol. Marz 2016;127(3):426—
36.

Gomez R, Romero R, Ghezzi F, Yoon BH, Mazor M, Berry SM. The fetal inflammatory
response syndrome. Am J Obstet Gynecol. Juli 1998;179(1):194—-202.

Hofer N, Kothari R, Morris N, Muller W, Resch B. The fetal inflammatory response
syndrome is a risk factor for morbidity in preterm neonates. Am J Obstet Gynecol.
Dezember 2013;209(6):542.e1-542.e11.

Romero R, Gémez R, Chaiworapongsa T, Conoscenti G, Cheol Kim J, Mee Kim Y.
The role of infection in preterm labour and delivery. Paediatr Perinat Epidemiol.
2001;15(s2):41-56.

Agrawal V, Hirsch E. Intrauterine infection and preterm labor. Semin Fetal Neonatal
Med. Februar 2012;17(1):12-9.

Watts DH, Krohn MA, Hillier SL, Eschenbach DA. The association of occult amniotic
fluid infection with gestational age and neonatal outcome among women in preterm
labor. Obstet Gynecol. Marz 1992;79(3):351-7.

Galask RP, Varner MW, Petzold CR, Wilbur SL. Bacterial attachment to the chori-
oamniotic membranes. Am J Obstet Gynecol. 1. April 1984;148(7):915-28.

Yoon BH, Romero R, Moon JB, Shim SS, Kim M, Kim G, u. a. Clinical significance of
intra-amniotic inflammation in patients with preterm labor and intact membranes. Am
J Obstet Gynecol. November 2001;185(5):1130-6.

DiGiulio DB, Romero R, Amogan HP, Kusanovic JP, Bik EM, Gotsch F, u. a. Microbial
prevalence, diversity and abundance in amniotic fluid during preterm labor: a molec-
ular and culture-based investigation. PloS One. 26. August 2008;3(8):e3056.

Prince AL, Ma J, Kannan PS, Alvarez M, Gisslen T, Harris RA, u. a. The placental
membrane microbiome is altered among subjects with spontaneous preterm birth with
and without chorioamnionitis. Am J Obstet Gynecol. Mai 2016;214(5):627.e1-
627.e16.

Romero R, Gomez-Lopez N, Winters AD, Jung E, Shaman M, Bieda J, u. a. Evidence
that intra-amniotic infections are often the result of an ascending invasion - a molec-
ular microbiological study. J Perinat Med. 26. November 2019;47(9):915-31.

Gravett MG, Hummel D, Eschenbach DA, Holmes KK. Preterm labor associated with
subclinical amniotic fluid infection and with bacterial vaginosis. Obstet Gynecol. Feb-
ruar 1986;67(2):229-37.

Saraf VS, Sheikh SA, Ahmad A, Gillevet PM, Bokhari H, Javed S. Vaginal microbi-
ome: normalcy vs dysbiosis. Arch Microbiol. September 2021;203(7):3793—-802.

58



LITERATURVERZEICHNIS

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Farr A, Kiss H, Hagmann M, Machal S, Holzer |, Kueronya V, u. a. Role of Lactoba-
cillus Species in the Intermediate Vaginal Flora in Early Pregnancy: A Retrospective
Cohort Study. PloS One. 2015;10(12):e0144181.

Petricevic L, Domig KJ, Nierscher FJ, Sandhofer MJ, Fidesser M, Krondorfer I, u. a.
Characterisation of the vaginal Lactobacillus microbiota associated with preterm de-
livery. Sci Rep. 30. Mai 2014;4:5136.

Donders G, Bellen G, Rezeberga D. Aerobic vaginitis in pregnancy. BJOG Int J Obstet
Gynaecol. 2011;118(10):1163-70.

Hay PE, Lamont RF, Taylor-Robinson D, Morgan DJ, Ison C, Pearson J. Abnormal
bacterial colonisation of the genital tract and subsequent preterm delivery and late
miscarriage. BMJ. 29. Januar 1994;308(6924):295-8.

Hillier SL, Nugent RP, Eschenbach DA, Krohn MA, Gibbs RS, Martin DH, u. a. Asso-
ciation between bacterial vaginosis and preterm delivery of a low-birth-weight infant.
The Vaginal Infections and Prematurity Study Group. N Engl J Med. 28. Dezember
1995;333(26):1737—-42.

McDonald HM, O’Loughlin JA, Jolley P, Vigneswaran R, McDonald PJ. Prenatal mi-
crobiological risk factors associated with preterm birth. Br J Obstet Gynaecol. Marz
1992;99(3):190-6.

DiGiulio DB, Callahan BJ, McMurdie PJ, Costello EK, Lyell DJ, Robaczewska A, u. a.
Temporal and spatial variation of the human microbiota during pregnancy. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1. September 2015;112(35):11060-5.

Nugent RP, Krohn MA, Hillier SL. Reliability of diagnosing bacterial vaginosis is im-
proved by a standardized method of gram stain interpretation. J Clin Microbiol. Feb-
ruar 1991;29(2):297-301.

Leitich H, Bodner-Adler B, Brunbauer M, Kaider A, Egarter C, Husslein P. Bacterial
vaginosis as a risk factor for preterm delivery: a meta-analysis. Am J Obstet Gynecol.
Juli 2003;189(1):139-47.

Bryce E, Gurung S, Tong H, Katz J, Lee AC, Black RE, u. a. Population attributable
fractions for risk factors for spontaneous preterm births in 81 low- and middle-income
countries: A systematic analysis. J Glob Health. 2022;12:04013.

Colonna C, Steelman M. Amsel Criteria. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022 [zitiert 19. Mai 2022]. Verfigbar unter:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK542319/

Coudray MS, Madhivanan P. Bacterial vaginosis-A brief synopsis of the literature. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. Februar 2020;245:143-8.

Hainer BL, Gibson MV. Vaginitis: Diagnosis and Treatment. Am Fam Physician. 1.
April 2011;83(7):807-15.

59



LITERATURVERZEICHNIS

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Amsel R, Totten PA, Spiegel CA, Chen KC, Eschenbach D, Holmes KK. Nonspecific
vaginitis. Diagnostic criteria and microbial and epidemiologic associations. Am J Med.
Januar 1983;74(1):14-22.

Mohammadzadeh F, Dolatian M, Jorjani M, Majd HA. Diagnostic Value of Amsel’s
Clinical Criteria for Diagnosis of Bacterial Vaginosis. Glob J Health Sci. Mai
2015;7(3):8-14.

SchleuBner E. The prevention, diagnosis and treatment of premature labor. Dtsch
Arztebl [Internet]. 29. Méarz 2013 [zitiert 18. Mai 2022]; Verfiigbar unter:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/136012/Drohende-Fruehgeburt

Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epidemiology and causes of pre-
term birth. Lancet Lond Engl. 2008;371(9606):75—-84.

da Fonseca EB, Damiao R, Moreira DA. Preterm birth prevention. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. November 2020;69:40-9.

Arabin B, Hubener M, van Eyck J. Zervixinsuffizienz — diagnostische, praventive und
therapeutische Aspekte. Gynakol. 1. August 2001;34(8):715-25.

lams JD, Goldenberg RL, Meis PJ, Mercer BM, Moawad A, Das A, u. a. The length of
the cervix and the risk of spontaneous premature delivery. National Institute of Child
Health and Human Development Maternal Fetal Medicine Unit Network. N Engl J
Med. 29. Februar 1996;334(9):567-72.

Deutsche Gesellschaft fiur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG). Pravention und
Therapie der Friihgeburt. AWMF-Registernummer 015-025. Klasse: S2k. Stand: Sep-
tember 2022. Version: 5.0. [Internet]. [zitiert 4. Januar 2023]. Verfugbar unter:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/015-025]_S2k_Praevention-Therapie-
Fruehgeburt 2022-09.pdf

Koullali B, Oudijk MA, Nijman T a. J, Mol BWJ, Pajkrt E. Risk assessment and man-
agement to prevent preterm birth. Semin Fetal Neonatal Med. April 2016;21(2):80-8.
Melchor JC, Khalil A, Wing D, Schleussner E, Surbek D. Prediction of preterm delivery
in symptomatic women using PAMG-1, fetal fibronectin and phlGFBP-1 tests: sys-
tematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol Off J Int Soc Ultra-
sound Obstet Gynecol. Oktober 2018;52(4):442-51.

Bagnall P, Rizzolo D. Bacterial vaginosis: A practical review. JAAPA Off J Am Acad
Physician Assist. Dezember 2017;30(12):15-21.

Coudray MS, Madhivanan P. Bacterial vaginosis-A brief synopsis of the literature. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. Februar 2020;245:143-8.

Sheehy O, Santos F, Ferreira E, Berard A. The use of metronidazole during preg-

nancy: a review of evidence. Curr Drug Saf. 2015;10(2):170-9.

60



LITERATURVERZEICHNIS

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Flenady V, Hawley G, Stock OM, Kenyon S, Badawi N. Prophylactic antibiotics for
inhibiting preterm labour with intact membranes. Cochrane Database Syst Rev. 5.
Dezember 2013;(12):CD000246.

Simcox R, Sin WTA, Seed PT, Briley A, Shennan AH. Prophylactic antibiotics for the
prevention of preterm birth in women at risk: a meta-analysis. Aust N Z J Obstet Gy-
naecol. Oktober 2007;47(5):368-77.

Kahwati LC, Clark R, Berkman N, Urrutia R, Patel SV, Zeng J, u. a. Screening for
Bacterial Vaginosis in Pregnant Adolescents and Women to Prevent Preterm Deliv-
ery: Updated Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services
Task Force. JAMA. 7. April 2020;323(13):1293-309.

Carey JC, Klebanoff MA, Hauth JC, Hillier SL, Thom EA, Ernest JM, u. a. Metronida-
zole to prevent preterm delivery in pregnant women with asymptomatic bacterial vagi-
nosis. National Institute of Child Health and Human Development Network of Mater-
nal-Fetal Medicine Units. N Engl J Med. 24. Februar 2000;342(8):534—40.

Kenyon SL, Taylor DJ, Tarnow-Mordi W, ORACLE Collaborative Group. Broad-spec-
trum antibiotics for spontaneous preterm labour: the ORACLE Il randomised trial. OR-
ACLE Collaborative Group. Lancet Lond Engl. 31. Marz 2001;357(9261):989-94.
Lee AC, Mullany LC, Quaiyum M, Mitra DK, Labrique A, Christian P, u. a. Effect of
population-based antenatal screening and treatment of genitourinary tract infections
on birth outcomes in Sylhet, Bangladesh (MIST): a cluster-randomised clinical trial.
Lancet Glob Health. Januar 2019;7(1):e148-59.

Subtil D, Brabant G, Tilloy E, Devos P, Canis F, Fruchart A, u. a. Early clindamycin
for bacterial vaginosis in pregnancy (PREMEVA): a multicentre, double-blind, ran-
domised controlled trial. Lancet Lond Engl. 17. November 2018;392(10160):2171-9.
Mendling W. Diagnostik und Therapie beim Symptom Fluor. Frauenarzt.
2018;59:120-8.

Mendling W. Vaginales und kolorektales Mikrobiom - aktuelles Wissen und praktische
Diagnostik. Frauenarzt. 2022;63:250-5.

Tomas M, Palmeira-de-Oliveira A, Simbées S, Martinez-de-Oliveira J, Palmeira-de-
Oliveira R. Bacterial vaginosis: Standard treatments and alternative strategies. Int J
Pharm. 25. September 2020;587:119659.

Borges S, Silva J, Teixeira P. The role of lactobacilli and probiotics in maintaining
vaginal health. Arch Gynecol Obstet. Marz 2014;289(3):479-89.

Chee WJY, Chew SY, Than LTL. Vaginal microbiota and the potential of Lactobacillus
derivatives in maintaining vaginal health. Microb Cell Factories. 7. November
2020;19(1):203.

61



LITERATURVERZEICHNIS

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Russo R, Superti F, Karadja E, De Seta F. Randomised clinical trial in women with
Recurrent Vulvovaginal Candidiasis: Efficacy of probiotics and lactoferrin as mainte-
nance treatment. Mycoses. April 2019;62(4):328-35.

Larsson PG, Brandsborg E, Forsum U, Pendharkar S, Andersen KK, Nasic S, u. a.
Extended antimicrobial treatment of bacterial vaginosis combined with human lacto-
bacilli to find the best treatment and minimize the risk of relapses. BMC Infect Dis. 19.
August 2011;11:223.

Zodzika J, Rezeberga D, Donders G, Vedmedovska N, Vasina O, Pundure |, u. a.
Impact of vaginal ascorbic acid on abnormal vaginal microflora. Arch Gynecol Obstet.
November 2013;288(5):1039-44.

Institut fir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen. Liste der Pe-
rinatalzentren in Deutschland. [Internet]. 2019 [zitiert 1. September 2020]. Verfugbar
unter: https://perinatalzentren.org/standortliste/pdf/

R Core Team (2020). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing [Internet]. Vienna, Austria; [zitiert 11. Mai 2022].
Verflgbar unter: http://www.R-project.org/

Suche-Postleitzahl.org. Kostenlose Postleitzahlenkarte [Internet]. 2019 [zitiert 1. Sep-
tember 2020]. Verfiigbar unter: https://www.suche-postleitzahl.org/plz-karte-erstellen
Rumberger A. AriLamstein.com. 2016 [zitiert 1. September 2020]. Case Study: Map-
ping German ZIP Codes in R. Verflgbar unter:
https://arilamstein.com/blog/2016/05/16/use-case-study-mapping-german-zip-codes/
Hoffmann W, Kurth BM, Ohmann C, Pfaff H, Schwartz FW, von Troschke J. Arbeits-
kreis ,Versorgungsforschung“ beim wissenschaftlichen Beirat. Definition und Abgren-
zung der Versorgungsforschung. 8. September 2004 [zitiert 1. September 2020]; Ver-
fligbar unter: www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/pdf-
Ordner/Versorgungsforschung/Definition.pdf

Cunningham CT, Quan H, Hemmelgarn B, Noseworthy T, Beck CA, Dixon E, u. a.
Exploring physician specialist response rates to web-based surveys. BMC Med Res
Methodol. 9. April 2015;15:32.

Gaur PS, Zimba O, Agarwal V, Gupta L. Reporting Survey Based Studies - a Primer
for Authors. J Korean Med Sci. 23. November 2020;35(45):e398.

Ball HL. Conducting Online Surveys. J Hum Lact. 1. August 2019;35(3):413-7.
Seelbach-Goebel B. Antibiotic Therapy for Premature Rupture of Membranes and
Preterm Labor and Effect on Fetal Outcome. Geburtshilfe Frauenheilkd. Dezember
2013;73(12):1218-27.

Gravett MG. Successful treatment of intraamniotic infection/inflammation: a paradigm
shift. Am J Obstet Gynecol. August 2019;221(2):83-5.

62



LITERATURVERZEICHNIS

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Lamont RF, Nhan-Chang CL, Sobel JD, Workowski K, Conde-Agudelo A, Romero R.
Treatment of abnormal vaginal flora in early pregnancy with clindamycin for the pre-
vention of spontaneous preterm birth: a systematic review and metaanalysis. Am J
Obstet Gynecol. September 2011;205(3):177-90.

Svare J, Langhoff-Roos J, Andersen LF, Kryger-Baggesen N, Borch-Christensen H,
Heisterberg L, u. a. Ampicillin-metronidazole treatment in idiopathic preterm labour: a
randomised controlled multicentre trial. Br J Obstet Gynaecol. August
1997;104(8):892—-7.

Norman K, Pattinson RC, de Souza J, de Jong P, Moller G, Kirsten G. Ampicillin and
metronidazole treatment in preterm labour: a multicentre, randomised controlled trial.
Br J Obstet Gynaecol. Mai 1994;101(5):404-8.

McGregor JA, French JI, Seo K. Adjunctive clindamycin therapy for preterm labor:
results of a double-blind, placebo-controlled trial. Am J Obstet Gynecol. Oktober
1991;165(4 Pt 1):867-75.

Yoon BH, Romero R, Park JY, Oh KJ, Lee J, Conde-Agudelo A, u. a. Antibiotic ad-
ministration can eradicate intra-amniotic infection or intra-amniotic inflammation in a
subset of patients with preterm labor and intact membranes. Am J Obstet Gynecol.
August 2019;221(2):142.e1-142.e22.

Oh KJ, Romero R, Park JY, Lee J, Conde-Agudelo A, Hong JS, u. a. Evidence that
antibiotic administration is effective in the treatment of a subset of patients with intra-
amniotic infection/inflammation presenting with cervical insufficiency. Am J Obstet
Gynecol. August 2019;221(2):140.e1-140.e18.

Cobo T, Aldecoa V, Bartha JL, Bugatto F, Paz Carrillo-Badillo M, Comas C, u. a. As-
sessment of an intervention to optimise antenatal management of women admitted
with preterm labour and intact membranes using amniocentesis-based predictive risk
models: study protocol for a randomised controlled trial (OPTIM-PTL Study). BMJ
Open. 28. September 2021;11(9):e054711.

Dinglas C, Chavez M, Vintzileos A. Resolution of intra-amniotic sludge after antibi-
otic administration in a patient with short cervix and recurrent mid-trimester loss. Am
J Obstet Gynecol. August 2019;221(2):159.

Hatanaka AR, Franca MS, Hamamoto TENK, Rolo LC, Mattar R, Moron AF. Antibiotic
treatment for patients with amniotic fluid ,sludge® to prevent spontaneous preterm
birth: A historically controlled observational study. Acta Obstet Gynecol Scand. Sep-
tember 2019;98(9):1157-63.

Pustotina O. Effects of antibiotic therapy in women with the amniotic fluid ,sludge” at

15-24 weeks of gestation on pregnancy outcomes. J Matern-Fetal Neonatal Med Off

63



LITERATURVERZEICHNIS

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia Ocean Perinat Soc Int Soc Perinat Obstet. Sep-
tember 2020;33(17):3016-27.

Fuchs F, Boucoiran |, Picard A, Dube J, Wavrant S, Bujold E, u. a. Impact of amniotic
fluid “sludge” on the risk of preterm delivery. J Matern Fetal Neonatal Med. 3. Juli
2015;28(10):1176-80.

Donders GG, Van Calsteren K, Bellen G, Reybrouck R, Van den Bosch T, Riphagen
I, u. a. Predictive value for preterm birth of abnormal vaginal flora, bacterial vaginosis
and aerobic vaginitis during the first trimester of pregnancy. BJOG Int J Obstet Gy-
naecol. September 2009;116(10):1315-24.

Kirschner WJ, J., Freitag, U., Débler, T., Skonietzki, S. Reduzierte Frihgeburtenrate
nach systemischer Vaginaldiagnostik und Therapie. Frauenarzt. 2020;61:278-82.
Payne MS, Newnham JP, Doherty DA, Furfaro LL, Pendal NL, Loh DE, u. a. A specific
bacterial DNA signature in the vagina of Australian women in midpregnancy predicts
high risk of spontaneous preterm birth (the Predict1000 study). Am J Obstet Gynecol.
Februar 2021;224(2):206.e1-206.e23.

Valkenburg-van den Berg AW, Sprij AJ, Dekker FW, Dorr PJ, Kanhai HHH. Associa-
tion between colonization with Group B Streptococcus and preterm delivery: a sys-
tematic review. Acta Obstet Gynecol Scand. 2009;88(9):958-67.

Bianchi-Jassir F, Seale AC, Kohli-Lynch M, Lawn JE, Baker CJ, Bartlett L, u. a. Pre-
term Birth Associated With Group B Streptococcus Maternal Colonization Worldwide:
Systematic Review and Meta-analyses. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 6.
November 2017;65(suppl_2):S133-42.

Prevention of Group B Streptococcal Early-Onset Disease in Newborns: ACOG Com-
mittee Opinion, Number 797. American College of Obstetricians and Gynecologists.
Obstet Gynecol. Februar 2020;135(2):e51.

Donders GGG, Donders F, Bellen G, Depuydt C, Eggermont N, Michiels T, u. a.
Screening for abnormal vaginal microflora by self-assessed vaginal pH does not en-
able detection of sexually transmitted infections in Ugandan women. Diagn Microbiol
Infect Dis. Juni 2016;85(2):227-30.

Choi SJ, Park SD, Jang IH, Uh Y, Lee A. The prevalence of vaginal microorganisms
in pregnant women with preterm labor and preterm birth. Ann Lab Med. Mai
2012;32(3):194-200.

Abele-Horn M, Scholz M, Wolff C, Kolben M. High-density vaginal Ureaplasma urea-
lyticum colonization as a risk factor for chorioamnionitis and preterm delivery. Acta
Obstet Gynecol Scand. November 2000;79(11):973-8.

Kenyon S, Pike K, Jones DR, Brocklehurst P, Marlow N, Salt A, u. a. Childhood out-

comes after prescription of antibiotics to pregnant women with spontaneous preterm

64



LITERATURVERZEICHNIS

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

labour: 7-year follow-up of the ORACLE Il trial. Lancet Lond Engl. 11. Oktober
2008;372(9646):1319-27.

Marlow N, Bower H, Jones D, Brocklehurst P, Kenyon S, Pike K, u. a. The ORACLE
Children Study: educational outcomes at 11 years of age following antenatal prescrip-
tion of erythromycin or co-amoxiclav. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. Marz
2017;102(2):F131-5.

Bennett PR, Brown RG, Macintyre DA. Vaginal Microbiome in Preterm Rupture of
Membranes. Obstet Gynecol Clin North Am. Dezember 2020;47(4):503-21.

dos Anjos Borges LG, Pastuschek J, Heimann Y, Dawczynski K, Schleul3ner E, Pie-
per DH, u. a. Vaginal and neonatal microbiota in pregnant women with preterm prem-
ature rupture of membranes and consecutive early onset neonatal sepsis. BMC Med.
13. Marz 2023;21:92.

Lee J, Romero R, Kim SM, Chaemsaithong P, Yoon BH. A New Antibiotic Regimen
Treats and Prevents Intra-Amniotic Infection/Inflammation in Patients with Preterm
PROM. J Matern-Fetal Neonatal Med Off J Eur Assoc Perinat Med Fed Asia Ocean
Perinat Soc Int Soc Perinat Obstet. September 2016;29(17):2727-37.

Chatzakis C, Papatheodorou S, Sarafidis K, Dinas K, Makrydimas G, Sotiriadis A.
Effect on perinatal outcome of prophylactic antibiotics in preterm prelabor rupture of
membranes: network meta-analysis of randomized controlled trials. Ultrasound Ob-
stet Gynecol Off J Int Soc Ultrasound Obstet Gynecol. Januar 2020;55(1):20-31.
Kenyon SL, Taylor DJ, Tarnow-Mordi W, ORACLE Collaborative Group. Broad-spec-
trum antibiotics for preterm, prelabour rupture of fetal membranes: the ORACLE |
randomised ftrial. ORACLE Collaborative Group. Lancet Lond Engl. 31. Marz
2001;357(9261):979-88.

Kenyon S, Pike K, Jones DR, Brocklehurst P, Marlow N, Salt A, u. a. Childhood out-
comes after prescription of antibiotics to pregnant women with preterm rupture of the
membranes: 7-year follow-up of the ORACLE | trial. Lancet Lond Engl. 11. Oktober
2008;372(9646):1310-8.

Swidsinski A, Mendling W, Loening-Baucke V, Swidsinski S, Dérffel Y, Scholze J,
u. a. An adherent Gardnerella vaginalis biofilm persists on the vaginal epithelium after
standard therapy with oral metronidazole. Am J Obstet Gynecol. Januar
2008;198(1):97.e1-6.

Swidsinski A, Dorffel Y, Loening-Baucke V, Schilling J, Mendling W. Response of
Gardnerella vaginalis biofilm to 5 days of moxifloxacin treatment. FEMS Immunol Med
Microbiol. Februar 2011;61(1):41-6.

65



LITERATURVERZEICHNIS

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Verwijs MC, Agaba SK, Darby AC, van de Wijgert JHHM. Impact of oral metronidazole
treatment on the vaginal microbiota and correlates of treatment failure. Am J Obstet
Gynecol. Februar 2020;222(2):157.e1-157.e13.

Rather MA, Gupta K, Mandal M. Microbial biofilm: formation, architecture, antibiotic
resistance, and control strategies. Braz J Microbiol Publ Braz Soc Microbiol. Dezem-
ber 2021;52(4):1701-18.

Cohen CR, Wierzbicki MR, French AL, Morris S, Newmann S, Reno H, u. a. Random-
ized Trial of Lactin-V to Prevent Recurrence of Bacterial Vaginosis. N Engl J Med. 14.
Mai 2020;382(20):1906-15.

Daskalakis GJ, Karambelas AK. Vaginal Probiotic Administration in the Management
of Preterm Premature Rupture of Membranes. Fetal Diagn Ther. 2017;42(2):92-8.
Swidsinski A, Loening-Baucke V, Swidsinski S, Verstraelen H. Polymicrobial Gard-
nerella biofilm resists repeated intravaginal antiseptic treatment in a subset of women
with bacterial vaginosis: a preliminary report. Arch Gynecol Obstet. Marz
2015;291(3):605-9.

Krasnopolsky VN, Prilepskaya VN, Polatti F, Zarochentseva NV, Bayramova GR, Ca-
serini M, u. a. Efficacy of vitamin C vaginal tablets as prophylaxis for recurrent bacte-
rial vaginosis: a randomised, double-blind, placebo-controlled clinical trial. J Clin Med
Res. August 2013;5(4):309-15.

Lev-Sagie A, Goldman-Wohl D, Cohen Y, Dori-Bachash M, Leshem A, Mor U, u. a.
Vaginal microbiome transplantation in women with intractable bacterial vaginosis. Nat
Med. Oktober 2019;25(10):1500—4.

66



ANHANG

Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

CFU
CRP
CTG
DNA
fFN
FIRS
Kil
NEC
NNH
NPV
OR
PAF
PAMG-1

phIGFBP-1

PLZ
PPV
PROM
RCT
ROM
RR
rRNA
SOP
SSW
TAN

colony forming unit

C-reaktives Protein
Kardiotokografie
Desoxyribonukleinsaure

fetal fibronectin

fetale inflammatory response syndrom
Konfidenzintervall
nekrotisierende Enterokolitis
number needed to harm

negative predictive value

Odds Ratio
population-attributable fractions
Placental alpha-microglobulin-1
insulin-like growth factor binding protein
Postleitzahl

positive predictive value
Premature rupture of membranes
randomized controled trial
Rupture of membranes

Relatives Risiko

ribosomale Ribonukleinsaure
standard operating procedure
Schwangerschaftswochen

Transaktionsnummer
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Universitatsfrauenklinik und Poliklinik am Klinikum Sudstadt Rostock

Fragebogen zum Problem der Infektionsdiagnostik und Infektionstherapie bei drohender Frihgeburt

Bitte so markieren: [] & [0 sitte verwenden Sie einen Kugelschreiber oder nicht zu starken Filzstift. Dieser Fragebogen wird maschinell erfasst.

Korrektur:

Omd g [ Bitte beachten Sie im Interesse einer optimalen Datenerfassung die links gegebenen Hinweise beim Ausfiillen.

1. Allgemeine Angaben.

1.1

1.2

1.3

1.4

Welchem Level ist |hr Perinatalzentrum

zugeordnet?

In welchen Bereich féllt Ihre jahrliche

Geburtenzahl?

[ Level | [ Level ll
[ <1500 [ 1500-2499 [ 2500-3000
[ >3000

Wie viele frihe Frihgeburten (<32 SSW) finden jahrlich in [hrem Zentrum statt? In diesem verlinkten
Portal kénnen Sie auf die Zahlen lhrer Einrichtung Einsicht nehmen.

https://perinatalzentren.org/

Bitte geben Sie die erste Ziffer der

Postleitzahl Ihrer Einrichtung an.

0o
03
e

2. MaBnahmen bei drohender spontaner Friihgeburt ohne vorzeitigem Blasensprung 2
22 SSW. Die folgenden Fragen beziehen sich auf klinisch symptomatische Patientinnen

ooo
~ B

ooo
oo N

mit Symptomen wie beispielsweise vorzeitige Wehen und/oder einer vorzeitigen
Zervixverkiirzung bei intakter Fruchtblase.

2.1 Erhalten Frauen mit drohender Friahgeburt

22

Oja

ohne vorzeitigen Blasensprung <34+0

SSW in Ihrer Klinik im Rahmen des

,Frihgeburtenprogramms® eine kalkulierte

Antibiotikatherapie auch ohne
Infektionsnachweis?

Welche klinischen Parameter bedingen die Indikationsstellung?

O klinischer Hinweis auf Kolpitis
(Fluor vaginalis, Amingeruch,
pH-Wert >4,4)

[ fetale Tachykardie >160bpm

[0 positiver bedside-Test fur
drohende FG (z.B. PartoSure,
Actim Partus, fFN-Test)

O CRP-Erhéhung, Leukozytose

O Zervixverkirzung +/-
Trichterbildung im
transvaginalem Ultraschall

[ generell bei drohender
Frihgeburt unabhangig von
einzelnen klinischen Parametern

[ nein

[ Fieber >38,0 °C

[ regelmaRige, subjektiv deutlich
wahrnehmbare vorzeitige Wehen
auch ohne Zervixverénderung

F15966U0P1PLOVO
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2. MaBfnahmen bei drohender spontaner Frilhgeburt ochne vorzeitigem Blasensprung 2
22 SSW. Die folgenden Fragen beziehen sich auf klinisch symptomatische Patientinnen

mit Symptomen wie beispielsweise vorzeitige Wehen und/oder einer vorzeitigen
Zervixverkurzung bei intakter Fruchtblase.

[Fortsetzung]
2.3 Welche Medikamente bevorzugen Sie im O Metronidazol O Clindamycin O Penicillin
Fall einer kalkuliert durchgefihrien mono mono Cephalosporin
Antibiotikatherapie? mit erweltertem
Spekirum
(Aminopenicillin
oder Tazobactam
oder
Cephalosporin
der 2.
Generation)
mono
O Makrolid mone O Eine O Andere
Antibictikakom- Antibiotika
bination der
genannten
Praparate

2.4 Welche der nachfolgenden Malknahmen im Rahmen der genitalen Infektionsdiagnostik filhren Sie bei
einer Patientin mit drohender Frihgeburt bis 34+0 SSW durch?

O vaginale pH-Bestimmung O vaginale Absirichbeurteilung O vaginaler Abstrich und
mittels Teststreifen mittels Mugent-Score (Gram- klinische Beurteilung mittels
Farbung) Amsel-Score (Mativ-Praparat
+ Klinische Symptome)
O vaginaler Absirich mit O Blutentnahme mit CRP- und O keine dieser Maknahmen
mikrobiologischem Leukozytenbestimmung

Erregernachweis (Kultur, PCR)
einschlieflich Chlamydien sowie

Ureaplasm SMEn
2.5 Falls allein 2ine vaginale pH-Wert- Oja O nein [ entfallt, da diese
Kontrolle durchgefuhrt wird. Erfolgt bei Konstellation
auffalligem Ergebnis (pH =4 4) eine aufgrund der
weiterfuhrende Infektionsdiagnostik? durchgefiinrien
Diagnostik nicht
vorkommt
2.6 Welche Befundergebnisse werden in lhrem Zentrum gezielt antibiotisch therapiert?
O bakterielle Vaginose O Ureaplasmen/Mycoplasmen O Ureaplasmen/Mycoplasmen
(Gardnerellenkolpitis) unabhangig von der Erregerlast nur bei hoher Ermregerlast
(=10 CCU bzw. CFU/ml)
O vaginaler B-Streptokokken- O Candida-MNachweis O Machweis von Enterokokken
Machweis und Enterobakterien (z.B. E.coli)
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2. MaRnahmen bei drohender spontaner Frihgeburt chne vorzeitigem Blasensprung 2
22 SSW. Die folgenden Fragen beziehen sich auf klinisch symptomatische Patientinnen

mit Symptomen wie beispielsweise vorzeitige Wehen und/oder einer vorzeitigen
Zervixverklirzung bei intakter Fruchtblase.

[Fortsetzung]
2.7 Erfolgt in lhrer Klinik eine Antibiotikatherapie  ja, immer O ja, im Einzelfall [ nein
bel mikrobiologischem Machweis von bei hoher
vaginalen Enterokokken undioder E.coli Emegerlast und/
auch bei unauffalligem Mugent- oder Amssl- oder Klinisch
Score bei drohender Frihgeburt? besonders hoch
eingestuftem
Frihgeburtenrisiko
O entfallt, da diese
Konstellation
aufgrund der
durchgefihrten
Diagnaostik nicht
auftritt
2.8 Erfolgt nach Abschluss einer anfibiotischen [Oja O nein
Therapie im Rahmen einer drohenden
Frihgeburt eine Abstrichkontrolle und ggf.
eine erneute Behandlung?
2.9 Fihren Sie in lhrem Zentrum auch lokal [ ja, regelmakig O ja, in Einzelfallen OO nein
antiseptische Malknahmen zur Therapie anstelle einer zB. bei
vaginaler Infektionen in der Anfibictikatherapiie Rezidiven nach
Schwangerschaft bei drohender antibiotischer
ergh%ilamirt Sé'{ch é;.?c?gtglsegtemﬁﬁinm Eghandlung
iHex], enidin nisept vaginal]? er
g g Anfibiotikaresistenz
bzw.
Koniraindikation
fur gine
antibictische
Therapie
2.10 Welche der o.g. Matnahmen fihren Sie in lhrer Klinik bei drohender Frihgeburt ohne vorzeitigen
Blasensprung ab 34+0 SSW durch?
[ kalkulierte Antibiotikatherapie [ gezielte Antibiotikatherapie nach [0 vaginale antiseptische
Infektions-Emregerdiagnostik Behandlung

O keine antibictische/
antiseptische Therapie

3. MaRnahmen bei drohender Friihgeburt (<37+0 SSW) mit friihem vorzeitigem Blasensprung

3.1 Erhalten Frauen mit drohender Frihgeburt mit Oja O nein
vorzeitigem Blasensprung =34+0 SSW in Ihrem
Zentrum eine kalkulierie Antibictikatherapie
auch ohne Infekfionsnachweis?

F15865U0P3PLING 1006 NHE, Sete 35
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3. MaRnahmen bei drohender Fruhgeburt (<37+0 SSW) mit frihem vorzeitigem

Blasensprung [Fortsetzung]

32

3.3

34

35

36

a7

Welche Medikamente bevorzugen Sie im O Metronidazol O Clindamycin O Penicillin/

Fall einer kalkuliert durchgeflhrien mono mono Cephalosporin
Antibiotikatherapie? mit erweiteriem
Spekirum
(Aminopenicillin
oder Tazobactam
oder
Cephalosporin
der 2.
Generation)
maono
[ Makrolid mono [ Eine O Andere
Antibiotikakom- Antibiotika
bination der
genannten
Praparate

Welche der nachfolgenden Malknahmen im Rahmen der Infekiionsdiagnostik fihren Sie bei einer Patientin
mit drohender Frihgeburt und vorzeitigen Blasensprung bis 34+0 353W durch?

O vaginale Abstrichbeurteilung [ vaginaler Abstrich und klinische O vaginaler Absfrich mit

mittels Nugent-Score (Gram- Beurteilung analog zum Amsel- mikrobiologischem
Farbung) Score (Mativ-Praparat) Erregernachweis (Kultur, PCR)
einschlielflich Chlamydien sowie
Ureaplasmen/Mycoplasmen
O Blutentnahme mit CRP- und O keine dieser Maltnahmen
Leukozytenbesiimmung
Im Fall einer durchgefihrten Infekiionsdiagnostik dient diese welchen Zielen vorrangig?
O Anpassung des O zeitnahe Beendigung der O entfallt, da kein gezielter
Antibiotikaregimes entsprechend Therapie bei Nachweis einer Infektionsnachweis erfolgt
des Antibiogramms bzw. des vaginalen Standortflora
Ermegerspekirums (Durchfiihrung
giner gezielten
Antibiotikatherapie)
Wie lange therapieren Sie antibiotisch bei O maximal 7 Tage 0O maximal 10 Tage [ maximal 14 Tage
friihem vorzeitigen Blasensprung und O = 14 Tage und’
drohender Frihgeburt = 34+0 S5W oder wiederhaolte
Therapiezyklen
Im Fall einer Iangeren Therapiedauer =14 Tage. Wovon machen Sie die Fortfihrung der Aniibiotikatherapie abhangig?
O Klinisches Risiko der [ klinisches Risiko eines [ fetale Unreife éz.B_ drohende
Frihgeburtlichkeit (z.B. Amnioninfektionssyndroms (Z. Frihgeburt = 28 SSW)
regelmaliige Wehentatigkeit, B. (belriechender vaginaler
MM-Eréffnung) Fluor oder CRP-Anstieg)
O Ermregermnachweis im vaginalen [ entfallt, da prinzipiell nicht [anger
Kontrollabstrich antibiotisch therapiert wird
Im Fall giner Therapiedauver =14 Tage. Oja O nein O entfalit, da
Fihren Sie in diesem Fall einen Wechsel prinzipiell nicht
des Antibiotikaregimes durch? langer
antibiotisch
therapiert wird

4. Aligemeine Angaben zum Infektionsmanagement bei drohender Frihgeburt unabhangig

vom Vorliegen eines Blasensprungs
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4_ Aligemeine Angaben zum Infektionsmanagement bei drohender Frihgeburt unabhangig

vom Vorliegen eines Blasensprungs  [Fortsetzung]

4 1 Fiahren Sie bei Frihgeburtichkeit = 34 SSW postpartal eine mikrobiologische Abstrichuntersuchung an
den Eihauten durch‘? o0 g

O immer O bei klinischem Anhalt flr O bei friher Frihgeburtlichkeit =
Infektion (z.B. V.a. 30+0 S8W
Amnioninfektionssyndrom)
O bei Vorliegen eines frihen O Einzelfallentscheidung O nie
vorzeitigen Blasensprungs
42 Gibt es in lhrem Zentrum sine hausinterne Oja O nein

Leitlinie/ einen hausinternen Standard zum
Vorgehen bei drohender Frihgeburt?

4.3 Wird bei Vorliegen einer hausinternen Leitlinie / eines hausinternen Standards das Problem der Diagnostik
und Therapie von Infektionen bei drohender Frihgeburt berlcksichiigt?

O nein [ ja, hinsichtlich des Vorgehens [ ja, hinsichtlich des Vorgehens
bei drohender Frilhgeburt bei drohender Frilhgeburt mit
ohne Blasensprung Blasensprung

5. (Rezidiv-) Prophylaxe und alternative Therapien
51 Verordnen Sie im Anschluss an eine Oja O nein
antibiotische Therapie in der

Schwangerschaft Therapeutika zur

Mormalisierung der Scheidenflora?

5.2 Welche Therapeutika verwenden Sie?
O orales Lactobazilluspraparat O vaginales Lactobazilluspraparat [0 ansauemde Mittel der Vagina
(z.B. Vaqgi C, Eubiolac)
O Anderes
5.3 Verwenden Sie in Ihrem Zentrum im Oja O nein
Rahmen der Therapie einer bakieriellen
Vaginose bzw. Dysbiose in der
Schwangerschaft Lactobazilluspraparate?

54 Wie fihren Sie die Therapie durch? O Antibiotische O Verzicht auf eine  [J entfallt, da
Sanierung und antibiotische nicht zutreffend
anschlieftend Therapie und
Erhaltungsther- alleinige Gabe

apie mit gines
Lactabazillusp- Lactobazilluspr-
raparat aparates
5.5 Wenn Sie ein Lactobazilluspraparat verwenden: [ oral O vaginal [ entfall, da
Wie wird es vorzugsweise applizieri? nicht zutreffend
F15865U0PSPLID 0052010, Sesbe 515
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