Diagnose, Behandlung, Pravention

Intrauterine Wachstumsrestriktion — Teil 2

Der erste Teil des Artikels zur intrauterinen Wachstumsrestrik-
tion (IUWR) behandelte die Definitionen und diagnostischen
Kriterien sowie die Screening-Methoden der IUWR. (s. Aus-
gabe 5/Oktober 2014 von info@gynakologie) Im zweiten Teil
wird auf die Diagnosestellung, die Behandlungsmaéglichkeiten
und die Pravention eingegangen.
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Diagnosestellung

Besonders aussagekriftig ist eine Verlaufsbeobachtung, vor allem
des Abdomenumfangs. Eine Zunahme von <10 mm innerhalb von
14 Tagen hat eine FNR von nur 15% (1).

Das weitere Vorgehen nach der Erhebung der Verdachtsdiag-
nose auf eine SGA oder auf eine IUWR beinhaltet (vgl. Abb. 3):
minutidse Sonographie der fetalen Anatomie, Suche nach Infek-
ten (CMV, Herpes, ev. Toxoplasmose; initial serologisch, danach ev.
gezielte DNA-Analyse im Fruchtwasser), fetale Karyotypisierung
(AC mit schneller Aufarbeitung), Abklarung auf Antiphospholipid-
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syndrom (APS mittels Lupus Antikoagulans, Anticardiolipin-AK,
B-2-Glykoprotein). Eine Abklarung auf hereditare Thrombophili-
en wird mangels Assoziation zur IUWR nicht empfohlen (7, 18).
Die Dopplersonographie ist das Hauptinstrument zur differen-
tialdiagnostischen Abgrenzung der plazentar bedingten Formen
von anderen Formen der IUWR (vgl. Abb. 3). Die Kombinati-
on von Biometrie und Doppler-Sonographie von A. umbilicalis
(Nabelschnurarterie, NSA) und A. cerebri media (ACM) stellt die
zuverldssigste Methode zur Erfassung des IUWR-Feten dar, auch
im Falle eines normalen Flussmusters in der NSA (19). Die Unter-
suchung allein der NSA ist in dieser Situation ungeniigend. Fiir das
Monitoring und die Entscheidungen zur Entbindung von IUWR-
Feten allerdings sind - soweit nicht das CTG zur Intervention
veranlasst — bis ca. 32-34 SSW die Perfusionsbefunde der NSA,
allenfalls im Verbund mit dem D. venosus (DV), massgebend. Die
Aussagekraft der Dopplersonographie der ACM vor 32 SSW ist
eingeschrinkt (4).

Differentialdiagnostische Aufarbeitung des Befundes ,kleiner Fetus*
[mod. nach Baschat 2004 und Schneider u. Schneider 20111.

Bis zum Auftreten eines enddiastolischen
Blockes oder eines Umkehrflusses in der
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NSA sind 50% (bis 70%) der Plazenta obli-
teriert bzw. embolisiert (18). Eine negative
a-Welle im DV ist Zeichen kardialer Instabi-
litat, unabhdngig vom Gestationsalter. Jeder

Werdachisdagrose

Tag des Zuwartens verdoppelt das Risiko
eines intrauterinen Todes, und ein intraute-
rines Uberleben einer Woche ist unwahr-
scheinlich (18).

Bei nach 32 SSW entdeckten SGA-Feten
mit normaler Pulsatilitit der NSA ist eine
verstirkte Perfusion der ACM (brain-spa-
ring effect) mit einer Zunahme von Notfall-
sectiones, neonataler metabolischer Azido-
sen und NICU-Aufnahmen assoziiert. Bei
einem solchen Befund ist deshalb spitestens
ab 37 SSW die Entbindung zu erwégen (4).
Eine verminderte Pulsatilitdt ist im Termin-
bereich bei rund 20% aller Feten zu finden
und in ihrer prognostischen Bedeutung des-
halb nicht klar (1).
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Im Ubrigen muss fiir das vertiefte Studium der Dopplersono-
graphie in der Diagnostik und im Monitoring des IUWR-Feten auf
die Fachbiicher und die weitere Literatur verwiesen werden.

Behandlung: Monitoring und Geburtsmanagement
Generell zum Monitoring des IUWR-Feten:

Fiir die plazentar bedingte IUWR beschrénken sich die pripartalen
therapeutischen Optionen auf ein addquates Monitoring und die
Wahl des bestmoglichen Zeitpunktes der Entbindung.

Bettruhe der Schwangeren bietet dem Kind keinen Vorteil, so
dass sich eine Hospitalisation erst aus organisatorischen Griinden
bei einer (mehrfach) tiglichen Untersuchung des Feten rechtfer-
tigen ldsst, d.h. in der Regel mit Auftreten eines enddiastolischen
Blocks, bei anderen Hinweisen auf eine Verschlechterung des
kindlichen Zustands oder aus miitterlicher Indikation (z.B. Prie-
klampsie); empfohlen ist indes eine rechtzeitige Freistellung von
Berufsarbeit zur Stressreduktion (20).

Keiner der in der Vergangenheit gepriiften Therapieansit-
ze wie direkte oder indirekte Nahrungszusitze, O,-Gabe oder
Methoden zur Verbesserung der Plazentaperfusion mit ASS,
Heparin, Vasodilatatoren oder Himodilution hielten einer Uber-
priifung stand (1).

Eine progrediente Verschlechterung der fetalen Versorgung
driickt sich in einer sequentiell auftretenden Abnormitit bei den
Uberwachungsparametern aus. Dies beginnt in der Regel mit
pathologischen Dopplerwerten, zuerst in der NSA und bei zuneh-
mender Hypoxie in der ACM. Bald kommt es zur Oligurie mit
einem Oligohydramnion. Bei weiterer Verschlechterung des meta-
bolischen Zustandes des Feten fithrt die myokardiale Dekompensa-
tion zu einer scheinbaren Normalisierung der Widerstandsindices
in der ACM, fast gleichzeitig auch zu einer Durchflussstauung im
rechten Vorhof mit konsekutiver Flussbehinderung in diversen
abdominalen und thorakokranialen prikordialen Venen und pra-
final zu einer Herzdilatation mit holosystolischer Trikuspidalinsuf-
fizienz (19). Das Fehlen oder die Umkehr der a-Welle im DV ist
Ausdruck der fetalen Azidose. Die Sonographie des DV wird des-
halb auch als ,,akuter fetaler Test” angesehen, im Gegensatz zu den
Doppleruntersuchungen der Arterien. Es besteht eine Assoziati-
on zur perinatalen Mortalitit unabhdngig vom GA (10,21). Die
am haufigsten verwendeten qualitativen Doppler-sonographischen
Parameter dieser Phase sind der nicht mehr erkennbare oder gar
umgekehrte Blutfluss im DV wihrend der Vorhofsystole (fehlen-
de oder sog. negative a-Welle) sowie Pulsationen in der V. umbili-
calis. In diesem fortgeschrittenen Stadium finden sich als Folge der
Azidose Veridnderungen des fetalen Verhaltens mit Abnahme der
Bewegungsaktivitdt bis hin zum Muskeltonusverlust des Feten und
Auffilligkeiten im CTG (19,22).

Einige Autoren betonen, dass keine Konstanz in dieser Sequenz
besteht und dass deshalb die Uberwachung eines intrauterin
gefihrdeten TUWR-Fetus mittels paralleler Anwendung diver-
ser Testmethoden vorzunehmen ist. Dies bedeutet, dass CTG (als
NST, auch mit computerbasierter Analyse), Doppler-Sonographie
und die FW-Messung nebeneinander vorzunehmen sind, ev. kom-
biniert in Form eines Biophysikalischen Profils (6,10). Der Oxyto-
zinbelastungstest gilt wegen seiner hohen FPR (ca. 2/3) und wegen
beschriebener Komplikationen als obsolet (22). Erst durch den Ein-
bezug der Dopplersonographie ins antepartale Monitoring gelang
es die perinatale Mortalitdt signifikant zu senken (1).
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Kontroll-Intervalle:

Die fetale Biometrie ist (ein- bis) zweiwdchentlich angezeigt. Bei
den Dopplerkontrollen reichen wochentliche Intervalle aus, solange
in der NSA ein enddiastolischer Fluss erkennbar ist und stabil
bleibt; erganzend sind pro Woche zwei CTG’s, ev. BPP, vorzuneh-
men. Treten neben der IUWR weitere Gefihrdungszeichen auf wie
Olighydramnion, Praeklampsie, Verlangsamung des Wachstums
oder Verschlechterung der Dopplerparameter, so empfiehlt sich die
zweimalige Durchfithrung eines BPP pro Woche. Bei enddiastoli-
schen Block oder Umbkehrfluss in der NSA bedarf es téglicher oder
taglich mehrfacher CTG- und Dopplerkontrollen (18).

Spezielle Massnahmen bei frither IUWR:

Die Gabe von Glukokortikoiden zur Lungenreifungsinduktion
bei IUWR-Feten ist zwar nicht unumstritten, wird aber bei sich
abzeichnender Indikation zur Entbindung vor 34+0 SSW (RCOG
bis 35+6 SSW) in Form eines einmaligen Zyklus von den Fachge-
sellschaften klar befiirwortet (4,7,18). Hiufig kommt es nach der
Glukokortikoidgabe zur voriibergehenden Besserung der Doppler-
Parameter. Es scheint, dass Feten ohne dieses Phdnomen die insge-
samt schlechtere Prognose haben (18).

Spezielle Massnahmen bei spiater TUWR (,,late flattening®):
Empfehlungen stiitzen sich vor allem auf Expertenmeinungen, Stu-
dien dazu sind im Gang (10).

In einem hollandischen RCT (DIGITAT) wurde bei Verdacht auf
IUWR mit normalen oder abnormen Dopplerbefunden bei 36-41
SSW mit den Optionen Einleitung oder beobachtendes Zuwarten kein
Unterschied hinsichtlich der gewéhlten neonatalen Parameter sowie der
operativen Interventionsrate gefunden (23). Auch in einer Nachuntersu-
chung nach 2 Jahren fanden sich keine Unterschiede (24). Die Autoren
kamen zum Schluss, dass beobachtendes Zuwarten als Option vertret-
bar sei. Fiir die Beurteilung des IUFT-Risikos war das Studienkollek-
tiv zu klein. Es sei hier die Vermutung gedussert, dass die Befunde und
Schlussfolgerungen dieser Studie weiterer Uberpriifungen bediirfen.
Wahl des Entbindungszeitpunktes:

Die Frage der Linge des vertretbaren Zuwartens bei ausgepragter
IUWR mit abnormalen Dopplerbefunden in der ACM und im DV
ist Objekt verschiedener gross angelegter RCT.
Die Entscheidungsfindung zur Geburt von IUWR-Feten mit
abnormalem Dopplerprofil in der NSA kann folgendermassen
zusammengefasst werden (u.a. 11, 25):

Bei erhohter Resistenz und noch messbarer enddiastolischer

Geschwindigkeit: Entbindung nach 37 SSW.

Bei enddiastolischem Block (AEDF): Entbindung ab 34 SSW;

Bei enddiastolischem Umkehrfluss (REDF): Entbindung ab 32

SSW.

Bei pathologischem Flussprofil im DV oder bei pathologi-

schem CTG auch bei kleinerem Gestationsalter, nach Bespre-

chung der Situation mit den Eltern.

Diese zuletzt erwdhnte Frage, ob die Entscheidung zur Entbindung
nach DV oder CTG zu fillen sei, ist Gegenstand der TRUFFLE-Studie.
Deren Datensammlung wurde 2009 abgeschlossen; 2013 wurde eine
summarische Auswertung noch ohne Analyse der beiden Behand-
lungsarme vorgelegt. Das Fazit dieser ersten Auswertung lautet in etwa,
dass eine Betreuung nach ,irgend einem“ modernen Konzept bereits
zu einer Verbesserung des Outcome gegeniiber bisherigen Resultaten
tihre (26). Die differenzierte Analyse wird sehnlichst erwartet.

Beim 2001 abgeschlossenen GRIT-Trial zeigte die Auswertung
der Perinatalperiode keine signifikanten Unterschiede im kindli-
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chen Outcome zwischen den beiden Gruppen (,,sofortige” vs. ,ver-
zogerte“ Entbindung), wihrend die beiden Langzeitauswertungen
in der Tendenz ,,nicht fiir die Annahme eines Vorteils einer soforti-
gen Intervention® sprachen (27-29).

Bei einer Entbindung vor 32 SSW empfiehlt das ACOG die Gabe
von MgSO, zur Neuroprotektion gemdss einem der akzeptierten Pro-
tokolle; das RCOG erwihnt diese Moglichkeit noch etwas zuriick-
haltend mit Verweis auf die australischen Guidelines (bis 30 SSW).

Wahl des Geburtsmodus:

Bei [IUWR-Feten mit fehlendem enddiastolischem Blutfluss in der
NSA wird die Sectio empfohlen. Bei noch erhaltenem enddiastoli-
schem Fluss kann eine Geburtseinleitung erwogen werden, wobei
das Risiko einer sekundéren Sectio wegen fetal distress hoch ist (4).

Neonatale Komplikationen und
Langzeitauswirkungen

Postnatale Auswirkungen der IUWR sind nicht Thema dieses Bei-
trags. Es sei lediglich auf die eindriickliche Zusammenstellung von
Berghella verwiesen (Tab. 3) (30).

Wiederholungsrisiko und Pravention

Risikoexposition:

Auch bei gesunden Frauen mit unkomplizierten Schwangerschaften
besteht ein Wiederholungsrisiko, abhangig vom Ausmass der IUGR

TAB. 3

Mit einer IUWR assoziierte Kurz- und Langzeitkompli-
kationen

in der ersten Schwangerschaft. Insgesamt wird fiir SGA-Schwanger-
schaften ein Wiederholungsrisiko von 20% angenommen (7).
Privention:

Niedrig dosiertes ASS vermag das Risiko einer Wiederholung bei pla-
zentarer Ursache in der Index-Schwangerschaft um ca. 15% zu sen-
ken, wahrscheinlich aber nur bei kombiniertem Auftreten mit einer
Praeklampsie. Heparin-Priparate werden z.T. ebenfalls eingesetzt,
allerdings gibt es fiir deren Nutzen keine Evidenz, so dass dazu keine
Empfehlung ausgesprochen werden kann (4,5). Ebenso gibt es fiir
keine der diversen empfohlenen Diiten irgendeinen Nutzenshin-
weis ausser fiir Frauen mit eindeutiger Mangelernahrung (30). Rau-
cherinnen ist ein Rauchstopp zu empfehlen. Frauen mit chronischen
Krankheiten sind entsprechend zu behandeln; dasselbe gilt fiir die
Malaria. Ein zu kurzes Schwangerschaftsintervall ist zu vermeiden.
Andere Empfehlungen zur Lebensfithrung, insbesondere zur kérper-
lichen Schonung in der Schwangerschaft, zeigen keinen Nutzen (30).
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Interessenkonflikt: Der Autor hat keine Interessenkonflikte im
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Take-Home Message
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