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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Thema Friihgeburtlichkeit wurde im bisherigen ,Eltern-
Kind-Vorsorge neu“- Projekt mehrfach als hochst relevantes Gesundheits-
thema identifiziert und zur vertiefenden Analyse ausgewihlt. Ziel des vor-
liegenden Berichtsteils V ist es, geeignete primér- oder sekundéarpriventive
MaBnahmen sowie Screeningmafnahmen zu identifizieren, welche die
Friihgeburtlichkeit direkt oder indirekt senken konnten.

Methode: Auf Basis einer systematischen Literatursuche in Medline, Em-
base, der Cochrane Library und CRD wurden auf RCTs basierende systema-
tische Reviews und Metaanalysen, welche im Zeitraum 01/2000 bis 04/2011
publiziert wurden, in die qualitative Analyse eingeschlossen.

Ergebnisse: Fiir die Primédrpravention konnten zwolf zu Screeningmafinah-
men finf, und zur Sekundirprivention 39 Ubersichtsarbeiten identifiziert
werden. Fiir die meisten in dieser Ubersichtsarbeit analysierten Interventio-
nen, unabhingig davon ob es sich um primér- oder sekundérpriventive
MafBnahmen oder Screening-Mafinahmen handelt, ist keine eindeutig posi-
tive oder negative Auswirkung auf die Frithgeburtlichkeit nachweisbar. Fiir
einige wenige Interventionen liegen keinerlei relevante Ergebnisse aus Pri-
miérstudien vor, fiir (etwas weniger als) die Hilfte der Interventionen konn-
ten keine Gruppenunterschiede nachgewiesen werden. Dennoch konnten
einige (Einzel-)Interventionen, v.a. fiir definierte Subpopulationen schwan-
gerer Frauen identifiziert werden, welche einen positiven Einfluss auf das
Friihgeburtenrisiko haben diirften. Zu diesen zdhlen beispielsweise die
Zink- bzw. Kalzium- Verabreichung bei mangelernihrten/ ,unterversorg-
ten“ Frauen oder eine ausgeglichene Energie- und EiweiBzufuhr bei unter-
erndhrten Frauen, die Verabreichung von mehrfach ungeséttigten Fettsdu-
ren an Risiko-Schwangere, das Screening auf vaginale Infektionen oder auf
erhohte fetale Fibronektinwerte, die Verabreichung von Thrombozytenag-
gregationshemmern zur Priaeklampsieprophylaxe bei Frauen mit vorliegen-
der Schwangerschaftshypertonie, eine Cerclage bei verkiirzter Zervix und
vorangehender Frithgeburt, die Bettruhe fiir Frauen mit erhohtem Blut-
druck, aber auch die Erndhrungsberatung Schwangerer oder die telefonische
Unterstiitzung fiir Schwangere mit erhohtem Friithgeburtenrisiko.

Fazit: Diese »erfolgsversprechenden“ Mafinahmen, sowie jene mit eindeutig
positiven Effekten (Raucherinnenentwohnung und Progesteronverabrei-
chung nach vorausgegangener Frithgeburt), sollten jedenfalls einer detail-
lierteren Analyse unterzogen werden. Um deren breite Anwendbarkeit zur
effektiven Beeinflussung der Friihgeburtlichkeit auf Bevolkerungseben im
Rahmen der Eltern-Kind-Vorsorge priifen zu konnen, miissen jedoch auch
die Stidrke der Assoziationen von Risiko- bzw. protektiven Faktoren auf die
Friihgeburtlichkeit sowie die Privalenzen dieser Faktoren in Bevolkerung
beriicksichtigt werden. SchlieBlich sind auch potentielle ,strukturelle® Ur-
sachen der im europiischen Vergleich hohen 6sterreichischen Frithgebur-
tenrate in Betracht zu ziehen (z.B. Definitionsunterschiede, Einfliisse assis-
tierte Reproduktionstechniken oder der Sectiorate).
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oder negative Effekte
oder keinerlei
frithgeburtlichkeits-
relevante Daten aus
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nachgewiesenem Effekt
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aim: to point out
efficacy on preterm
birth and safety of
primary and secondary
preventive measures
incl. screenings

sytematic literature
search

56 sytematic reviews
included

clearly positive or
negative effects or no
relevant data on
preterm birth rare

many interventions
without proven effect
on preterm birth

some interventions
show at least positive
trends, most of them for
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pregnant women

~promising" measures
should be analysed in
detail,

to assess effects on
population level,
strengths of association
between risk factors and
PTB, the prevalence of
risk factors as well as
potential structural
causes have to be taken
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Summary

Background: During the fist year oft our project on the “reorientation of the
Austrian parent-child preventive care programme’, we identified preterm
birth as highly relevant health topic. Therefore we selected this issue for an
in-depth analysis for the second year. Aim of this project part V is to identify
suitable primary and secondary preventive measures as well as screening
methods to reduce the number of preterm births.

Methods: Based on a systematic literature search in Medline, Embase, the
Cochrane Library and CRD we included systematic reviews and metaa-
nalyses published between 01/2000 and 4/2011 for qualitative analysis.

Results: We identified twelve reviews on primary prevention, five on screen-
ing and 39 on secondary prevention of preterm birth. For most of the
measures analysed we didn "t find a clear positive or negative influence on
preterm birth. For a few measures we couldn’t find any relevant infor-
mation, for almost half of the measures we found no between group differ-
ences in preterm birth outcomes. Nevertheless we identified some single
interventions especially for well defined subgroups of pregnant women,
which tend to show a positive effect on preterm birth, e.g. zinc- or calcium
supplemenetation or energy- and protein intake for undernourished women,
long-chain polyunsaturated fatty acids for pregnant women at risk (e.g. be-
cause of previous preterm birth), the screening for vaginal infections or ele-
vated fetal fibronectin, antiplatelet agents for preeclampsia prophylaxis for
women with gestational hypertension, cerclage for women with short cervix
and previous preterm birth, bed-rest for women with hypertension, as well
as nutritional advice for pregnant women or telephone support for women at
risk for preterm birth.

Conclusion: We suggest a detailed analysis of these “promising” measures
and those which showed a more destinctive positive effect (smoking cessa-
tion programmes and prophylactic progesterone for women with a previous
preterm birth). In addition, it will be necessary to take the strenghts of asso-
ciation between risk or protective factors with preterm birth and the preva-
lence of these factors in the population into account to assess the effective-
ness and applicability of interventions to reduce preterm birth within a par-
ent-child preventive programme on a population level. Finally, potential
“structural” causes of the, compared to other European countries, high Aus-
trian preterm birth rate should be considered (e.g. heterogenous definitions,
influences of assisted reproductive technologies or caesarean sections).
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1 Hintergrund und Fragestellungen

1.1 Ziele und Teilberichte des ersten
Projektjahres (2010/11)

Das LBI-HTA wurde im Jahr 2010 im Rahmen der Kooperationsvereinba-
rungen mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit damit beauftragt, eine
Entscheidungsunterstiitzung fiir eine Neuorientierung in der Eltern-Kind-
Vorsorge in Osterreich zu erarbeiten. NICHT Aufgabe und Ziel des Projekts
war es, den derzeitigen Mutter-Kindpass zu tiberarbeiten, d.h. auf die zu-
grundeliegende Evidenz hin zu hinterfragen. Auch war ein NICHT-Ziel,
bereits im ersten Projektjahr ein detailliertes, neues Eltern-Kind-Vorsorge
Programm zu entwerfen. In diesem ersten Projektjahr (April 2010-Méirz
2011) wurden vier Teilberichte verfasst.

Im Teil I [1] wurde das Spektrum von Risikofaktoren sowie Erkrankungen
und deren Héufigkeiten in den definierten Zielgruppen (von der Konzepti-
on bis zum Schuleintritt) abgebildet, die epidemiologischen Daten zusam-
mengefiithrt und analysiert.

Im Teil II [2] wurden eine Vergleichsanalyse gingiger Praktiken mit dhnli-
chen Screening-Instrumenten, aber auch Erfahrungen aus internationalen
Modellen zu vertiefender Risikogruppen-Versorgung sowie andere innovati-
ve Leistungsaspekte zusammengefiihrt.

Im Teil IIT [3] wurden die Finanzierungs- und Anreizstrukturen (Kosten-
trager, Finanzierungsstrome, LeistungsempfingerInnen) und die Kosten/
Ausgabenstrukturen der derzeitigen ,Eltern-Kind-Leistungen“ von der
Konzeption bis zum Schuleintritt dargestellt.

In Teil IV [4] wurden schlieflich basierend auf den Teilberichten I-III zu-
sammenfassend folgende Ergebnisse des ersten Projektjahres erzielt:

»Gesamtosterreichische Daten gibt es vorwiegend fiir Mortalitatsangaben, sozio-
okonomische Lebensbedingungen, stationdre Krankenhausaufenthalte und im Ge-
burtenregister erfasste Gesundheitsbedrohungen. Zusdtzlich wurden einige Informa-
tionen aus regionalen Registern oder Studien bezogen. Fiir die Mehrzahl der Ge-
sundheitsbedrohungen musste —mangels dsterreichischer Datenquellen- zur Angabe
von deren Haufigkeit auf internationale Daten zuriickgegriffen werden.

Haufige und potentiell lebensbedrohliche Evkrankungen bzw. solche mit schwerwie-
genden Folgen konnten drei Gruppen zugeordnet werden (,,klassische, medizinische
Erkrankungen*, ,,Friihgeburtlichkeit inkl. Ursachen und Folgen® sowie ,,s0zi0de-
mographische und durch Lebensumfeld bzw. Lebensstil beeinflusste Gesundheitsbe-

drohungen®).

Die vier identifizierten Hauptrisikogruppen sind junge Frauen (<19 Jahre) und
Frauen =40 Jahre, Frauen mit chronischen Vor- bzw. Suchterkrankungen, Frau-
en (Familien) und Kinder in deprivierten sozio-okonomischen Umstinden und
Schwangere, die Mehrlinge erwarten sowie Friihgeborene.
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Entscheidungs-
grundlage fiir
Neuorientierung in der
Eltern-Kind-Vorsorge

Teil | ,Epidemiologie":
Darstellung von
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H&ufigkeiten und
Risikofaktoren

Teil II: Vergleich
internationaler Policies
und Vorgehensweisen

Teil I11: Darstellung von
Finanzierungs- und
Anreizsystemen

Ergebnisse Teil IV:

Mangel an
Osterreichischen
Datenquellen

3 Gruppen haufigster
und folgenschwerster
Gesundheits-
bedrohungen

4 Hauptrisikogruppen
von Frauen, Kindern,
Familien



unterschiedliche
Ansétze und
Voraussetzungen der
Norsorge" (von
Gesundheitsférderung
bis Sekundarpravention)

kritische
organisatorische
Aspekte (elektronische
Umsetzung,
Inanspruchnahme,
aufsuchende Hilfen)

gemeinsame nationale
Policy-Initiative
unterschiedlicher
Zustandigkeitsbereiche
sinnvoll

zweites Projektjahr:

vertiefende,
weiterflihrende
Arbeiten zu

Frithgeburtlichkeit
(Teil V)

aufsuchenden Hilfen

(Teil VI)

10

Eltern-Kind-Vorsorge neu

Gesundheitsforderungsmafnahmen (z.B.: Arbeitsmarkt-, sozial-, und bildungspoli-
tische Mafnahmen) sind sinnvoll, um die Ursachen fiir die Evkrankungshaufigkeit
in Familien aus deprivierten sozio-okonomischen Verhdltnissen zu beeinflussen.
Primare Praventionsmafinahmen konnen angewendet werden, wenn vermeidbare
und damit beeinflussbare spezifische Krankheitsursachen bekannt sind. Friiherken-
nungsuntersuchungen auf Bevilkerungsebene (Screening) miissen definierten Anfor-
derungen entsprechen, um tatsachlich mehr Nutzen als Schaden hervorzurufen.
Um die Folgen von (durch Screening identifizierten) Gesundheitsbedrohungen zu
reduzieren, miissen schlieflich wirksame, sekunddarpraventive Mafnahmen (inkl.
entsprechender Institutionen/ Fachkrifte) verfiigbar sein und auch in Anspruch
genommen werden.

Neben der elektronischen Umsetzung der Datenerfassung und -auswertung wurden
das (verbesserungswiirdige) Inanspruchnahmeverhalten und die (derzeit nicht/
kaum in die Eltern-Kind-Vorsorge integrierten) aufsuchenden Dienste als kritische
Punkte beziiglich einer Neuorganisation der Eltern-Kind-Vorsorge identifiziert.

Aufgrund unterschiedlicher Ansdtze der Eltern-Kind-Vorsorge (von Gesundheits-
forderung bis Sekunddrpravention) erscheinen gemeinsame Bemiihungen unter-
schiedlicher Zustdndigkeitsbereiche zur Verbesserung der Gesundheit von Eltern
und Kindern in Osterreich sinnvoll.«

1.2 Ziele und Teilberichte des zweiten
Projektjahres (2011/12)

Das nun laufende zweite Projektjahr (April 2011-Mérz 2012) soll durch eine
Vertiefung in einzelnen inhaltlichen Schwerpunkten eine fundierte Wis-
sensbasis bilden, damit ein weiterer Schritt in Richtung einer, dem heutigen
Bedarf angepasster ,Eltern-Kind-Vorsorge neu® gegangen werden kann.

Als Themenfelder fiir das zweite Projektjahr wurden, weiterfithrend zu den
abgeschlossenen Projektberichten I-IV, die Bereiche Friihgeburtlichkeit,
aufsuchende Hilfen, elektronische Optionen in der Eltern-Kind-Vorsorge
und Budget-Impact ausgewihlt:

Zum spezifischen Hintergrund und den Zielen des vorliegenden Teils V
siehe Kapitel 1.3 und 2.1.

In Teil VI soll ein Linderiiberblick zu den Ausbildungsmoéglichkeiten und
Berufsbildern im Bereich aufsuchende Hilfen sowie den damit verbundenen
Kompetenz- und Einsatzbereichen gegeben werden sowie Liandererfahrun-
gen und Evidenzprofile zu aufsuchenden Hilfen zusammengefasst und er-
hoben werden. Weiters sollen bereits angebotene aufsuchende Hilfen in Os-
terreich zusammengefasst und Evaluierungserfahrungen (z.B. Inanspruch-
nahme, Akzeptanz) dargestellt werden. AbschlieBend sollen auf Basis dieser
Informationen mogliche Modelle fiir aufsuchende Schwangeren- bzw. El-
tern-Kind-Hilfen in Osterreich diskutieren werden.
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Hintergrund und Fragestellungen

In Teil VII sollen auf Basis der Projektberichte I-IV, sowie erginzt durch
eine Auswahl an nationalen und internationalen ,elektronischen“ Eltern-
Kind-Initiativen  Informationsverarbeitungs- und Kommunikations-
Komponenten (IK-Komponenten)! einer ,neuen’ Eltern-Kind-Vorsorge iden-
tifiziert werden. In der Folge wird die Umsetzbarkeit der identifizierten IK-
Komponenten als Teil von ELGA oder in alternativer Form geprift. Umset-
zungsmoglichkeiten und —hiirden sollen dargestellt werden.

Ziel des Projektteils VIII ist eine Bewertung der finanziellen Konsequenzen
(Budget Impact), die mit der Einfiihrung einer Eltern-Kind-Vorsorge neu —
insbesondere unter Beriicksichtigung aufsuchender Hilfen (Teil VI) und
einer elektronischen Umsetzung (Teil VII) — fiir die involvierten Kostentri-
ger einhergehen. Dabei sollen ausdriicklich potenzielle Umverteilungen
oder Einsparungen (cost-offsets) beriicksichtigt werden.

1.3 Hintergrund fir Teil V

Das Thema Friihgeburtlichkeit wurde im bisherigen ,Eltern-Kind-Vorsorge
neu“- Projekt mehrfach als hochst relevantes Gesundheitsthema identifi-
ziert:

In Teil I wurde bereits auf unterschiedliche Definitionen von Friihgebore-
nen und daraus folgenden Unterschieden in Zahlenangaben (je nach Defini-
tion bzw. Datenquelle) verwiesen und angegeben, dass Osterreich (mit 11%
nach Gestationsalter) europaweit Spitzenreiter in der Privalenz von Friih-
geburten ist.

Bei dem ,Ranking® der Gesundheitsbedrohungen nach deren Hiufigkeit
und Schweregrad der Folgen in Teil IV wurde der gesamte Bereich der
Friihgeburtlichkeit, inkl. deren Ursachen und Folgen als eigenstindige Ka-
tegorie der hdufigen und potentiell lebensbedrohlichen Gesundheitsbedro-
hungen identifiziert [5]. Unter den vier in Teil IV identifizierten Hauptrisi-
kogruppen, die ein allgemein erhohtes Erkrankungsrisiko aufweisen, wur-
den insbesondere ,Schwangere, die Mehrlinge erwarten bzw. Frithgeborene®
als eigenstindige Risikogruppe benannt [5].

! IK-Komponenten sind beispielsweise Daten, Dokumente, Nachrichten, Register, Einstu-
fungen (z.B.: in Risikogruppen), Uberweisungen, Nachweise/ Bestitigungen, Benachrich-
tigungen, Abrechnungen, Formen medialer Verbreitung, Ubermittlungen/ Transfers, In-
teraktionen, Algorithmen und zugehorige Informationssysteme
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2 Methoden

2.1 Ziel und Fragestellungen

Ziel des vorliegenden Berichtsteils V ist es, geeignete MaBnahmen zu identi-
fizieren, welche die Anzahl Friihgeborener direkt oder indirekt senken
konnten. Die PIKO Fragestellungen lauten:

ava

% Primirpriavention: Sind primirpriaventive Mainahmen zur Verringe-
rung der Friihgeburtlichkeit fiir alle Schwangeren im Vergleich zu
deren Routineversorgung im Hinblick auf die Senkung der Frithgebo-
renenrate, Verringerung der kindlichen Mortalitit und Morbiditit
wirksam und sicher (interventionsbedingte Komplikationen/ Belas-
tungen fir Mutter und Kind)?

aa

#  Screening: Sind Screening- MaBnahmen zur Identifizierung eines er-
hohtes Risikos fiir Frithgeburtlichkeit fiir alle Schwangeren im Ver-
gleich zu deren Routineversorgung ohne Screening im Hinblick auf
die Senkung der Friihgeborenenrate, Verringerung der kindlichen
Mortalitdt und Morbiditit wirksam und sicher (interventionsbedingte
Komplikationen/ Belastungen fiir Mutter und Kind)?

aa

% Sekundirprivention: Sind sekundirpriaventive Mafnahmen zur Ver-
ringerung der Friihgeburtlichkeit fiir Schwangere mit diagnostizier-
tem erhohtem Risiko fiir Frithgeburtlichkeit im Vergleich zu deren
Routineversorgung im Hinblick auf die Senkung der Frithgeborenen-
rate, Verringerung der kindlichen Mortalitit und Morbiditidt wirksam
und sicher (interventionsbedingte Komplikationen/ Belastungen fiir
Mutter und Kind)?

Die Unterscheidung bzw. Zuordnung von MaBBnahmen als entweder primir-
oder sekundirpriaventive Intervention wird in der Literatur uneinheitlich
beniitzt. Fiir diesen Bericht wurden folgenden Definition angewandt:

Interventionen, die fiir alle Frauen, unabhingig von deren Risiko fiir eine
Friihgeburt, eingesetzt werden, werden als primérpriaventive Mafinahmen
angesehen.

Interventionen, welche Frauen betreffen, die bereits »at risk“ fiir eine Friih-
geburt oder priadisponierende Faktoren (z.B. Prieklampsie) sind, werden zu
den sekundirpraventiven MaBnahmen gezidhlt, da zur Einschitzung des
erhohten Risikos bereits eine ,ScreeningmaBnahme® im weiteren Sinne
(z.B. Anamnese, Erhebung moglicher Risikofaktoren wie vorangegangener
Friihgeburt, Mehrlingsschwangerschaft oder Alter der Schwangeren) vo-
rausgegangen sein musste.
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Einschlusskriterien

Eltern-Kind-Vorsorge neu

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-

fasst.

Tabelle 2.2-1 Einschlusskriterien

Population

asymptomatische Schwangere <37. SSW (ohne Zeichen
einer bereits drohenden Frithgeburt wie vorzeitiger
Wehentdtigkeit oder vorzeitigem Blasensprung (PROM)

Intervention

primarpraventive Mafdnahmen zur Verringerung der
Frihgeburtlichkeit (fur alle Schwangeren)
Screening-MafRnahmen, um Frauen mit erhéhtem
Frihgeburtenrisiko zu identifizieren
sekunddarpraventive Malinahmen zur Verringerung der
Frihgeburtlichkeit (fiir Schwangere mit bereits
identifiziertem erh6htem Risiko)

Kontrolle

Routinevorsorge/ -versorgung ohne spezifischer
Intervention, Placebo

Outcome

. : -
Wirksamkeit (Kind):

Friihgeburt <37. SSW

Friihgeburt <34. bzw. <32. SSW

Geburtsgewicht <25009g

Sekunddre Outcomes:

Wirksamkeit (Kind):

Mortalitat (fetal, perinatal, neonatal)

Transfer auf neonantologische Intensivstation (NICU)
Wirksamkerit (Mutter):

Miitterliche Mortalitat

Sicherheit (Mutter/Kind):

Interventionsbedingte Komplikationen fiir Mutter und/
oder Kind

Setting

unabhdngig vom Ort der Intervention,
jedenfalls in industrialisierten Landern

Studientypen

systematische Reviews oder Metaanalysen auf Basis von
RCTs oder pseudo-RCTs; publiziert zwischen 01/2000 und

04/2011

*zumindest etner der genannten primdren Outcomeparameter musste in den analysierten
Ubersichtarbeiten als primdrer oder sekunddrer Endpunkt definiert worden sein
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2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde vom 19. bis 21.4.2011 in folgenden
Datenbanken durchgefiihrt:

# Medline via Ovid

aa

# Embase
% Cochrane Database of Systematic Reviews
# CRD (DARE, NHS EED, HTA)

Die systematische Suche wurde in Medline und Embase auf systematische
Reviews, sowie auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschrinkt.
Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 705 bibliographische Zita-
te vor. Als Beispiel fiir die Suchstrategie findet sich jene fiir Ovid Medline
im Anhang (Kapitel 9). Die gesamte Suchstrategie kann auf Anfrage beim
LBI-HTA angefordert werden.

Durch Handsuche wurden zusitzliche 26 Arbeiten identifiziert, was die
Gesamtzahl der Treffer auf 731 erhohte.
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2.4 Literaturauswahl

Eltern-Kind-Vorsorge neu

Insgesamt standen 731 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung.

records excluded
(n=575)

full-text articles excluded,
with reasons
(n =100)

background lit.: 18
only abstract/ editorial: 8
other outcome: 19
other study design: 24
other population: 3
other control: 3
other reason
(e.g.withdrawn): 12
not English/German: 1
poor quality: 1
more recent, high quality
review available: 11

PRISMA Diagramm
Den Einschlusskriterien entsprechend, wurde nur Literatur aus dem Zeit-
raum 01/2000 bis 04/2011 zur Durchsicht herangezogen. 155 Volltextartikel
wurden bestellt und von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-
tet. Falls zu einer identen Fragestellung mehrere Reviews verfiigbar waren,
wurde nur der rezenteste, qualitativ hochwertigste Review in die qualitative
Analyse eingeschlossen. Der Auswahlprozess ist in Abbildung 2.4-1 darge-
stellt:
)
records identified through data- additional records identified
s base searching through other sources
'g (n = 1074) (n = 26)
b
13
§ A \ 4
—_J
records after duplicates removed
) (n=731)
v
.g’ records screened I
§ (n=731)
h
w
l
)
full-text artllclles. .assessed for
eligibility
) (n=156)
3
2
[
—
)
studies included in qualitative
synthesis
(n=56)
3
T systematic reviews: 56
]
=
—_J

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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2.5 Beurteilung der Qualitat der Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine
genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-
tiat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des
LBI-HTA zu finden [6].

2.6 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite,
unabhingige Person iiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der
extrahierten Daten.

2.7 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellungen liegen gesamt 56 Ubersichtsarbeiten
VOr.

Die Studiencharakteristika und Ergebnisse der ausgewihlten Ubersichtsar-
beiten sind in den Tabellen der jeweiligen Kapitel dargestellt.
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3 Primadrpraventive Malsnhahmen zur Verringerung

der Friihgeburtlichkeit

Unter Priméarpraventiven Mafnahmen werden die Interventionen ange-
fihrt, welche alle Schwangeren betreffend angewendet wurden, ohne dass
die Frauen zuvor hinsichtlich eines Risikos fiir eine Frithgeburt untersucht
wurden.

3.1 Medikamentdse Therapien

Zwei medikamentose Interventionen wurden als primérpriaventive
MafBnahmen in systematischen Reviews untersucht: zu diesen zidhlen die
nur mehr historisch relevante Ostrogengabe [7], sowie die prophylaktische
Antibiotikagabe [8] zur Verringerung mutterlicher und kindlicher
Infektionen.

Tabelle 3.1-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: medikamentise Therapie

(Primdrpravention)
author, year, ref. Bamigboye 2003 [7] Thinkamrop 2002 [8]
number
oestrogen supplementation | prophylactic antibiotic administra-
. for preventing miscarriages tion during second and third tri-
title and other adverse pregnancy | mester in pregnancy for preventing
outcomes infectious morbidity and mortality
time span 1950 - 1988 1990 - 2006
number of included
studies / ?
number of patients 2839 3223
point of Intervention any gestational age 14 - 34 weeks

3.1.1 Hormone

Die Gabe von Ostrogenen (Diethylstilbestrol) in der Schwangerschaft [7]
fiilhrte zu einem signifikanten Anstieg von Friihgeburten (<38. SSW RR
1.61 [95% CI 1.28, 2.02], 3 Studien, 2173 Frauen) und Kindern mit geringem
Geburtsgewicht (<2500g RR 1.48 (95% CI 1.09, 2.00], 2 Studien, 1966 Ba-
bys). Dariiber hinaus fiihrte die Ostrogengabe zu einem signifikanten An-
stieg von Fehlgeburten, Hodenanomalien bei Buben, vaginaler Adenosis
und/oder Uteruspolypen sowie primérer Infertilitdt bei Madchen. Bei letzte-
ren zeigte sich weiteres auch ein Trend zu einer hoheren Rate an Krebsfil-
len (sowohl im Bereich der Zervix als auch allgemein).
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3.1.2 Antibiotika

Ein systematischer Review [8] befasste sich mit der prophylaktischen Gabe
von Antibiotika im zweiten oder dritten Trimenon (14. bis 34. SSW) der
Schwangerschaft, um die Morbiditidt und Mortalitit aufgrund von Infektio-
nen zu verringern. In diese Ubersichtsarbeit wurden 9 RCTs mit insgesamt
3223 Schwangeren eingeschlossen. Eine Studie berichtete jedoch keine der
relevanten Outcomeparameter, so dass sich die Ergebnisse auf insgesamt 8
RCTs mit 2508 Schwangeren beziehen. Der Review betrachtete sowohl alle
(»unselected”) Frauen, sowie Frauen ,at high risk“ (Schwangere mit einer
symptomatischen Infektion). Die Ergebnisse fiir Frauen ,at high risk“ fin-
den sich in diesem Bericht im Kapitel der sekundérpriaventiven MafBnah-
men (sieche Kapitel 5.1.1). Die Ergebnisse fiir alle Frauen der Studienpopu-
lation (unselected women), welchen Antibiotika prophylaktisch verabreicht
wurde, zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe (Placebo oder kein Medi-
kament) keine Veridnderung der Frithgeborenen <37. SSW (RR 1.12 [95%
CI 0.68, 1.85], 4 Studien, 556 Frauen), die Friihgeburtlichkeit vor der 32.
bzw. 34. SSW, sowie Angaben zur miitterlichen Mortalitit wurden nicht
erhoben. Auch beziiglich des LBW <2500g (RR 0.83 [95% CI 0.30, 2.32], 2
Studien, 555 Frauen) sowie der perinatalen Mortalitit (RR 0.19 [95% CI
0.01, 3.81], 1 Studie, 229 Frauen) zeigten sich keine signifikanten Gruppen-
unterschiede. Fir die Zuweisung zur NICU sowie zu Komplikationen der
Mutter waren nicht geniigend Daten fiir eine Auswertung vorhanden, bei
den kindlichen Komplikationen konnten nur ausreichend Daten zu geburt-
lichen Abnormalitidten ausgewertet werden, diese waren nicht signifikant
veriandert. Fiir die Auswertung weiterer Komplikationen standen nicht ge-
niigend Daten zur Verfiigung.
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Tabelle 3.1-2: Studienergebnisse: medikamentise Therapie (Primdrprdvention)

(unselected women)

1.85], 4 studies,
n=556

2.32], 2 studies,
n=555

0.19 [0.01, 3.81], 1 stud-
ies, n=229

congenital abnormality: RR 1.49
[0.20, 11.14], 2 studies, n=463;
abnormal neurological
development: RR insuff. data

outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number PTB <37 weeks | PTB <32 weeks | LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
Bamigboye 2003 [7] <38 weeks: RR NR RR 1.48 [1.09, miscarriage: RR 1.37 [ NR cancer of genital tract (f): RR 1.50 NR cancer (long term):
1.61[1.28, 2.02], 2.00], 2 studies, 1.08, 1.74], 5 studies, [0.65, 3.44], 1 study, n=1361; NDA
3 studies, n=1966 n=2379; stillbirth: 0.97 primary infertility (0: RR 2.34
n=2173 [0.52, 1.80], 3 studies, [1.55, 3.55], 1 study, n=796;
n=2174; neonatal adenosis of vaginal and/or cervix
death: 1.62 [0.86, 3.07], and uterine polyps: RR 18.17 [7.65,
2 studies, n=1793 43.16], 1 study, n=365; testicular
abnormality (m): RR 2.32 [1.71,
3.13], 2 studies, n=879, infertility
(m): RR 0.92[0.58,1.44], 2
studies, n=758
Thinkamrop 2002 [8] RR1.12 [0.68, NR RR 0.83[0.30, | perinatal mortality: RR | insuff. data neonatal sepsis: insuff. data; NR side effects: insuff.

data

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review/ metaanalysis); bold
statistically significant effect
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8 Reviews zur
Erndhrung
eingeschlossen
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3.2 Beeinflussung von Lebensstilfaktoren

3.2.1  Erndhrung

Zu primédrpriventiven MaBnahmen, welche auf Anderungen in der
Erndhrung beruhen, konnten 9 sytematische Reviews, die in Summe 155514
Frauen in 131 Studien umfassen, eingeschlossen werden [9-17]. Die

Studiencharakteristika sind in Tabelle 3.2-1 dargestellt.

Tabelle 3.2-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: Erndhrung (Primdrprivention)

author, year, Duley 2005 Rumbold Thaver Rumbold | Meher 2006 |Mahomed 2007| Hofmeyr 2011 Makrides Pena-Rosas
ref. number [15] 2008 [11] 2006 [16] | 201 [17] [14] [13] [9] 2006 [10] 2009 [12]
altered dietary | antioxi- | pyridoxine vitamin garlic for zinc supple- | supplementa- | marine oil and | effects and
salt for pre- | dantsfor | (vitamine | supplemen- | preventing | mentation for | tion during | other prosta- | safety of
venting pre- |preventing| B6) sup- tation for pre- improving pregnancy for | glandin per- | preventive
eclampsia and pre- plementa- | preventing | eclampsia | pregnancy and| preventing cursor sup- | oral iron or
its complica- | eclampsia tion in muscarriage | and its com- |infant outcome| hypertensive | plemenation | iron + folic
title tions pregnancy plications disorders and | for pregnancy acid sup-
related prob- |uncomplicated| plementa-
lems by pre- tion for
eclampsiaor | women
intrauterine during
growth re- | pregnancy
striction
time span 1997 -1998 1555:5_ 1960 -1984| 1545 - 2008 2001 1983 - 2005 1987-2009 | 1992-2003 |1947-2008
number of 49 (45 no
includ'ed stud- 2 10 5 28 1 17 3 6 treatmen)
ies
numPer of 603 6533 1646 96674 100 8273 15730 2755 23200
patients
planing
Pon:i:;(l;tel’- 12-20 weeks <29 weeks ar:)yllqgleztgaetl Erfgrx:;zls/ 28-32 weeks | <27 weeks |any gf:;aetlon— <l612/5veekeskcs)r ar;ﬁgleztga:'
of gestation
Nahrungszusammensetzung
Ein Review [15] umfasste 2 RCTs mit 603 Patientinnen, die Intervention
erfolgte nach der 12. Schwangerschaftswoche. Untersucht wurde inwieweit
) sich unterschiedliche Salzmengen im Essen auf den Blutdruck und somit
verringerter die Praeklampsie auswirkten. Verglichen wurde die normale Verwendung
Salzkonsum: von Salz mit einer verringerten Dosis (Reduktion auf 20 oder 50 mmol/Tag)
keine Unterschiede wihrend der Schwangerschaft. Die Ergebnisse zeigten jedoch keine signifi-
beziiglich kante Reduktion fiir frithgeburtlichkeitsrelevante Outcomes. So wies weder
-PTB <37. SSW, die PTB <37. Wochen signifikante Unterschiede auf (RR 1.08 [95% CI 0.46,
-perinataler Mortalitit, 2.56], 1 Studie, 242 Frauen), noch die perinatale Mortalitatsrate fiir das
-NICU-Zuweisung Kind (RR 1.92 [95% CI 0.18, 21.03], 2 Studien, 409 Babys). Auch die Zuwei-
sung zu NICU konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant
vermindert werden (RR 0.98 [95 % CI 0.69, 1.40], 1 Studie, 361 Babys). Fiir
PTB <34. Wochen, miitterliche Mortalitidt und Nebenwirkungen der ,, The-
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rapie®“ waren in den Primérstudien keine Daten verfiigbar, die anderen Out-
comes wurden nicht untersucht.

Vitamine

Inkludiert wurden 3 systematische Reviews die 43 Studien mit 105853
Schwangeren bzw Frauen, die eine Schwangerschaft planten, einschlossen
[11, 16, 17]. Wahrend die Gabe von Vitamin B6 unabhingig vom Gestati-
onsalter erfolgte [16], wurden fiir Antioxidantien nur Frauen <29. SSW
erfasst [11]. Ein weiterer Review [17] untersuchte verschiedene Kombinatio-
nen von Vitaminen und/oder Fohlsédure bei Schwangeren sowie Frauen, die
eine Schwangerschaft planten.

Jegliche Vitaminverabreichung (unabhingig von der Art des Vitamins) [17]
zeigte in keinem der analysierten Endpunkte einen statistisch signifikanten
Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe (PTB < 37.SSW: RR 1.02
[95% CI 0.94, 1.10], 8 Studien, 27414 Frauen; PTB < 34. SSW: RR 0.93
[95% CI 0.75, 1.15], 4 Studien, 4181 Frauen; MWD: 16.99 [-37.66, 71.64], 5
Studien, 7497 Frauen; SGA: RR 0.96 [0.84, 1.08], 7 Studien, 9356 Frauen;
ebenfalls n.s. fiir kindliche Mortalitit, NICU-Aufnahme, kongenitale Miss-
bildungen und miitterliche Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Thera-
pie fithrten). Einzig Bauchschmerzen traten in der Interventionsgruppe hiu-
figer auf (abdominal pain: RR 1.63 [1.12, 2.36], 1 Studie, 1734 Frauen).

Bei Antioxidantiengabe (Vitamin C und E alleine oder in Kombinationen
mit Fischol, Aspirin, Lycopen, rotem Palmél, Selen) [11] zeigte sich im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe insgesamt eine leichte Erhohung der Frithgeburt-
lichkeit, welche allerdings keine statistische Signifikanz erreichte (PTB <37
Wochen: RR 1.10, [95% CI 0.99, 1.22], 5 Studien, 5198 Frauen; PTB <34
Wochen: RR 1.19, [95% CI 0.98, 1.45], zwei Studien, 4651 Frauen bzw. PTB
<28 Wochen: RR 1.07, [95% CI 0.55, 2.06], 2 Studien, 2077 Frauen). Aus-
schlieflich in einer kleinen Studie, in welcher Vitamin C alleine (frither als
in den anderen Studien, nidmlich vor der 26. SSW) verabreicht wurde, war
der Gruppenunterschied signifikant (RR 1.43, [95% CI 1.03, 1.99], eine Stu-
die, 200 Frauen). Es zeigte sich bei Antioxidantiengabe insgesamt kein
Gruppenunterschied hinsichtlich der kindlichen Mortalitdt, weder beim
kombinierten Endpunkt ,baby death® (RR 1.12 [95% CI 0.81, 1.53], 4 Stu-
dien, 5144 Babys) noch in den Untergruppen ,Fehl- oder Totgeburt® (RR
1.32 [95% CI 0.92, 1.90], 4 Studien, 5144 Babys) und ,Siduglingssterblich-
keit* (RR 0.59 [95% CI 0.28, 1.23], 3 Studien, 4748 Babys). Das Risiko der
Miittersterblichkeit, sowie der Aufenthalt auf einer NICU >4 Tage war in
keiner der Gruppen signifikant erhoht (Miittersterblichkeit: RR 1.00 [95%
CI0.06,16.01], 2 Studien, 4272 Frauen; NICU: RR 0.60 [95% CI0.27, 1.37],
1 Studie, 1853 Frauen). Fiir weitere Outcomes (interventionsbedingte Kom-
plikationen) waren zu wenige Daten verfiigbar.
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Vitamine:
3 Reviews

jegliche
Vitaminverabreichung:

keine Unterschiede
beziiglich

-PTB <37. und <34.SSW,
-MWD, SGA
-kindlicher Mortalitat
-NICU-Zuweisung
-kongenitale
Missbildungen
-miitterlicher
Nebenwirkungen
(Ausnahme:
Bauchschmerzen)

Antioxidantiengabe (Vit.
C +/- E oder anderen
Zusatzen):

nicht signifikante
Erh6hung der PTB <37.
und <34. SSW
(signifikant erhéht bei
reiner Vitamin C
Verabreichung -jedoch
nur eine Studie)

keine
Gruppenunterschiede
beziiglich

-kindlicher und
miutterlicher Mortalitdt,
-NICU Aufenthaltsdauer
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Vitamin C alleine:
-mehr PTB<37.SSW
(s.0.)

keine Unterschiede
beziiglich

-PTB <34. SSW,
-kindlicher Mortalitat

Vit. C+E: w.o. keine
Gruppenunterschiede
(Ausnahme
Bauchschmerzen)

Vitamin A oder
Betakarotin:

keine Unterschiede
beziiglich

-PTB <37. SSW,
-kindlicher Mortalitdt

Vitamin Bé:

keine Daten fiir PTB in
Primarstudien
signifikante
Verminderung des
Geburtsgewichts in
einer kleinen Studie

Multivitamine+Folsdure
keine Unterschiede
beziiglich

-PTB <37. SSW,

-MWD, SGA

-kindlicher Mortalitat
-kongenitaler
Fehlbildungen

flr Multivitamine ohne
oder mit/ohne Folsdure
keine Daten zu PTB oder
Geburtsgewicht

Folsaure:
keine Daten fiir PTB und
LBW

Folsdure+Multivitamin:
keine Unterschiede
beziiglich

-PTB <37.SSW,

-LBW, MWD, SGA
-kindlicher Mortalitat
-kongenitaler
Fehlbildungen
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Die im o.g. Review zur alleinigen Vitamin C Verabreichung eingeschlossene
Studie wurde auch als einzige Studie zur Vitamin C Verabreichung in einem
anderen Cochrane Review (vitamin supplementation for preventing muscar-
riage) [17] identifiziert. Die in dieser Ubersichtsarbeit zusitzlich ausgewie-
senen Ergebnisse zeigten keine Gruppenunterschiede hinsichtlich der PTB
< 34.SSW und der kindlichen Mortalitit. Zu Einfliissen auf das Geburtsge-
wicht, die NICU-Zuweisung, sowie zu kindlichen und miitterlichen Kom-
plikationen waren keine Daten aus der Primérstudie verfiigbar. Bei den in
dieser Ubersichtsarbeit ebenfalls (w.0.) analysierten Effekten der kombinier-
ten Verabreichung von Vitamin C + E und dem Gesamtergebnis aller eigen-
schlossenen Studien (Vitamin C +/- E) zeigten sich wie im o.g. Review, bei
unterschiedlicher Anzahl eingeschlossener Studien, keinerlei signifikante
Gruppenunterschiede (Ausnahme: Bachschmerzen fiir die Kombination von
Vitamin C+E).

Zur Verabreichung von Vitamin A (oder Betakarotin) standen aus den Pri-
maérstudien nur Informationen zur PTB< 37. SSW und der kindlichen Mor-
talitit zur Verfiigung, welche im Plazebo-Vergleich keine signifikanten
Gruppenunterschiede aufwiesen (PTB<37. SSW: Vitamin A: RR 1.04 [95%
CI 0.89, 1.21], 1 Studie, 11723 Frauen, Betakarotin: RR 1.01 [95% CI 0.86,
1.18], 1 Studie, 11303 Frauen, Vitamin A oder Betakarotin: RR 1.02 [95% CI
0.89, 1.17], 1 Studie, 17373 Frauen).

Fir Vitamin B6 [16] konnte nur eine Aussage zum durchschnittlichen Ge-
burtsgewicht (MWD) gemacht werden (geringe, jedoch signifikante Ver-
minderung des Gewichts: MWD -0.23 [95% CI -0.42, 0.04]), welche auf einer
einzigen Studie mit 33 Kindern beruht. Fiir andere Outcomes standen ent-
weder zu wenige Daten zur Verfiigung (interventionsbedingte Komplikatio-
nen wie Krimpfe oder Benommenheit) oder sie wurden in den zugrundelie-
genden Studien nicht untersucht (PTB, Sterblichkeit).

Die Verabreichung von Multivitaminpriaparaten mit Folsiure zeigte im
Vergleich zu keiner Vitamin- und Folsduresupplementation keinerlei signi-
fikante Gruppenunterschiede (PTB < 37. SSW: RR 1.01 [95% CI 0.91, 1.12],
1 Studie, 5502 Frauen; MWD 3.0 [95% CI -24.15, 30.15], 1 Studie, 4862
Frauen; SGA: RR 0.91 [95% CI 0.63, 1.32], 1 Studie, 186 Frauen; keine Da-
ten zu Multivitaminen ohne Folsdurezusatz). Auch die kindliche Mortalitit
und kongenitale Fehlbildungen wurden nicht signifikant beeinflusst. Zu
Multivitaminen ohne Folsidure oder Multivitaminen mit/ohne Folsdure la-
gen aus der jeweils einen zugrunde liegenden Primérstudie nur Daten fiir
Totgeburt und angeborene Fehlbildungen vor, welche im Vergleich zu kei-
ner Multivitaminsupplementation ebenfalls keine signifikanten Gruppen-
unterschiede aufwiesen.

Zur alleinigen Folsdure-Verabreichung liegen keine Daten zur Beeinflus-
sung der Friigeburtlichkeit oder der LBW im Placebovergleich oder im Ver-
gleich zu keiner (jedweder) Vitamin/Folsdure- Supplementation vor. Das
mittlere Geburtsgewicht wurde signifikant erhoht (MWD 312.0 [95% CI
108.51, 515.48], 1 Studie, 29 Frauen), dieses Ergebnis beruht allerdings af
einer einzigen Studien mit nur 29 Frauen. Fehlgeburten und kongenitale
Missbildungen wurden nicht signifikant beeinflusst, zu den anderen Out-
comes waren keine Daten aus Primérstudien verfligbar. Die einzig verfiigba-
ren Informationen hinsichtlich der Beeinflussung der Frithgeburtlichkeit
und eines Geburtsgewichts <2500g beziehen sich auf die kominierte Verab-
reichung von Folsdue mit Multivitaminen, wo keine Gruppenunterschiede
im Vergleich zu keiner Supplementation festgestellt werden konnte (fiir
PTB<37.SSW werden im Review 2 Studien separat angefiithrt: RR 1.01 [95%
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CI 0.91, 1.12], 1 Studie, 5502 Frauen bzw. RR 1.01 [0.65, 1.56], 1 Studie, 75
Frauen, LBW<2500g: RR 0.91 [95% CI 0.63, 1.32], 1 Studie, 186 Frauen).
Auch fiir andere berichtete Outcomes (MWD, SGA, Totgeburt, neonatale
Mortalitit und kongenitale Fehlbildungen) wurden in diesem Gruppenver-
gleich keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt.

Andere Nahrungsergdanzungsmittel

Als weitere Nahrungserginzung wurden Knoblauch [14], Kalzium [9], Eisen
alleine oder in Kombination mit Folsdure [12], Zink [13] und Omega-3-
Fettsduren [10] untersucht. Inkludiert wurden hierzu 5 systematische Re-
views auf Basis von 86 Studien (50058 Patientinnen) [9, 10, 12-14].

Wihrend die Einnahme von Kalzium [9] und Eisen +/- Folsiure [12] wih-
rend der gesamten Schwangerschaft beobachtet wurde, beschrinkten sich
die Studien zu Knoblauch [14], Zink [13] und Omega-3-Fettsduren [10] auf
bestimmte Gestationsalter.

In den Review zur Knoblauch-Gabe konnte nur eine Studie mit 100 Frauen
inkludiert werden [14], wobei in dieser Studie nur der Einfluss von Knob-
lauch auf Schwangerschaftshypertonie/ Priaeklampsie, Sectios, Nebenwir-
kungen (Mundgeruch) und die perinatale Mortalitidt berichtet wurde (keine
Gruppenunterschiede), nicht jedoch die Anzahl Frithgeborener.

Die Studie zur Zink-Zufuhr [13] betrachtete einerseits Frauen aus Entwick-
lungsldndern mit niedrigem Einkommen, bei denen aufgrund einer unzu-
reichenden Erndhrung ein geringer Zink-Status vermutet wurde, sowie
Frauen mit mittlerem Einkommen, bei denen von einer ausreichenden
(normalen) Zink-Versorgung ausgegangen wurde. In der Gruppe der Zink-
unterversorgten Frauen verringerte sich durch die Zink-Supplementation
das Frihgeburtenrisiko (PTB <37. SSW) insgesamt signifikant (RR 0.86,
[95% CI 0.76, 0.98], 13 Studien, 6854 Frauen) [13]. Bei den Frauen mit
normalem Zink-Status zu Therapiebeginn (2 Studien, 538 Frauen), konnte
kein Unterschied gezeigt werden (RR 0.64, [95% CI 0.31, 1.32]). Beziiglich
des Geburtsgewichts (<2500g) konnte weder in der Gesamtauswertung,
noch in der ,normal Zink-versorgten“-Population Unterschiede festgestellt
werden (gesamt: RR 1.03 [95% CI 0.94, 1.13]; 11 RCTs, 4860 Frauen, ,nor-
mal versorgte® Subgruppe: RR 0.90 [95% CI 0.59, 1.38], 3 RCTs, 679 Frau-
en). Auch beziiglich der kindlichen Mortalitdt zeigten sich keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede (Fehlgeburt oder neonatale Mortalitidt: RR 0.93 03
[95% CI 0.24, 3.65]; 3 RCTs, 683 Frauen).

Der systematische Review zur Kalzium-Verabreichung [9] inkludierte 13
Studien mit 15730 Frauen, welche zum Grofteil (15143) ein geringes Risiko
fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen hatten und damit die Ein-
schlusskriterien als ,primirpraventive MaBnahme® erfiillen. Zwei Drittel
der Frauen nahmen zum Ausgangszeitpunkt zu wenig Kalzium mit der
Nahrung auf (10678 Frauen). Das Frithgeburtenrisiko (<37. SSW) wurde
durch die Kalziumverabreichung insgesamt signifikant gesenkt (RR 0.76
[95% CI 0.60, 0.97], 11 Studien, 15275 Frauen). Bei jenen Frauen, die eine
addquate Kalziumversorgung zu Therapiebeginn aufwiesen, zeigte sich je-
doch kein Gruppenunterschied (RR 0,59 [95% CI 0.26, 1.33], 4 Studien,
5033 Frauen). Fiir die anderen berichteten Endpunkte (neonatale Intensiv-
stationsaufnahme: RR 1.05 [95% CI 0.94, 1.18], 4 RCTs, 13406 Frauen,
kindliche Mortalitdt (Fehlgeburt, Tod vor Entlassung): RR 0.90 [95% CI
0.74, 1.09], 11 RCTs, 15665 Frauen, Geburtsgewicht <2500g: RR 0.85 [95%
CI 0.72, 1.01], 9 Studien, 14883 Frauen) zeigten sich weder in der Gesamt-
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andere Nahrungs-
ergénzungsmittel:
Knoblauch, Kazium,
Eisen, Zink, Omega-3
Fettsduren

Knoblauch:

keine Daten zu PTB

Zink:

signifikante
Verminderung der PTB
<37. SWS, jedoch bei
vorwiegend
mangelerndhrten
Frauen

keine Beeinflussung der
LBW <25004g
kindlichen Mortalitat

Kalzium:

signifikante
Verminderung der PTB
<37. SSW, jedoch bei
vorwiegend Ca-
unterversorgten Frauen

keine
Gruppenunterschiede
beziiglich
-NICU-Aufnahme
-LBW <2500 g,
-perinataler Mortalitat
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Omega-3-Fettsduren:

signifikante Reduktion
der PTB <34. SSW

keine
Gruppenunterschiede
beziiglich

-PTB <37. SSW
-NICU-Zuweisung
-LBW <2500 g
-kindlicher Mortalitat

deutliche Erhéhung der
miitterlichen
Nebenwirkungen

Eisen:

keine
Gruppenunterschiede
beziiglich

-PTB <37. oder <34.
SSwW
-NICU-Zuweisung
-perinataler Mortalitat

Verringerung der LBW
<25004 nur bei einer
Subpopulation

Erhéhung der
miitterlichen
Nebenwirkungen bei
hohen Eisenmengen und
in qualitativ
schlechteren Studien
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population, noch in der ,normalversorgten® Population signifikante Unter-
schiede. Zur Beurteilung von Gruppenunterschieden beziiglich der miitter-
lichen Mortalitdt war die Datenbasis nicht ausreichend (nur eine Studie mit
geringerem Risiko in Interventionsgruppe).

Die Verabreichung von Omega-3-Fettsduren (»marine oil“ als Fisch- oder
Algenol und anderen Prostaglandinvorstufen) [10] fiihrte zu keiner signifi-
kanten Verdnderung des Frithgeburtenrisikos <37. SSW (RR 0.92 [95% CI
0.79, 1.07], S RCTs, 1916 Frauen), einzig bei Frithgeburten vor der 34. SSW
zeigte sich eine Risikoreduktion (RR 0.69 [95% CI 0.49, 0.99], 2 RCTs, 860
Frauen). LBW <2500g und neonatale Intensivstationszuweisungen wurden
nicht beeinflusst (RR 1.00 [95% CI 0.88, 1.12], 5 Studien, 2302 Frauen bzw.
0.94 [95% CI 0.81, 1.09], 2 Studien, 2261 Frauen). Es zeigte sich kein Grup-
penunterschied hinsichtlich der kindlichen Mortalitdit (RR 1.17 [95% CI
0.41, 3.29], 3 Studien, 2303 Frauen). Daten fiir die miitterliche Mortalitiat
waren unzureichend. Die Nebenwirkungen waren insgesamt in der Inter-
ventionsgruppe deutlich erhoht (3fache Erhohung fiir ,AufstoBen®, 6fach
fir unangenehmen Geschmack; keine Unterschiede bei Ubelkeit, Erbre-
chen, Magenschmerzen, Durchfall, Verstopfung oder Blutungskomplikatio-
nen).

Die tigliche Verabreichung von Eisen [12] beeinflusste weder das Friihge-
burtenrisiko <37. SSW (RR 0.85 [95% CI 0.67, 1.09], 8 Studien, 5730 Frau-
en), noch jenes <34. SSW (RR 0.44 [95% CI 0.16, 1.24], 4 Studien, 1517
Frauen), unabhingig vom Anédmie-Status zu Therapiebeginn oder anderen
Merkmalen wie Zeitpunkt des Therapiebeginns oder der -dosis (keine der
Subgruppenanalysen lieferte ein abweichendes, signifikantes Ergebnis).
LBW <2500g wurde insgesamt und in der Subpopulation der nicht-
andmischen Frauen nicht beeinflusst (RR 0.79 [95% CI 0.61, 1.03], 9 Stu-
dien, 6275 Frauen bzw. RR 0.76 [95% CI 0.46, 1.25]) und zeigte einzig in der
Subpopulation jener Frauen mit unklarem oder gemischtem andmischen
Status eine Risikoreduktion (RR 0.82 [95% CI 0.71, 0.94]). Bei der perinata-
len Mortalitdt und der Zuweisung zu speziellen Versorgungseinheiten zeig-
ten sich keine Unterschiede (RR 0.93 [95% CI 0.67, 1.29], 3 RCTs, 5036
Frauen, bzw. RR 0.95 [95% CI 0.73, 1.23], 2 Studien, 2805 Frauen). Fir die
miitterliche Mortalitit waren nicht ausreichend Daten verfiigbar (nur eine
Studie, keine Todesfille). Therapiebedingte Nebenwirkungen waren in der
Interventionsgruppe jedoch deutlich erhoht (RR 3.92 [95% CI 1.21, 12.64], 8
Studien, 3667 Frauen), wobei sich auf Basis von 4 qualitativ hochwertigen
Studien keine signifikanten Gruppenunterschiede zeigten und die Ergebnis-
se (mit Ausnahme jener Untergruppe der Frauen, welche tdgliche, hohe Ei-
senmengen >60 mg verabreicht bekamen) inkonsistent waren. Das Auftre-
ten von Durchfall verringerte sich durch die Eisen-Gabe (RR 0.55 [95% CI
0.32,0.93], 3 Studien, 1088 Frauen).
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Die tédgliche Verabreichung von Eisen in Kombination mit Folsiure [12]
(Review iiber 9 Studien) beeinflusste weder das Frithgeburtenrisiko <37.
SSW (RR 1.55 [95% CI 0.40, 6.00], 3 Studien, 1497 Frauen) noch jenes <34.
SSW (RR 5.00 [95% CI 0.25, 98.96], 2 Studien, 92 Frauen). Auch in der
Subgruppenanalyse wurden dhnliche Ergebnisse fiir PTB <37 Wochen ge-
funden. Die LBW <2500g wurde in der Gesamtauswertung nicht signifikant
beeinflusst (RR 1.06 [95% CI 0.28, 4.02], 2 RCTs, 1368 Frauen). Ein positi-
ver Effekt auf das Geburtsgewicht zeigte sich nur in einer Untergruppe von
Frauen, welche niedrige Dosen von Eisen (<60 mg Eisen) zu sich nahmen
(RR 0.79 [95% CI 0.69, 0.91], 1 Studie, 1320 Frauen). Die perinatale Morta-
litdt wurde nicht beeinflusst (RR 0.83 [95% CI 0.58, 1.17], 3 Studien, 1862
Frauen). Hinsichtlich der Zuweisung zu speziellen Versorgungseinrichtun-
gen und der miitterlichen Mortalitit waren nicht ausreichend Daten fiir eine
Analyse verfiigbar. Allgemeine therapiebedingte Nebenwirkungen waren
erhoht (RR 44.32 [95% CI 2.77, 709.09], 1 Studie, 456 Frauen), die Aussagen
beruhen allerdings auf einer einzigen Studie.

3.2.2 Anderung des Bewegungsverhaltens

Es wurde ein systematischer Review auf Basis von 14 Studien zu
Anderungen des Bewegungsverhaltens identifiziert.

Tabelle 3.2-2: Ubersicht der Studiencharakteristika: Bewegungsverhalten

(Primdrpravention)
author, year, ref. number Kramer 2010 [18]
title aerobic exercise for women during preg-
nancy
time span 1976 - 2006
number of included studies 14
number of patients 1014
point of Intervention >8 weeks

Ein Review [18] prisentiert die Ergebnisse aus 14 Studien, die in Summe
1014 schwangere, gesunde Frauen einschlossen. Die Frauen machten ent-
weder mehr oder weniger Bewegung als gewohnlich. Die miitterlichen Out-
comes Mortalitit sowie Komplikationen wurden nicht berichtet. Als einziges
Outcome wurde PTB <37. Woche berechnet. Es konnte weder bei Frauen,
die viel sitzen und als Intervention vermehrt korperlich aktiv waren (RR
1.82 [95% CI 0.35, 9.57], 3 Studien, 111 Frauen), noch in der Gruppe der
Frauen, die korperlich aktiv waren und sich als Intervention weniger sport-
lich betitigten (RR 1.18 [95% CI 0.08, 17.99], 1 Studie, 61 Frauen) ein
Gruppenunterschied festgestellt werden. Zu anderen Outcomes waren ent-
weder nicht ausreichend Daten aus Primirstudien vorhanden, oder das Out-
come wurde im Review nicht berticksichtigt.
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Eisen+Folsdure:

keine
Gruppenunterschiede
beziiglich

-PTB <37. oder <34.SSW
-perinataler Mortalitat

Verringerung der LBW
<25009 Nnur in
Subpopulation

Erhéhung
therapiebedingter
Nebenwirkungen
(jedoch nur eine Studie
als Datengrundlage)

ein Review zu
Bewegung

Anderung des
Bewegungsverhaltens:

keine Veranderung der
PTB <37. SSW (weder
durch vermehrte noch
verminderte Bewegung)
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Tabelle 3.2-3: Studienergebnisse: Beeinflussung von Lebensstilfaktoren (Primarprdvention)

Eltern-Kind-Vorsorge neu

outcome measures child outcome measures mother
i:;h:[]’nzz::’ PTB <37 weeks PTB <32 weeks | LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
diet
Duley 2005 [15] RR 1.08 [0.46, 2.56], 1|NR NDA perinatal death: RR  |RR 0.98 [0.69, 1.40], 1 stu- [NR NDA “side effects”: NDA
study, n=242 1.92 [0.18, 21.03], 2 dy, n=361
studies, n=409
vitamins and antioxidants
Rumbold 2008 [11] RR1.10 [0.99, 1.22], 5 [<34 weeks: RR  |[MWD: 14.60 [- |any death: RR 1.12 >4 days: RR 0.60 [0.27, NDA RR1.00 [0.06,16.01], 2 |“side effects” (not sufficiant to

studies, N=5198

1.19 [0.98, 1.45],
2 studies,
n=4651; <28
weeks: RR 1.07
[0.55,2.06], 2
studies, n=2077

61.99,91.18], 5
studies, n=5089

[0.81,1.53], 4 studies,
n=5144

1.37], 1 study, n=1853

studies, n=4272

stop supplementation): RR 1.61
[1.11, 2.34], 1 study, n=1745

Thaver 2006 [16] NDA NR MWD: NR admin to special care unit: |[seizures: NDA NR “adverse events”: (Neuropathy,
-0.23 [-0.42, - NDA seizures etc.) NDA
0.04], 1 study,
n=33
Rumbold 2011 [17] RR 1.02 [0.94, 1.10], 8 | <34 weeks: RR  |[MWD: 16.99 [- stillbirth: RR 0.86 RR 0.81[0.59, 1.11], 1 study, |congenital mal- NR any adverse effects sufficient
any vitamins vs. no studies, n=27414 0.93[0.75,1.15], |37.66,71.64], 5 [0.65,1.13], 9 studies, |n= 1515 formations: to stop suppl.: RR 1.16 [0.39,
vitamins (or minimal 4 studies, n=4181 |studies, n= 7497 |n=15980; RR1.47 [0.90, 3.41], 1 study, n=739
vitamins) perinatal death: RR 2.40], 4 studies, side effects (abdominal pain):
SGA: RR 0.96 0.83[0.62,1.11], 4 n=8933 RR 1.63 [1.12, 2.36], 1 study,
[0.84,1.08],7 studies, n=4313; n=1734
studies, n=9356 |neonatal death: RR
1.11[0.94,1.31], 6
studies, n=27657
vitamin C (+/-E) vs. vitamin C: RR 1.43 <34 weeks: vitamin C: NDA |total (vitamin C+E): |vitamin C: NDA congenital NR any adverse effects sufficient

placebo

[1.03, 1.99], 1 study,
n=200

vitamin C+E: RR 0.97
[0.85,1.10], 4 studies,
n= 4264

vitamin C: RR1.3
[0.78,2.17],1
study, n= 200
vitamin C+E: RR
0.93 [0.75,1.15],
4 studies, n=4181

vitamin C+E:
MWD: 1.25 [-
47.45,49.95], 2
studies, n=2561
SGA: RR 0.90
[0.78,1.04], 4
studies, n=4233

perinatal death: RR
0.83[0.62,1.11], 4
studies, n=4313
neonatal death:RR
0.69 [0.30,1.61], 3
studies, n=2717
vitamin C:
Stillbirth: RR 3.0
[0.12, 72.77], 1 study,
n= 200

perinatal death: RR
0.51[0.05, 5.54],1
study, n=182
neonatal death: RR

vitamin C+E:

RR 0.81[0.59, 1.11], 1 study,

n=1515

malformations:
total (vitamin
C+E): RR1.44
[0.73,2.84],2
studies, n=2254
vitamin C: NDA

to stop supplementation:
total (vitamin C+E): RR1.16
[0.39, 3.41], 1 study, n=739
vitamin C: NDA

abdominal pain:

total (=vitamin C+E): RR 1.63
[1.12, 2.36], 1 study, n= 1734
vitamin C: NDA
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Primarpréventive MaRnahmen zur Verringerung der Friihgeburtlichkeit

outcome measures child

outcome measures mother

author, year,
ref. number

PTB <37 weeks

PTB <32 weeks

LBW  <25009

mortality

NICU

complication(s)

mortality

complication(s)

0.69 [0.12, 4.03], 1
study, n=181
vitamin C+E:
stillbirth:RR 0.89
[0.46,1.73], 3 studies,
n= 2899

perinatal death: RR
0.84 [0.63,1.12], 3
studies, n=4131
neonatal death: RR
0.69 [0.27,1.81], 2
studies, n=2536

vitamin A (or B-
carotene) vs. placebo

vitamin A: RR 1.04
[0.89, 1.21], 1 study,
n=11723
B-carotene: RR 1.01
[0.86,1.18], 1 study,
n=11303

Vitamin A or B-
carotene: RR 1.02
[0.89, 1.17], 1 study,
17373

NDA

NDA

neonatal death
vitamin A: RR 1.09
[0.91,1.30], 1 study,
n=10214
B-carotene: RR 1.09
[0.91,1.30], 1 study,
n=9788

Vitamin A or B-
carotene: RR 1.09
[0.91,1.30], 1 study,
n=15115

NDA for stillbirth and
perinatal death

NDA

NDA

NR

NDA

multivitamin (+/-folic
acid) vs. no multi-
vitamin or folic acid

multivitamin+folic
acid:

RR1.01[0.91, 1.12],1
study, n=5502

NDA for other com-
parisons

NDA

multivita-
min+folic acid:
birthweight: MD
3.0 [-24.15, 30.15],
1 study, n=4862
SGA: RR 0.91
[0.63,1.32],1
study, n=186
NDA for other
comparisons

multivitamin+folic
acid:

stillbirth: RR 1.04
[0.51, 2.10], 3 studies,
n=6883; neonatal
death: RR1.59 [0.30,
8.30], 1 study,
n=4930
multivitamin (- folic
acid):

stillbirth: RR 0.14
[0.01, 2.76], 1 study,
n=907

multivitamin +/- folic
acid:

stillbirth: RR 0.33
[0.06,1.97], 1 study,
n=1368

NDA

congenital
malformations:
multivitamin+folic
acid: RR1.69 [0.81,
3.53], 2 studies,
n=5777
multivitamin
without folic acid:
RR1.60 [0.53,
4.86], 1 study,
n=907
multivitamin +/-
folic acid: RR 1.99
[0.75, 5.26],1
study, n=1368

NR

NDA
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outcome measures child outcome measures mother
ar:?:ﬁnii::, PTB <37 weeks PTB <32 weeks | LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
NDA for perinatal
death
NDA for other com-
parisons
folic acid (+/- folic ac- NDA Low birthweight: |folic ac- NDA congenital NR NDA
mulitivitamins) vs. no |id+multivitamin (2 folic ac- id+multivitamin: malformations:
folic acid or multi- studies with similar id+multivitamin: [stillbirth: RR 1.03, folic ac-
vitamins comparisons reported RR 0.91 [0.63, [0.51, 2.09], 3 studies, id+multivitamin:
separately): 1.32], 1 study, n=6883 RR 1.69 [0.81,
RR1.01 [0.91,1.12], 1 n=186 neonatal death: RR 3.53], 2 studies,
study, n=5502 MWD: 1.59 [0.30, 8.28],1 n=5777
RR1.01 [0.65,1.56], 1 folic ac- study, n=4930 folic acid - multi-
study, n=75 id+multivitamin: |folic acid - multivita- vitamin: RR 1.42
NDA for other com- MD 3.0 [-24.15, min: [0.45, 4.43],1
parisons 30.15], 1 study, stillbirth: RR 0.67 study, n=903
n=4862 [0.11, 4.02], 1 study, folic acid +/- mul-
folic acid - n=903 tivitamin: RR 1.90
multivitamin: folic acid +/- multi- [0.71, 5.04],1
MD 312.0 [108.51, |vitamin: study, n=1364
515.48], 1study, |stillbirth:RR 0.67
n=29 [0.15, 2.96], 1 study,
SGA: n=1364
folic ac- NDA for perinatal
id+multivitamin: |death
RR 1.09 [0.94, NDA for other com-
1.26], 1 study, parisons (neonatal
n=4862 death)
NDA for other
comparisons
dietary supplements
Meher 2006 [14] NDA NR SGA: NDA insuff. data (no NDA side-effects: NDA |NDA “side effects”: NDA
perinatal deaths)
Mahomed 2007 [13] |RR 0.86 [0.76, 0.98], INR RR 1.03 [0.94, stillbirth or neonatal [NR NR NR smell and taste dysfunction:
13 studies, n=6854 1.13], 11 studies, |death: RR 0.93 [0.24, insuff. data
n=4860 3.65], 3 studies,
n=683
Hofmeyr 2011 [9] RR o.76 [0.60, NR RR 0.85 stillbirth, death RR 1.05 [0.94,1.18], 4 stu- [NR RR 0.17 [0.02,1.39],1 NR
0.97], 11 studies, [0.72,1.01], 9 before discharge: RR |dies, n=13406 study, n=8312
n=15275 studies, n=14883 |0.90 [0.74, 1.09], 11
studies, n=15665
Makrides 2006 [10] RR 0.92 [0.79,1.07], 5| <34 weeks: RR |RR1.00 [0.88, neonatal death: RR  [RR 0.94 [0.81,1.09], 2 stu- [NR insuff. data (one trial, no |belching: RR 3.55, [2.78, 4.52], 3
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Primarpréventive MaRnahmen zur Verringerung der Friihgeburtlichkeit

outcome measures child outcome measures mother
ar:;h:[;n?:z::’ PTB <37 weeks PTB <32 weeks | LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
studies, n=1916 0.69 [0.49, 1.12], 5 studies, 117 [0.41, 3.29], 3 dies, n=2261 deaths) studies,
0.99], 2 studies, |n=2302 studies, n=2303 n=1386,; unpleasant
n=860 taste: RR 6.17[4.03, 9.44], 3

studies, n=1354; nausea: RR
1.09 [0.74, 1.60], 3 studies,
n=1352; vomiting: RR 0.95
[0.53,1.69], 2 studies, n=1263;
stomach pain: RR 1.55 [0.54,
4.41], 2 studies, n=477;
diarrhoea: RR 0.68 [0.42, 1.12],
2 studies, n=1251; constipation:
RR 0.42 [0.08, 2.15], 1 study,
n=1077; nasal bleeding: RR
0.94 [0.71,1.24], 2 studies,
n=1506

Pena-Rosas 2009 [12]
daily iron

daily iron and folic
acid

RR 0.85 [0.67,1.09],
8 studies, n=5730

RR 1.55 [0.40, 6.00],
3 studies, n=1497

<34 weeks: RR
0.44 [0.16,1.24],
4 studies, n=1417
<34 weeks: RR
5.00 [0.25,
98.96], 2 studies,
n=92

RR 0.79 [0.61 to
1.03], 9 studies,
n=6275

RR1.06 [0.28,
4.02], 2 studies,
n=1368

perinatal death: RR
0.93[0.67,1.29], 3
studies, n=5036
perinatal death: RR

0.83[0.58,1.17], 3
studies, n=1862

admission to special care
unit: RR 0.95[0.73, 1.23], 2
studies, n=2805

insuff. data (one study, no
special admission, n=48)

NR

NR

insuff. data: (no deaths,
one study, n=47)

insuff. data (no deaths,
one study, n=131)

any side effects: RR 3.92 [1.21,
12.64), 8 studies, n=3667

any side effects: RR 44.32 [2.77,
709.09], 1 study, n=456

activity

Kramer 2005 [18]

more active: RR 1.82
[0.35, 9.57], 3 studies,
n=111;

less active: RR 1.18
[0.08,17.99], 1 study,
n=61

NR

“SGA": insuff.
data

stillbirth, neonatal
death: insuff. data

NR

NR

NR

NR

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review/ metaanalysis); bold statistically sig-
nificant effect
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keine Reviews zu
anderen
primarpraventiven
Interventionen

mehr Frithgeburten
durch Ostrogene (daher
obsolet)

Trend in Richtung
Zunahme bei
Antioxidantiengabe (v.a.
Vitamin C)

keine Beeinflussung
durch prophylaktische
AB, Kombination von
Vitamin C+E, Vitamin A,
Multivit.+Folsare,
weniger Salz, Eisengabe,
Bewegungsédnderung;
bei Omega-3-Fettsduren
zwar weniger PTB <34.
SSW, aber mehr NW)

keine Aussagen zu
Multivitaminen oder
Folsdure alleine,
Knoblauch, Vitamin B6

positive Trends fiir Zink-
und Kalziumgabe,
allerdings nur bei
Unterversorgung
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3.3 Sozialmedizinische und andere
Interventionen

Es konnten keine Ubersichtsarbeiten identifiziert werden, welche
sozialmedizinische oder andere primirpriaventive Interventionen (z.B.: un-
terstiitzende MaBnahmen etc. fiir alle Schwangeren) im Hinblick auf die
Senkung des Friithgeburtenrisikos untersucht haben.

3.4 Zusammenfassung und Diskussion:
primarpraventive MalSnahmen

Auf Basis der zwolf eingeschlossen systematischen Reviews konnen folgende
Aussagen zur Beeinflussung der Frithgeburtlichkeit durch primérpriaventive
Mafnahmen getroffen werden:

Ein eindeutig gegenteiliger Effekt auf das Friihgeburtenrisiko zeigte sich
durch die Ostrogenverabreichung in der Schwangerschaft, welche zu einer
signifikanten Zunahme von Friithgeburten fiihrte, zahlreiche Nebenwirkun-
gen hatte und heute daher obsolet ist.

Trends hinsichtlich der Zunahme von Frithgeburten wurden bei der Antio-
xidantiengabe (insbesondere bei der Vitamin C Verabreichung) beobachtet
(Vitamin C: mehr PTB<37.SSW, PTB<34.SSW unverindert).

Keine Beeinflussung der PTB <37. SSW zeigten die prophylaktische Anti-
biotikatherapie, jegliche Vitaminverabreichung sowie die Kombination von
Vitamin C+E (mit Ausnahme von in beiden Féllen etwas héufiger auftere-
tenden Bauchschmerzen), die Gabe von Vitamin A oder Betakarotin, die
Kombination von Multivitaminen mit Folsdure, verringerter Salzkonsum,
die Eisenverabreichung (mit oder ohne Folsiure) oder die Anderung des
Bewegungsverhaltens. Die Einnahme von Omega-3-Fettsiduren beeinflusste
zwar das Risiko einer PTB <34. SSW positiv, die Frithgeburten <37. SSW,
die LBW und andere Outcomes wurden jedoch insgesamt nicht beeinflusst
und Nebenwirkungen waren deutlich erhéht.

Mangels Informationen aus Priméirstudien, auf welchen die analysierten
sytematischen Reviews basieren, lassen sich keine Aussagen zur Gabe von
ausschlieBlich Multivitaminen oder Folsdure, Knoblauchverabreichung und
Vitamin B6-Gabe in der Schwangerschaft treffen.

Trends hinsichtlich der Verminderung der Frithgeburtlichkeit finden sich
fiir die Zink- bzw. Kalzium-Verabreichung, wobei signifikante Gruppenun-
terschiede nur bei Frauen beobachtet wurden, welche mangelernihrt, bzw.
»unterversorgt® waren.

LBI-HTA | 20m



4 Screening- Malnahmen zur Identifikation von
Schwangeren mit erhéhtem Friihgeburten-Risiko

Im Bereich der Screening- MaBnahmen wurden 5 systematische Reviews,
die 17 Studien mit 16271 Schwangeren inkludierten, eingeschlossen [19-23].
Eine Ubersicht iiber die Studiencharakteristika gibt die Tabelle 4-1.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: Screening

author, year, reference| Tieu 2011 [22] Sangkomkamhang | Alexander 2010 | Berghella 2009 | Berghella 2008
number 2008 [21] [19] [23] [20]
screening and |antenatal lower genital| repeat digital | cervical assess- | fetal fibronectin
subsequent tract infection screen- | cervical assess- | ment by ultra- | testing for reduc-
managment for ing and treatment ment in preg- | sound for pre- | ing the risk of
title gestational dia- | programs for prevent- | nancy for iden- | venting pre- preterm birth
betes for improv-| ing preterm delivery | tifying women term
ing maternal and at risk of pre- delivery
infant health term labour
time span 1992 - 2003 2004 1987 -1994 1997 - 2007 2002 - 2007
number of included
. 5
studies 4 ! 2 >
number of patients 3972 4155 7163 507 474

point of Intervention

24 - 28 weeks

15 - 19 weeks

20 - 24 weeks

14 — 32 weeks

22 - 34 weeks

4.1

In diesem systematischen Review [22] wurde jedwedes Gestationsdiabetes-
Screening-Tool mit der MaBnahme ,kein Screening® verglichen. Inkludiert
wurden 4 RCTs und quasi-RCTs mit 3972 Schwangeren, die asymptoma-
tisch waren und keinen diagnostizierten Diabetes mellitus hatten. Gescreent
wurde zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche nach Risikofaktoren
fir die Entwicklung eines spiteren Gestationsdiabetes. Aus den dem Review

Screening auf Gestationsdiabetes

zugrundeliegenden Primérstudien konnten fiir PTB <37 Wochen sowie
LBW <2500g und die kindliche Mortalitdt keine Daten gewonnen werden,
weitere frithgeburtlichkeitsrelevante Outcomes wurden im Review nicht

untersucht.
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Screening auf
Gestationsdiabetes:

keine Informationen zur
Beeinflussung
frithgeburtlichkeits-
relevanter Outcomes
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Screening auf vaginale
Infektionen:

signifikante Reduktion
der PTB <37. SSW und
der LBW <25009g

wiederholte digitale
Beurteilung der Zervix:

keine signifikanten
Gruppenunterschiede
beziiglich

-PTB <37. bzw. <34.
SSW

-LBW <2500 bzw.
<15009

-kindlicher Mortalitat

-NICU-Zuweisung

Zervix-Screening mittels
Ultraschall:

keine Studien zu
Screening von
asymptomatischen
Einlings-/
Mehrlingsschwangeren
verfiigbar
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4.2 Screening auf vaginale Infektionen

Zum Infektionsscreening existiert ein systematischer Review, der auf einem
(osterreichischen) multizentrischen RCT mit 4155 Frauen basiert [21]. Auf
asymptomatische vaginale Infektionen (bakterielle Vaginose, Trichomonas
vaginalis und Candidiasis) wurde in der 15.-19. SSW mittels Abstrich und
anschliefender Gramfirbung gescreent. Bei positivem Testergebnis wurden
die Infektionen entsprechend behandelt (Clindamycin, Metronidazol, bzw.
Clotrimazol). Die Friihgeburtlichkeits-Rate <37 Wochen war in der Inter-
ventionsgruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (RR 0.55
[95% CI 0.41, 0.75], 1 Studie, 4155 Frauen), ebenso wie LBW <2500g bzw.
<1500g (»preterm low birthweight infants“ <2500g: RR 0.48 [95% CI 0.34,
0.66], 1 Studie, 4155 Frauen und <1500g: RR 0.34 [95% CI 0.15, 0.75], 1
Studie, 4155 Frauen). Komplikationen und miitterliche Outcomes wurden
im Review nicht beriicksichtigt.

4.3 Screening auf Zervixinsuffizienz

Die wiederholte, manuelle (digitale) Beurteilung der Zervix (repeat digital
cervical assessment (RDCA)) wurde im einem systematischen Review unter-
sucht, welcher auf zwei Studien mit insgesamt 7163 Frauen basiert [19]. Die
gescreenten Frauen wurden ab der 20. bzw. 24. SSW alle 4 Wochen bzw. bei
jedem routineméifBigen Vorsorgetermin digital untersucht. Es zeigten sich
weder fiir die PTB <37 noch <34 Wochen signifikante Gruppenunterschie-
de (<37. Woche: OR 1.05 [95% CI 0.85, 1.31], 2 Studien, 6070 Frauen, <34.
Woche: OR 0.93 [95% CI 0.65, 1.34], 1 Studie, 5041 Frauen). Auch fiir LBW
(<2500g: OR 0.85 [95% CI 0.69, 1.04], 1 Studie, 5371 Babys, <1500g: OR
0.81 [95% CI 0.53, 1.24], 1 Studie, 5371 Babys), Mortalitdt des Kindes (Tot-
geburten: OR 1.09 [95% CI 0.61, 1.95], 1 Studie, 5490 Babys, neonatale Mor-
talitit: OR 1.47 [95% CI 0.76, 2.84], 1 Studie, 5444 Babys) oder Zuweisung
zu NICU (OR 1.09 [95% CI0.93,1.27], 1 Studie, 5329 Babys) konnten keine
signifikante Gruppenunterschiede gezeigt werden.

Der einzige systematische Review zum Ultraschallscreening der Zervix
(Berghella 2009 [23]) (transvaginale Sonographie zur Beurteilung der Zer-
vixlinge) fokussierte auf symptomatische Frauen, also solche, die bereits
Wehen oder einen Blasensprung hatten, und wiirde demnach die Ein-
schlusskriterien dieser vorliegenden Arbeit nicht erfiillen. In Subgrup-
penanalysen sollten jedoch auch Ergebnisse des Ultraschallscreenings bei
asymptomatischen Frauen ausgewiesen werden. Es wurden jedoch keine
Arbeiten, die ausschlieBlich asymptomatische Einlings- oder Mehrlings-
schwangere einschlossen, identifiziert. Daher konnen zum Routine-
Screening asymptomatischer Frauen keine Aussagen getroffen werden.
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Screening- Mafinahmen zur Identifikation von Schwangeren mit erh6htem
Frithgeburten-Risiko

4.4 Screening auf erhdhtes fetales
Fibronektin

Fetales Fibronektin (FFN) befindet sich normalerweise in einem sehr ge-
ringen Level im zervikovaginalen Sekret. Ein Level gleich oder mehr als 50
ng/ml wird ab der 22. Schwangerschaftswoche mit einem erhéhten Risiko
einer spontanen Frithgeburt assoziiert [20]. In dem identifizierten Review
[20] wurden S5 Studien eingeschlossen. Insgesamt wurden 474 Frauen zwi-
schen der 22. und 34. Schwangerschaftswoche auf das Vorkommen von FFN
iiber 50ng/ml gescreent und in zwei nahezu gleichgrofe Gruppen (235 vs.
249) aufgeteilt. In der einen Gruppe wurden die Frauen und Geburtshelfe-
rInnen tber das Ergebnis informiert, in der anderen Gruppe nicht. Fiir PTB
<37 Wochen konnte bei Wissen um das Screeningergebnis eine signifikante
Reduktion (RR 0.54 [95% CI 0.34, 0.87], 3 Studien, 275 Frauen) nachgewie-
sen werden, nicht jedoch fir PTB <32 Wochen (RR 0.85 [95% CI 0.28,
2.58], 3 Studien, 282 Frauen) oder LBW <2500 g (RR 0.71 [95% CI 0.21,
2.44], 1 Studie, 70 Babys). Mangels Daten konnte die Zuweisung zu NICU
sowie die Mortalitdt der Kinder nicht geschitzt werden. Weitere Outcomes
wurden nicht untersucht.
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Screening auf
FFN>=50ng/ml:

Screeningergebnis
(Wissen um Erhéhung)
reduzierte PTB <37.
SSW signifikant

keine Beeinflussung von
PTB <32. SSW oder LBW
<2500¢
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Tabelle 4.4-1: Studienergebnisse: Screening

Eltern-Kind-Vorsorge neu

outcome measures child outcome measures mother
author, year, PTB <37 weeks | PTB <32 weeks | LBW <25009 mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
ref. number
Tieu 2011 [22] NDA NR NDA stillbirths; death of NR NR NR NR
lifeborn; infant death:
NDA
Sangkomkamhang 2008 [21] RRo.55[0.41, |NR wpreterm low death: stillbirth, neona- |NDA NR NR side-effects of treatment includ-
0.75], 1trial, birthweight in- tal mortality, infant ing drug resistance: NDA
n=415% fants": RR 0.48 mortality: NDA
[0.34, 0.66], 1trial,
n=4155; <15009:
RR 0.34 [0.15,
0.75], 1 trial,
n=4155
Alexander 2010 [19] OR1.05 [0.85, <34 weeks: OR  |OR 0.85 [0.69, stillbirth: OR 1.09 [0.61, |[OR 1.09 [0.93, |NR NR NR
1.31], 2 trials, 0.93 [0.65, 1.34], [1.04], 1 trial, 1.95], 1 trial, n=5490; 1.27], 1 trial,
n=6070 1 trial, n=5041 n=5371 neonatal death: OR 1.47 [n=5329
[0.76, 2.84], 1 trial,
n=5444
Berghella 2009 [23] NDA NDA NDA NDA (fetal, perinatal NDA NR NR NR
neonatal death)
Berghella 2008 [20] RRo.54[0.34, |RR0.85[0.28, |RRo0.71[0.21, perinatal death (fetal NDA NR NR NR

0.87], 3 trials,
n=275

2.58], 3 trials,
n=282

2.44],1trial, n=70

death and neonatal
death): insuff. data

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review,/ metaanalysis); bold
statistically significant effect
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Screening- Mafinahmen zur Identifikation von Schwangeren mit erh6htem
Frithgeburten-Risiko

4.5 Zusammenfassung und Diskussion:
ScreeningmalSnahmen

Die finf eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten geben unterschiedliche
Screening-Moglichkeiten, asymptomatische Frauen hinsichtlich moglicher
bestehender Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt zu identifizieren, wieder.

Die wiederholte digitale Beurteilung der Zervix konnte das Auftreten von
Friihgeburten nicht verringern.

Uber den Nutzen von Screeningmafnahmen zur Identifizierung von Frauen
mit Gestationsdiabetes und von Ultraschalluntersuchungen der Zervix bei
asymptomatischen Frauen ohne zusitzlich erhohtes Risiko fiir eine Friihge-
burt (Einlingsschwangere) kann im Hinblick auf die Beeinflussung der
Friihgeburtlichkeit mangels Informationen aus den, den Reviews zu Grunde
liegenden Primirstudien keine Aussage getroffen werden. Von der Messung
der Zervixliange als Indikator des Risikos einer moglichen Friihgeburt, wird
bei asymptomatischen Frauen, aufgrund der eher schlechten positiven Vor-
hersagewerte (PPV), in der klinischen Praxis eher abgesehen. Bei asympto-
matischen Frauen mit einer vorhergegangenen Frithgeburt sowie bei asymp-
tomatischen Schwangeren mit hohem Risiko einer Friihgeburt wird das
Zervix-Screening jedoch diskutiert [24].

Das Screening auf erhohte fetale Fibronektinwerte konnte, ebenso wie das
Screening auf vaginale Infektionen, positive Effekte hinsichtlich der Verrin-
gerung von Frihgeburten zeigten. Hinsichtlich des Fibronektinscreenings
bezieht sich das Ergebnis jedoch nur auf das Wissen um einen erhohten
Fibronektinwert. Es ist nicht bekannt, welche Mafinahmen daraufhin
durchgefiihrt wurden, um das Friihgeburtsrisiko zu senken. Die Studienau-
torInnen empfehlen daher weitere Forschung beziiglich der zu erfolgenden
MafBnahmen nach einem positiven Screeningergebnis. AuBerdem wurden
beide Interventionen in einem Kkontrollierten klinischen Setting durchge-
fihrt. Inwieweit die Manahmen in einem Routinesetting durchfiithrbar und
effektiv sind, bleibt unklar, solange die Ergebnisse nicht in diesem bestétigt
werden.

Allgemein gilt als Einschrinkung fiir die Beurteilung der Effektivitit von
Screeningmaffnahmen hinsichtlich des Friihgeburtenrisikos, dass das
Screening alleine die Anzahl Friithgeborener nicht zu senken vermag. Erst
eine nachfolgende, auf dem Screeningergebnis basierende effektive sekun-
diarpriaventive Intervention konnte die tatsdchliche Frithgeburtlichkeit be-
einflussen (sieche sekundirpriventive MaBnahmen).

Weiters wurden in die vorliegende Ubersichtsarbeit auch Screeningmaf-
nahmen eingeschlossen, welche zwar Risikofaktoren identifizieren, die mit
einem hoheren Frithgeburtenrisiko assoziiert sind (Bsp. Gestationsdiabetes),
aber nicht primir zu diesem Zweck entwickelt und daher auch nicht priméir
auf die Reduktion der Frithgeburtlichkeit getestet wurden (im Gegensatz zu
Screeningmaffnahmen, welche eine drohende Frithgeburt frithzeitig erken-
nen sollen, z.B. Bestimmung der Zervixlinge). Aus diesem Grund sind die
Informationen zur Beeinflusssung des Friihgeburtenrisikos mangelhaft
(keine Informationen aus Primérstudien).
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Da iiber die grundsitzlichen Moglichkeiten und Grenzen von Risikoscore-
Instrumenten zur Vorhersage der Friihgeburtswahrscheinlichkeit immer
wieder diskutiert wird [25], soll ein systematischer Review, der iiber die Li-
teraturrecherche identifiziert wurde, jedoch nicht den Einschlusskriterien
entsprach (da nicht basierend auf RCTs), erwidhnt werden. In diesem Re-
view wurden Risikoscores, welche als Screening-Instrumente eingesetzt
wurden, beziiglich ihrer Vorhersage-Genauigkeit einer spontanen Friihge-
burt bewertet [26]. Aus den 19 im Review inkludierten Arbeiten wurden 12
unterschiedliche Risikoscore-Systeme in die Auswertung eingeschlossen
(diese inkludierten 67390 Frauen). Die Risikocores wiesen eine grofie Hete-
rogenitit in den verwendeten Items/ Domainen auf. Die erhobenen Risiko-
faktoren reichten vom sozio6konomischen Status, iiber die Anamnese friithe-
rer Schwangerschaften (,reproductive history®) bis hin zu Komplikationen
in der gegenwirtigen Schwangerschaft. Aus diesem Grund konnte kein ein-
deutig zu wihlendes Risikoscore-Instrument abgeleitet werden. Die Uber-
sichtsarbeitet bietet jedoch eine Basis fiir die Konzeption neuer Risiko-
scores, welche in randomisierten kontrollierten Studien iiberpriift werden
miussten.
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5 Sekundarpraventive MalsSnahmen zur
Verringerung der Frithgeburtlichkeit

Unter sekundéarpriaventiven Mafinahmen werden jene Interventionen ange-
fihrt, welche fiir bestimmte Schwangerenpopulationen angewendet werden,
bei welchen zuvor ein erhohtes Frithgeburtenrisiko festgestellt wurde. Das
erhohte Risiko kann dabei direkt vorhanden sein (z.B. Zervixinsuffizienz)
oder durch ein erhohtes Risiko fiir einen priadispositionierenden Faktor
bzw. das Vorliegen eines solchen gegeben sein (z.B: Priaeklampsie). Die Ein-
schitzung des Frithgeburtenrisikos kann dabei durch eine ,klassische“
Screeningmaffnahme (wie Labor, Ultraschall etc.) erfolgen, oder anamnes-
tisch erhoben werden. Zu diesen spezifischen Schwangerenpopulationen
zihlen daher auch Frauen mit fritheren Aborten/ Frithgeburten, aber auch
Schwangere, die Mehrlinge erwarten. Frauen, bei welchen bereits ein Bla-
sensprung erfolgt ist, oder welche bereits vorzeitige Wehen aufweisen, wer-
den in der Analyse nicht beriicksichtigt.

5.1  Medikamentdse Therapien

Durch die systematische Literaturrecherche konnten 18 Reviews zu

medikamentosen Therapien (z.B. gegen Bluthochdruck oder zur
Wehenhemmung) identifiziert werden. In Summe waren dies 207
Primirstudien mit 68891 Frauen. Eine Ubersicht iber die

Studiencharackteristika gibt die Tabelle 5.1-1 (Antibiotika) sowie Tabelle
5.1-2.

Sekunddrprdvention:
MaBnahmen fiir Frauen
mit erh6htem
Friihgeburten-Risiko,
unabhéngig davon, wie
dieses identifiziert
wurde

18 Reviews
eingeschlossen

Tabelle 5.1-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: medikamentdse Therapie - Antibiotika (Sekunddrpravention)

author, year, | smail 2007 [27] | Simcox 2007 [28] B ety R Sl Gilmezoglu 2011 [31]
ref. number [29] 2004 [30]
antibiotics for | prophylactic antibi- | antibiotics for antibiotics for interventions for
asymptomatic |otics for the preven-| treating bacterial | ureaplasma in the trichomoniasis in
title bacteriuria in tion of preterm vaginosis in preg- |vagina in pregnancy pregnancy
pregnancy birth in women at nancy
risk
time span 1960 - 1987 1991 - 2006 1991 - 2004 1987 1983 - 2001
number of
included 14 7 15 1 2
studies
number of 2636 9584 5888 1071 842
patients
point of any gestational 12 - 30 weeks any gestational | 22-32 we.ek of ge- 216 weeks
Intervention age age station
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Tabelle 5.1-2: Ubersicht der Studiencharakteristika: medikamentése Therapie - weitere Arzneimittel (Sekunddrprivention)

Eltern-Kind-Vorsorge neu

thman hurchill | Meher 2 Duley 2 Yamasmit Berghell D 2 Meher 2 . Burrows 2001
author, year, (Sl Abalos 2007 [33] Chu 997 |bodd 2010 [36] Ay ety ama ghetia Bligocs 228 Earl 2010 [42] | Reid 2010 [43] urro 00
ref. number | 2007 [32] 2007 [34] [35] [37] 2005 [38] | 2006 [39] [40] [41] [44]
probiotics |antihypertensive| diuretics | nitric-oxide |antithrombotic| antiplatelet | prophylactic |short cervix |prenatal admin-| progesterone |interventions for|intervetions for | interventions
for pre- |drug therapy for| for pre- |for prevent-| therapy for agents for oral on ultra- istration of  |for preventing| preventing an clinical and for treating
venting mild to moder- | venting ing pre- improving preventing |betamimetics [sound: does| progesterone |pre-eclampsia | treating hyper- | subclinical hy- | cholestasis in
preterm |ate hypertension pre- eclampsia maternal or | pre-eclampsia| for reducing |indometha-| for preventing | and its com- | thyroidismin |opthyroidismin| pregnancy
] labour | during pregnan- | eclampsia |and its com-| infant health | and its com- |preterm birth | cin prevent |preterm birth in| plications pregnancy pregnancy
title cy plications outcomes in plications in women preterm | women consid-
women consid- with a twin birth? ered to be at
ered at risk of pregnancy risk of preterm
placental dys- birth
function
time span 1993 - 2010 1976 - 2002 1962 - 1984 1997 - 2002 1995 - 2009 1985 - 2005 1967 -1990 |2001-2004| 1970 -2008 1962 - 1983 no data found 2004 - 2007 1984 - 2000
number of
included 3 46 5 6 5 (4 placebo) 59 5 4 11 2 o 3 9 (7 placebo)
studies
2714
number of 4282 (3200 pla- 310 (170 | 484 (324 pla- 314 (169 place-
patients 364 cebo) 1836 placebo) cebo) 37560 344 139 a) 1329; b) 250; 296 o bo) 227
© 738; d) 99
<12 weeks;
i 4 rd s 13" tri- | any gestati- any gestatio- 14 - 27 24 —33 +6) planning preg-
point of >34 weeks [2™ — 3™ trimester >14 weeks 20 - 34 weeks 16 - 28 weeks | no data found NR
intervention mester onal age nal age weeks weeks nancy (next12
months)
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Sekundéarpraventive MaBnahmen zur Verringerung der Frithgeburtlichkeit

5.1.1  Antibiotika

Es wurden vier Reviews [27, 29, 30, 32] zur Antibiotika-Therapie von
(a)symptomatischen Erkrankungen, sowie ein Review zur prophylaktischen
Gabe von Antibiotika bei Frauen mit erhohtem Friithgeburtenrisiko inkludi-
ert [8, 28].

Smail [27] untersuchte die Gabe von Antibiotika bei Frauen mit einer
asymptomatischen Bakteriurie. Die Gaben von Antibiotika zeigte keine
signifikante Verdnderung Frithgeborener <38. Woche (RR 0.37 [95% CI
0.10, 1.36], 3 Studien, 412 Frauen). Ein signifikanter Effekt konnte auf das
LBW <2500g im Vergleich Antibiotika versus keine Behandlung festgestellt
werden (RR 0.66 [95% CI 0.49, 0.89], 7 Studien, 1502 Frauen). In der Sub-
gruppenanalyse Antibiotika-Gabe versus Placebo ist der Effekt nicht mehr
signifikant. Weitere relevante Outcomes wurden in dem Review nicht be-
riicksichtigt.

In den Review zur prophylaktischen Gabe von Antibiotika wurden Frauen
eingeschlossen, die zwar asymptomatisch, aber aufgrund ihres Fibronektin-
Status oder einer abnormalen Vaginalflora als “at risk” oder aufgrund einer
vorhergegangenen Frithgeburt als “high risk” eingestuft wurden [28]. Die
Behandlung erfolgte mit Clindamycin, Metronidazol oder Erythomycin (al-
leine oder in Kombination) gegen Placebo. In der Antibiotika-Gruppe wurde
kein Effekt auf die Frithgeburtlichkeit vor der 32. SSW oder 37. SSW festge-
stellt (<32. SSW: RR 1.22 [95% CI 0.88, 1.68.], 9 Studien, 6916 Frauen und
<37. SSW: RR 1.03 [95% CI 0.86, 1.24], 17 Studien, 9584 Frauen). Auch
beziiglich der Kindersterblichkeit (inkl. Totgeburt und Siduglingssterblich-
keit) konnte kein Unterschied festgestellt werden (RR 1.45, [95%CI 0.85,
2.46], 8 RCTs, k.A. zu Anzahl der Frauen/ Kinder). Andere frithgeburtlich-
keitsrelevante Outcomes wurden im Review nicht beriicksichtigt.

Zu ihnlichen Ergebnissen kommt ebenfalls ein systematischer Review, der
die prophylaktische Gabe von Antibiotika zur Verringerung der Morbiditit
und Mortalitdt aufgrund von Infektionen als primérpraventive Intervention
untersuchte [8] (siehe Kapitel 3.1.2.). Der Review schloss jedoch auch Stu-
dien ein, in welchen Frauen ,at risk“ behandelt wurden. Die Anzahl Friih-
geborener wurde in dieser Gruppe der Schwangeren ,at high risk“ durch die
Antibiotika-Gabe nicht signifikant beeinflusst (RR 0.89 [95% CI 0.58, 1.36],
2 Studien, 758 Frauen). Ein signifikantes Ergebnis auf die Reduktion der
Friihgeburtlichkeit wurde nur in den Subgruppen der Schwangeren erzielt,
die eine bakterielle Vaginose aufwiesen (RR 0.64 [95% CI 0.47, 0.88], 1 Stu-
die, 258 Frauen). Die perinatale Mortalitiat, Komplikationen beim Kind, die
Zuweisung zu NICU sowie das Geburtsgewicht zeigten im Vergleich zwi-
schen Interventions- und Kontrollgruppe (Placebo oder kein Medikament)
keinen signifikanten Unterschied durch Antibiotika, fiir die Auswertung
von miitterlichen Komplikationen standen nicht ausreichend Daten zur
Verfiigung [8].
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AB zur Therapie einer
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In einem weiteren Review wurde die Behandlung der bakteriellen Vaginose
mit Antibiotika (»any antibiotic“, oral oder vaginal) versus Placebo oder
keiner Behandlung untersucht [29]. Im Gegensatz zum vorher zitierten Re-
view, in welchem bei Frauen ,at risk“ (mit bakterieller Vaginose) eine Re-
duktion der Frithgeborenenrate festgestellt wurde, konnten in dieser Uber-
sichtsarbeit fiir die Antibiotika-Gabe keine signifikanten Ergebnisse fiir die
Reduktion der Frithgeburtlichkeit vor der 37. SSW (OR 0.91 [95% CI 0.78,
1.06, 12 Studien, 5888 Frauen) oder vor der 32. SSW (OR 1.14 [95% CI 0.76,
1.70], 4 Studien, 3565 Frauen) nachgewiesen werden. Auch in den anderen
untersuchten Outcomes zeigten sich keine signifikanten Gruppenunter-
schiede (LBW <2500g: OR 0.95 [95% CI 0.77,1.17], 7 Studien, 4107 Frauen;
perinatale Sterblichkeit: OR 0.96 [95% CI 0.53, 1.73], 3 Studien, 2666 Frau-
en und Zuweisung zu NICU: OR 1.11 [95% CI 0.87, 1.41], 2 Studien, 2383
Frauen). Dies gilt ebenfalls fiir die Subgruppenanalysen (orale oder vaginale
Antibiotika vs. Placebo/ keine Behandlung). Auch bei kindlichen und miit-
terlichen Komplikationen zeigten sich keine sigifikanten Gruppenunter-
schiede.

Der systematische Review zur Behandlung einer vaginalen Ureaplasmain-
fektion [30], der lediglich auf einer einzigen Studie mit 1071 Frauen basiert,
kann aufgrund mangelnder Daten kein Ergebnis zur moglichen Reduktion
der Frithgeburt nach Gestationsalter und der kindlichen Mortalitdt benen-
nen. Daten liegen nur fiir die Analyse des Geburtsgewichts und zu Kompli-
kationen der Mutter vor. Aus der Analyse gehen keine Gruppenunterschiede
beziiglich des Geburtsgewichts LBW <2500g (RR 0.70 [95% CI 0.46, 1.07], 1
Studie 825 Frauen) oder zu Nebenwirkungen, aufgrund derer die Therapie
abgebrochen wurde, hervor (RR 1.27 [95% CI 0.85,1.85], 1 RCT, 1071 Frau-
en).

Der Review von Giilmezoglu [31] schliefft zwei Studien ein, in welchen
symptomatische sowie asymptomatische Schwangere mit vaginaler Tricho-
monadeninfektion in der Interventionsgruppe medikamentds behandelt
wurden. Die Studien wurden in Siidafrika und den USA durchgefiihrt.
Wihrend in der siidafrikanischen Studie keine Gruppenunterschiede im
Geburtsgewicht (mean difference: -0,10 [95% CI -0,24, 0.04], 1 RCT, 208
Frauen) und dem Gestationsalter (mean difference -0.30 [95% CI -0.69,
0.09], 1 RCT, 200 Frauen) ermittelt werden konnten (k.A. zu PTB oder
LBW), wurde in der amerikanischen Studie ein signifikant erhohtes Risiko
fir eine Frithgeburt <37. SSW (RR 1.78 [95% CI 1.19, 2.66], 1 Studie, 604
Frauen) sowie (ein nicht signifikant erhohtes Risiko) fiir LBW <2500g (RR
1.38 [95% CI 0.92, 2.06], 1 Studie, 604 Frauen,) in der Metronidazol-Gruppe
festgestellt. Die Ergebnisse beruhen jedoch auf kleinen Studienpopulatio-
nen.

5.1.2 Probiotika

Die Gabe von Probiotika (oral oder vaginal) [32] zeigte keine signifikanten
Effekte fiir PTB <32 Wochen (RR 0.65 [95% CI 0.03, 15.88], 1 Studie, 238
Frauen), oder <37 Wochen (RR 3.95 [95% CI 0.36, 42.91], 1 Studie, 238
Frauen). Unterschiede in der Sduglingssterblichkeit konnten aufgrund
mangelnder Daten nicht berechnet werden, weitere Outcomes wurden nicht
beriicksichtigt.
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Sekundéarpraventive MaBnahmen zur Verringerung der Frithgeburtlichkeit

5.1.3 Antihypertensiva
In drei Reviews (insgesamt 57 Studien mit 6428 Frauen) wurde die Gabe
von Antihypertensiva bei Schwangeren zur Behandlung von mildem/ mode-

ratem Bluthochdruck [33] sowie zur Prieklampsieprophylaxe untersucht
[34, 35].

Zur Behandlung des Bluthochdrucks wurde die Gabe von Antihypertensiva
mit keiner Behandlung verglichen [33]. Wéhrend eine Verminderung des
relativen Risikos fiir die Entwicklung einer schweren Hypertonie festgestellt
werden konnte, hatte dieses Ergebnis keine Auswirkungen auf die kindliche
Mortalitit (Fehl- und Totgeburten, perinatale Sterblichkeit: RR 0.73 [95%
CI 0.50, 1.08], 26 Studien, 3081 Frauen). Ein signifikanter Gruppenunter-
schied konnte ausschlieflich fiir Fehlgeburten festgestellt werden (RR 0.39
[95% CI0.17,0.93], 7 Studien, 1058 Frauen). Auf die Frithgeburtlichkeit vor
der 37. oder der 34. SSW hatte die Intervention keine signifikanten Auswir-
kungen (<37. SSW: RR 1.02 [95% CI 0.89, 1.16], 14 Studien, 1992 Frauen;
<34.SSW: RR 1.19 [95% CI 0.77, 1.83], 5 Studien, 792 Frauen). Das Outco-
me LBW <2500g wurde in diesem Review nicht erhoben, dafiir aber SGA,
worauf die Antihypertensiva keinen Effekt ausiibten (RR 1.04 [95% CI 0.84,
1.27], 19 Studien, 2437 Frauen). Als weiterer Outcome wurde die Zuweisung
zu einer ,special care baby unit“ (RR 1.11 [95% CI 0.93, 1.32], 8 Studien,
1321 Frauen) und das Auftreten von Komplikationen beim Kind und der
Mutter erhoben. Das Auftreten von neonataler Bradykardie war signifikant
erhoht (RR 1.93 [95% CI 1.05, 3.53], 3 Studien, 418 Frauen), wihrend fiir
die Neugeborenenhypoglykimie kein eindeutiger Unterschied in den Grup-
pen vorlag (RR 0.77 [95% CI 0.51, 1.17], 5 Studien, 862 Frauen). Seitens der
Frauen wurde in 11 Studien mit 934 Frauen erhoben, ob Nebenwirkungen
aufgetreten sind (RR 1.53 [95% CI 1.10, 2.12]) sowie in einer Studie an 1403
Frauen, ob die Nebenwirkungen zu einem Wechsel oder zur Beendigung der
Therapie gefiihrt haben, was eindeutig der Fall war (RR 2.59 [95% CI 1.33,
5.04], 15 Studien, 1403 Frauen).

In zwei weiteren Reviews wurden Diuretika [34] und Nitroglycerin [35] zur
Praeklampsieprophylaxe versus Placebo oder keiner Behandlung unter-
sucht. Es konnte jeweils keine eindeutige Reduktion der PTB <37 Wochen
aufgezeigt werden (Diuretika: RR 0.67 [95% CI 0.32, 1.41], 2 Studien, 465
Frauen und Nitroglycerin: RR 0.48 [95% CI 0.21, 1.07], 3 Studien, 154
Frauen), fiir PTB <32 Wochen waren keine Daten verfiigbar oder sie wur-
den nicht als zu erhebendes Outcome definiert. LBW <2500g wurde nicht
erhoben, die Differenz im Geburtsgewicht (Diuretika: mean difference 139.0
[95% CI -484.40, 762.40], 1 Studie, 20 Frauen) bzw. SGA (Nitroglycerin: RR
0.78 [95% CI 0.36, 1.70], 2 Studien, 108 Frauen) zeigten keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Zur maternalen Mortalitit konnten keine Daten er-
mittelt werden, es wurde ausschlieBlich die perinatale Mortalitdt (bei Nitro-
glycerin auch neonatal) erfasst. Diese zeigten keinen eindeutigen Unter-
schied zwischen den jeweiligen Gruppen (Diuretika: RR: 0.72 [95% CI 0.40,
1.27], 5 Studien, 1836 Frauen, Nitroglycerin: RR 0.25 [95% CI 0.03, 2.34], 2
Studien, 114 Frauen). Zu kindlichen Komplikationen (neonatale Throm-
bozytopenie) und die NICU Zuweisung konnten fiir die Diuretikagabe kei-
ne ausreichenden Daten aus den Priméirstudien gewonnen werden. Bei Nit-
roglyzerin-Gabe zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede hin-
sichtlich intraventrikuldrer Blutungen (RR 0.26 [95% CI 0.01, 6.28], 1 Stu-
die, 68 Frauen) und der NICU Zuweisung (RR 1.05 [95% CI 0.25, 4.35], 1
Studie, 68 Frauen). Bei der Behandlung mit Diuretika traten bei den
Schwangeren Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Juckreiz, Hautausschlag,
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Heparin bei erhéhtem
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risk™)

-LBW <25009 (Frauen
mit zusatzlicher
Hypertonie)

44

Eltern-Kind-Vorsorge neu

Schwindel und Diurese auf (Nebenwirkungen allgemein signifikant erhoht:
RR 8.70 [95% CI 1.19, 63.60], 1 Studie, 519 Frauen). Bei der Nitroglycerin-
Gabe wurden von den Frauen Kopfschmerzen, Hautausschlag und Diarrhoe
berichtet. Ein Abbruch der Intervention aufgrund der Nebenwirkungen war
in der Medikamentengruppe (Nitroglycerin) signifikant erhoht (RR 4.02
[95% CI 1.15, 14.09]). Dieses Outcome wurde jedoch nur an einer kleinen
Population erhoben (2 Studien, 56 Frauen). Bei den Diuretika war dieses
Outcome hiufig, aber nicht signifikant (RR 1.85 [95% CI 0.81, 4.22], 2 Stu-
dien, 1217 Frauen).

5.1.4 Thrombozytenaggregationshemmer und
Heparin

Zwei systematische Reviews befassten sich mit Thrombozytenaggregations-
hemmern oder Heparin. Die Therapien wurden zur Prieklampsieprophyla-
xe [37] bzw. bei Schwangeren mit erh6htem Risiko fiir plazentare Dysfunk-
tion [36] eingesetzt. Die Ubersichtsarbeiten umfassen 64 RCTs mit 38044
Schwangeren. Beide verglichen die Gabe von Thrombozytenaggregations-
hemmern bzw. Heparin mit Placebo oder keiner Behandlung.

Die Intervention bei Schwangeren, bei denen die Gefahr einer plazentaren
Dysfunktion festgestellt wurde [36], erfolgte nach der 14. Schwanger-
schaftswoche. Ergebnisse konnten nur fiir Heparin (allein oder in einer
Kombination) erhoben werden, fiir Triazolopyrimadin stehen keine Infor-
mationen beziiglich der relevanten Outcomes zur Verfiigung. Die Ergebnis-
se zeigen weder fiir PTB <37. und <34. SSW (<37. SSW: RR 0.64 [95% CI
0.41, 1.01], 3 Studien, 237 Frauen und <34. SSW: RR 0.55 [95% CI 0.22,
1.37], 1 Studie, 110 Frauen) noch fiir das Geburtsgewicht <2500g und die
perinatale Mortalitét signifikante Gruppenunterschiede. Fiir die Outcomes
NICU und miitterliche Mortalitit sowie Komplikationen (der Mutter) wur-
den in den Studien keine Angaben gemacht, oder nicht beriicksichtigt
(Komplikationen beim Kind).

Im Review zur Priavention einer Priaeklampsie [37] wurde die Intervention
(niedrig dosiertes Aspirin oder Dipyridamol) hinsichtlich zwei unterschied-
lichen Personengruppen ausgewertet. Einerseits wurden Frauen ,at risk“
(z.B. aufgrund Diabetes, vorhergegangener Prieklampsie, positivem Roll-
over-Test? oder Tennagerschwangerschaft) betrachtet, andererseits Frauen
»at risk“ mit einer zusétzlich bereits bestehenden Schwangerschaftshyperto-
nie. In der Gruppe der Frauen ,at risk“ (ohne Hypertonie) konnte eine ge-
ringe, aber dennoch signifikante Reduktion des Risikos einer Frithgeburt
vor der abgeschlossenen 37. SSW festgestellt werden (RR 0.92 [95% CI 0.88,
0.97], 29 Studien, 31151 Frauen). Die PTB <32. und <34. SSW zeigte dage-
gen in dieser Subgruppe keine signifikanten Gruppenunterschiede
(<34.SSW: RR 0.92 [95% CI0.71, 1.21], 5 Studien, 4454 Frauen; <32. SSW:
RR 0.97 [95% CI 0.81, 1.16], 6 Studien, 13832 Frauen). Die PTB <37. SSW
war auch in der Gruppe der Frauen mit bestehender Schwangerschaftshy-
pertonie signifikant vermindert (RR 0.87 [95% CI 0.75, 0.99], 3 Studien,
1451 Frauen). Zur Verdnderung der Frithgeburtlichkeit vor der 32. oder 34.

? Der Blutdruck der Schwangeren wird erst in Seitenlage bestimmt, nach Drehung in
Riickenlage wird der Blutdruck 5 min spiter erneut gemessen. Ein Anstieg des di-
astolischen Blutdrucks um 20 mmHg, gilt als pridiktiv, spiter in der Schwanger-
schaft einen Bluthochdruck zu entwickeln.
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SSW waren keine Daten fiir Frauen mit Schwangerschaftshypertonie ver-
figbar. Bei Frauen mit bestehender Schwangerschaftshypertonie konnte in
einer Studie mit 100 Frauen eine Risikoreduktion fiir das Geburtsgewicht
unter 2500g festgestellt werden (RR 0.24 [95% CI 0.09, 0.65], 1 Studie, 110
Frauen), dieses Outcome war bei den Frauen ,at risk“ (ohne Hypertonie)
dagegen nicht signifikant (RR 0.93 [95% CI 0.83, 1.05], 6 Studien, 7512
Frauen).

Wurden in der Gruppe n»at risk“ (ohne Hypertonie) alle Todeszeitpunkte
zusammen betrachtet (Totgeburt, Siduglingssterblichkeit und Kindstod)
konte eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit in der Interventions-
gruppe festgestellt werden (RR 0.86 [95% CI 0.76, 0.98], 40 Studien, 33098
Frauen). Wurden die Todeszeitpunkte einzeln betrachtet (Tot- und Fehlge-
burt, perinatale Sterblichkeit und Siuglingssterblichkeit) bestand keine
statistische Signifikanz mehr. In der Auswertung der Gruppe von Frauen
mit zusitzlicher Schwangerschaftshypertonie war das Ergebnis (fiir alle To-
deszeitpunkte) nicht signifikant. Fir die Zuweisung zu NICU konnten in
beiden Auswertungen, zur Mortalitidt der Mutter bei Frauen ,at risk“ keine
eindeutigen Gruppenunterschiede festgestellt werden (keine Daten aus
Primérstudien fiir Frauen mit zusitzlicher Schwangerschaftshypertonie).
Zu kindlichen oder miitterlichen Komplikationen konnten keine Daten ge-
funden werden, waren unzureichend oder wurden nicht erhoben.

5.1.5 Tokolytika

In einem Review [38], aufbauend auf 5 Studien (344 Schwangere mit
Zwillingen), wurde die Wirkung von oralen Betamimetika, im Vergleich zu
Placebo, zur Verhinderung einer Frithgeburt bei Zwillingen analysiert. Die
Ergebnisse zeigten weder eine signifikante Reduktion der PTB <37. SSW
(RR 0.85 [95% CI 0.65, 1.10], 4 Studien, 276 Frauen) oder <34. SSW (RR
0.47 [95% CI 0.15, 1.50], 1 Studie, 144 Frauen), noch im Geburtsgewicht
<2500g oder in der Mortalitdt von Mutter oder Kindern. Zu weiteren rele-
vanten Outcomes waren keine Daten vorhanden.

Ein Review [39] untersuchte die Wirkung von Indomethacin bei Frauen
zwischen der 14. und 27. Schwangerschaftswoche, die einen durch transva-
ginalen Ultraschall identifizierten, verkiirzten (<25 mm) Gebarmutterhals
aufwiesen. Es wurden 3 Studien mit insgesamt 354 Frauen eingeschlossen.
Zu den untersuchen Outcomes gehorten nur PTB vor der 35. sowie der 32.
(<35.SSW: RR 0.69 [95% CI 0.44, 1.13]; <32. SSW: RR 0.58 [95% CI 0.33,
1.04], k.A. zu Anzahl der Studien und Frauen) und der 24. SSW sowie die
perinatale Sterblichkeit. Allein das Risiko einer Frithgeburt vor der 24. Wo-
che konnte durch Indomethacin-Gabe signifikant gesenkt werden (PTB
<24. SSW RR 0.14 [95% CI 0.02, 0.92]). Dieses Ergebnis beruht allerdings
auf einem sehr weiten Konfidenzintervall und es werden keine Angaben zur
Anzahl der in diese Berechnung einbezogenen Studien und zur Anzahl der
beobachteten Frauen gegeben.
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Progesteron bei
erhohtem
Friihgeburtsrisiko:

Reduktion (bei
vorausgehender
Frithgeburt) fiir

-PTB <37. oder <34.SSW

- LBW <25009

keine Unterschiede fiir
- kindliche Mortalitat

Reduktion (bei
verkiirzter Zervix) fiir:
- PTB <34. SSW

keine Unterschiede fiir
- LBW <25009
- kindliche Mortalitat

keine Unterschiede bei

anderen Subgruppen
(Mehrlingsschwanger-
schaften & ,andere RF)

Progesteron zur
Préeklampsie-
prophylaxe:

keine Unterschiede fiir
- PTB <37. SSW
-kindliche Mortalitat
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Der Review von Dodd [40] untersuchte die Progesteron-Gabe an schwange-
ren Frauen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt. Die Auswertun-
gen erfolgte hinsichtlich der folgenden, fiir eine Frithgeburt identifizierten
Risikofaktoren: vorausgegangene Frithgeburt, verkiirzter Gebarmutterhals,
Mehrlingsschwangerschaften und ,andere“. Bei Frauen, die bereits eine
vorangehende spontane Frithgeburt gehabt hatten, konnte das Risiko einer
weiteren Frithgeburt vor der 34. sowie vor der 37. SSW signifikant gesenkt
werden (<34. SSW: RR 0.15 [95% CI 0.04, 0.64], 1 Studie, 142 Frauen und
<37. SSW: RR 0.80 [95% CI 0.70, 0.92], 4 Studien, 1255 Frauen), auch das
Risiko fiir LBW <2500g war in der Interventionsgruppe eindeutig geringer
(RR 0.64 [95% CI 0.49, 0.83], 2 Studien, 501 Frauen). Weitere Ergebnisse
fir die perinatale Sterblichkeit, den intrauterinen Fruchttod und die Sdug-
lingssterblichkeit zeigten keinen Unterschied zwischen der Interventions-
und Kontrollgruppe. Eine eindeutige Reduktion der Frithgeburtlichkeit vor
der 34. SSW konnte auch bei Progersteron-Verabreichung an Frauen mit
verkiirztem Gebarmutterhals festgestellt werden (<34. SSW: RR 0.58 [95%
CI 0.38, 0.87], 1 Studie, 250 Frauen), fiir PTB vor der 37. SSW waren keine
Daten vorhanden. Eine eindeutige Verringerung der kindlichen Mortalitit,
sowie eine Risikobeeinflussung fiir LBW konnte in dieser Subgruppe nicht
festgestellt werden. Sowohl bei Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften als
auch in der Gruppe der Frauen mit ,anderen® Risikofaktoren konnten keine
eindeutigen Gruppenunterschiede beziiglich PTB <37. SSW, LBW <2500g
und der kindlichen Mortalitét festgestellt werden. Daten, die iiber eine Zu-
weisung zu NICU oder Komplikationen bei Kind oder Mutter berichteten,
waren fiir keine der Auswertungen vorhanden. Die miitterliche Mortalitét
wurde als Outcome nicht beriicksichtigt.

Die Verabreichung von Progesteron wurde auch in einem Review zur Prie-
klampsieprophylaxe untersucht [41], in den 2 RCTs eingeschlossen wurden.
Ergebnisse konnten nur zu den Outcomes Mortalitdt des Kindes und Friih-
geburt <37. SSW berechnet werden, welche keine signifikanten Gruppenun-
terschiede zeigten (<37. SSW: RR 1.1 [0.33, 3.66], 1 Studie, 168 Frauen).
Fiir die Berechnung des Risiko von kindlichen Komplikationen lagen nicht
geniligend Informationen vor, fiir Komplikationen seitens der Mutter wur-
den keine Daten gefunden, die LBW <2500g wurde im Review nicht als
Outcome beriicksichtigt.
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5.1.6 Andere medikament&se Therapien

Ein Review [42] mit der Fragestellung nach Interventionen zur
Verhinderung einer Schilddriiseniiberfunktion konnte keine geeigneten
Studien fiir den Review identifizieren.

Ein Review zu medikamentosen Interventionen bei Schilddriisenunter-
funktion [43] konnte drei Studien mit insgesamt 314 Frauen, welche
schwanger waren oder eine Schwangerschaft planten, einschliefen. Die
Intervention wurde versus Placebo oder keiner Behandlung durchgefiihrt. In
der Interventionsgruppe wurde im Vergleich zu keiner Behandlung eine
signifikante Reduktion der Friithgeburtlichkeit <37. SSW festgestellt (RR
0.28 [95% CI 0.10, 0.80], 1 Studie, 105 Frauen), welche sich im Placebover-
gleich nicht bestitigte (RR 0.96 [95% CI 0.20, 4.61], 1 Studie, 151 Frauen).
Fiir Fehlgeburten zeigten sich in beiden Auswertungen keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Fiir NICU, kindliche und miitterliche Komplikatio-
nen sowie die miitterliche Mortalitdt waren keine Daten aus Primirstudien
verfiigbar. Die LBW <2500g wurde nicht als Outcome beriicksichtigt.

Ein Review zur Wirksamkeit und Sicherheit von therapeutischen
Intervention bei schwangeren Frauen mit diagnostizierter Cholestase [44]
inkludierte neun RCTs. Aus diesen Primirstudien waren jedoch keine
addquaten Daten fiir die zu untersuchenden Outcomes PTB, LBW und
Mortalitit verfiigbar.
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outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number PTB <37 weeks PTB <32 weeks | LBW <25009 | mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
antibiotics
Smail 2007 [27] <38 weeks: RR0.37 |NR RRo.66 [0.49, |[NR NR NR NR NR
[0.10,1.36], 3 studies, 0.89], 7 studies,
n=412 n=1502
Simcox 2007 [28] RR1.03 [0.86,1.24], |RR1.22[0.88,1.68], [NR perinatal deaths (incl. NR NR NR NR
17 studies, N=9584 9 studies, n=6916 stillbirth, neonatal death):
RR 1.45 [0.85,2.46], 8
studies, n=no data
Thinkamrop 2002 [8] RR 0.89 [0.58,1.36], |NR RR 0.94 [0.35, (women with history of RR 1.43 [0.91, neonatal sepsis NR (severe) side effects of antibiotic
“pregnant women at high (2 studies, n=758 2.53 ], 2 studies, |preterm birth) RR 2.76 2.25], 1 study, (women with prophylaxis: insuff. data
risk” n=352 [0.44, 17.08], 2 studies, n=99 previous preterm
n=241 delivery): RR 11.31
[0.64, 200.79],1
study, n=142
McDonald 2007 [29] OR 0.91[0.78,1.06], |OR1.14 [0.76,1.70], 4|OR 0.95, [0.77, perinatal death: OR 0.96 OR1.11[0.87, severe neonatal NR side effects sufficient to stop

12 studies, n=5888

studies, n=3565

1.17], 7 studies,

[0.53,1.73], 3 studies,

1.41], 2 studies,

morbidity: OR

treatment: OR1.57 [0.95, 2.59], 3

n=4107 n=2666 n=2383 0.96 [0.50,1.84],1 studies, n=1450
study, n=1917
Raynes-Greenow 2004 NDA NDA RR 0.70 [0.46, NDA NR NR NR side effects sufficient to stop
[30] 1.07], 1 study, treatment: RR 1.25 [0.85, 1.85], 1
n=825 study, n=1071
Giilmezoglu 2011 [31] RR 1.78 [1.19, 2.66], 1 [NDA LBW: RR 1.38 NR NR side effects and NR side effects and complications of
study, n=604 [0.92,2.06],1 complications of treatment: NDA
study, n=604; treatment: NDA
birthweight: MD
-0.10 [-0.24,
0.04], 1 study,
208; gestational
age (weeks): MD
-0.30 [0.69,
0.09], 1 study,
n=200
probiotics
Othmann 2007 [32] RR 3.95[0.36, 42.91], |RR 0.65 [0.03, 15.88], [NR neonatal death: insuff. data [NR NR NR side effects: NR

1 study, n=238

1 study, n=238

48

LBI-HTA | 20m




Sekundéarpraventive MaBnahmen zur Verringerung der Frithgeburtlichkeit

outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number PTB <37 weeks PTB <32 weeks LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
antihypertensive drugs
Abalos 2007 [33] RR 1.02[0.89,1.16], |[<34 weeks: RR1.19  [SGA: RR 1.04 total death (incl. miscar- special care baby|neonatal hypogly- [RR 2.85 [0.30, side effects: 1.53 [1.10, 2.12], 11

14 studies, n=1992 [0.77,1.83], 5 studies, [[0.84,1.27],19  [riage): RR 0.73 [0.50, 1.08], [unit: RR 1.1 caemia: RR 0.77 |27.00], 4 studies, studies, n=934, Changed/stopped
n=792 studies, n=2437 |26 studies, n=3081 [0.93,1.32], 8 [0.51,1.17], 5 stud- [n=376 drugs due to side-effects: RR 2.59
studies, n=1321 |ies, n=862; neo- [1.33, 5.04], 15 studies, n=1403
natal bradycardia:
RR 1.93 [1.05,
3.53], 3 studies,
n=418
Churchill 2007 [34] RR 0.67 [0.32, 1.41], 2|NR mean difference: |perinatal deaths: RR 0.72 NDA neonatal throm- |NDA side effects: RR 8.70 [1.19, 63.60], 1
studies, n=465 139.0 [-484.40, [[0.40,1.27], 5 studies, bocytopenia: in- study, n=519; stop treatment due
762.40], 1 study, [n=1836 suff. data to side effects: RR 1.85 [0.81, 4.22],
n=20 2 studies, n=1217
Meher 2007 [35] RR 0.48 [0.21,1.07], |[NDA SGA: RR 0.78 perinatal/ neonatal death: |RR1.05 [0.25, intraventricular  |[NDA side effects: headache: RR 6.85

3 studies, n=154 [0.36,1.70], 2 RR 0.25[0.03, 2.34 ], 2 stud- [4.35], 1 study, haemorrhage: RR [1.42, 33.04], 2 studies, n=56; skin

studies, n=108 ies, n=114 n=68 0.26 [0.01, 6.28],1 rash: RR 0.68 [0.22, 2.07], 2 stud-
study, n=68 ies, n=56; diarrhea: RR 5.0 [0.27,

91.52], 1 study, n=46; stopped
treatment due to side effects: RR
4.02 [1.15, 14.09], 2 studies, n=56

antiplatelet agents and Heparin

Dodd 2010 [36] RR 0.64 [0.41,1.01], 3| <34 weeks: RR 0.55 [RR 0.82[0.37, perinatal mortality: RR 0.60 [NDA NR NDA adverse drug reaction: NDA

studies, n=237 [0.22,1.37], 1 study, [1.82], 1 study, [0.16, 2.19], 3 studies, n=237
n=110 n=110
Duley 2007 [37] RR 0.92 [0.88, 0.97], | <32 completed RR 0.93 [0.83, fetal and neonatal deaths: |special care unit:|NR RR 2.57 [0.39, 17.06], |adverse events: NDA

woman “at risk”

women with gestational
hypertension

29 studies, n=31151

RR 0.87 [0.75, 0.99],
3 studies, n=1451

weeks: RR 0.97 [0.81,
1.16], 6 studies,
n=13832

<34 completed
weeks: RR 0.92 [0.71,
1.21], 5 studies,
N=4454

NDA

1.05], 6 studies,
n=7512

RR 0.24 [0.09,
0.65], 1 study,
n=100

RR 0.86 [0.76, 0.98], 40
studies, n=33098

fetal, neonatal or infant
death: RR1.02 [0.72,1.45], 4
studies, n=1728

RR 0.95[0.90,
1.01], 15 studies,
n=28298

special care unit:
RR 0.52 [0.05,
5.56], 1 study,
n=94

neonatal heamor-
rhagic complica-
tions: insuff. data

3 studies, n=12709

NDA

NDA
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outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number PTB <37 weeks PTB <32 weeks LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
tocolytics
Yamasmit 2005 [38] RR 0.85[0.65,1.10], [<34 weeks: RR 0.47 |assuminginde- |assuming independence NDA NR RR 2.84 [0.12, 68.57],|NDA
4 studies, n=276 [0.15,1.50], 1 study, [pendence be- between twins: RR 0.80 1 study, n=144
n=144 tween twins: RR [[0.35,1.82], 3 studies, n=452
1.19 [0.77, 1.85], 2|assuming complete correla-
studies, n=366 [tion between twins: RR 0.82
assuming com-  [[0.28, 2.40], 3 studies,
plete correlation |n=226
between twins:
RR1.09 [0.81,
1.47], 2 studies,
n=183
Berghella 2006 [39] <35 weeks: RR 0.69, [<32 weeks: RR 0.58 |NR perinatal death: RR 0.61 NR NR NR NR
[0.44, 1.13], no fur-  |[0.33,1.04], no fur- [0.19,1.95], no further in-
ther information ther information formation
<24 weeks: RR 0.14
[0.33,1.04], no fur-
ther information
Dodd 2006 [40] RR 0.80 [0.70, 0.92], | <34 weeks: RR 0.15 |RR 0.64 [0.49, |perinatal death: RR 0.65 NDA teratogenic ef- NR adverse drug reaction: NDA
a) prior history of spon-|4 studies, n=1255 [0.04, 0.64], 1study, |0.83], 2 studies, |[0.38,1.11], 3 studies, fects: NDA
taneous preterm birth n=142 n=5o01 n=1114; intrauterine death:
RR 0.85 [0.35, 2.03], 3 stud-
ies, N=1114; neonatal death:
RR 0.56 [0.28, 1.10], 3 stud-
ies, n=1114
b) short cervix NDA <34 weeks: RR 0.58 |RR 0.96[0.73, perinatal death: RR 0.38 NDA teratogenic ef- NR adverse drug reaction: NDA
[0.38, 0.87], 1study, |1.27], 1 study, [0.10, 1.40], 1 study, n=274; fects: NDA
n=250 n=274 intrauterine death: RR 1.01
[0.06, 16.06], 1 study,
n=274; neonatal death: RR
0.29 [0.06, 1.37], 1 study,
n=274
<) multiple pregnancy RR 1.01 [0.92, 1.12], 2 | <34 weeks: NDA RR 0.94 [0.86, |perinatal death: RR 1.95 NDA teratogenic ef- NR adverse drug reaction: NDA
studies, n=732 1.02], 1 study, [0.37,10.33], 1 study, n=154 fects: NDA
n=1276
d) other risk RR 0.52 [0.22,1.24], |<34 weeks: NDA RR 0.53 [0.23, perinatal death: RR 1.1 (0.23, [NDA teratogenic ef- NR adverse drug reaction: NDA

2 studies, n=267

1.18], 2 studies,

5.29], 2 studies, n=264;

fects: NDA
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outcome measures child

outcome measures mother

author, year, ref. number

PTB <37 weeks

PTB <32 weeks

LBW <25009g

mortality

NICU

complication(s)

mortality

complication(s)

n=267 intrauterine death: RR 0.37

[0.04, 3.45], 1 study, n=168,

neonatal death: RR 5.49

[0.27,112.73], 1 study, n=168
Meher 2006 [41] RR1.1[0.33,3.66.],17 |NR NR stillbirth or neonatal death: |NDA masculinisation of [INDA side effects due to progesterone:

study, n=168 RR 0.72 [0.21, 2.51], 2 stud- the female fetus: NDA

ies, Nn=206 insuff. data
other
Earl 2010* [42] NDA NR NR NDA NDA NDA NDA NDA
Reid 2010 [43] RR 0.28 [0.10, 0.80], |NR NR miscarriage (1° trimester):  [NDA adverse effects: NDA adverse effects: NDA
Levothyroxine vs. no 1 study, n=105 RR 0.25 [0.06, 1.15], 1 study, NDA
treatment n=115
selenomethionine vs. RR 0.96 [0.20, 4.61], |NR NR miscarriage: RR 0.85[0.30, [NDA adverse effects: NDA adverse effects: NDA
Placebo 1 study, n=151 2.42], 1 study, n=169 NDA
Burrows 2001 [44] NDA NDA NDA NDA NR NR NR NR

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review,/ metaanalysis); bold
statistically significant effect

%
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5.2 Andere Interventionen

Durch die systematische Literaturrecherche konnten 5 Reviews [45-49] zu
anderen Interventionen (zu elektiver Cerclage, Zervikalpessar und
professioneller Zahnreinigung), welche im Hinblick auf die Beeinflussung
der Friihgeburtlichkeit untersucht wurden, identifiziert werden. In Summe
wurden 32 Studien mit 15379 Frauen eingeschlossen. Eine Ubersicht iiber
die Studiencharackteristika gibt Tabelle 5.2-1.

Tabelle 5.2-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: andere Interventionen (Sekunddrprivention)

author, year, il e Berghella 2011 [46 ArddllisEm Polyzos 2010 [47]| Uppal 2010 [45
e [49] 9 [46] 2010 [48] y [47]) Upp [45]
cervical stitch | cerclage for short cervix on | cervical pessary obstetric out- |the effectiveness of
(cerclage) for | ultrasonography in women | for preventing comes after periodontal disease
preventing with singleton gestations preterm birth treatment of treatment during
title pregnancy loss | and previous preterm birth periodontal dis- | pregnancy in re-
in women ease during preg- | ducing the risk of
nancy experiencing pre-
term birth and low
birthweight
time span 1984 - 2001 2001 - 2009 no data found 2002 - 2010 2002 - 2010
number of
included stud- 6 5 ° " 10
ies
number of 2175 sS04 o 6558 6142
patients
point of In- <27 weeks <24 weeks 2™ trimester <28 weeks no data found
tervention

elektive Cerclage

prophylaktische
Cerclage bzw. Cerclage
bei verkiirzter Zervix bei
Frauen ,at risk™:

keine Unterschiede fiir
- PTB

-Fehlgeburt
-perinataler Tod

hoheres Infektionsrisiko
bei prophylaktischer
Cerclage

keine Daten zu
Geburtsgewicht und
maternaler Mortalitdt

52

5.2.1  Elektive Cerclage
In zwei Reviews wurde iiber die elektive Cerclage zur Verhinderung einer
vorzeitigen Offnung des Muttermundes berichtet:

Ein Review [49] verglich die prophylaktische Cerclage gegen keine Cerclage
oder Bettruhe bzw. eine Cerclage bei Frauen mit, durch Ultraschall
identifiziertem, verkiirzten Gebidrmutterhals gegen keine Cerclage. Alle
Frauen standen unter (z.T. bestidtigtem) Verdacht einer Zervix-Insuffizienz
und waren somit “at risk” fiir eine Friithgeburt. Unterschiede in der
Friihgeburtlichkeit sowie fiir das Risiko einer Fehlgeburt <24. SSW oder
des perinatalen Todes, waren in beiden Interventionsgruppen nicht
eindeutig (prophylaktische Cerclage versus keine Cerclage/Bettruhe: PTB
<37 SSW: RR 0.88 [95% CI 0.76, 1.03], 4 Studien, 2062 Frauen; PTB <32
SSW: RR 1.29 [95% CI 0.67, 2.49], 3 Studien, 770 Frauen; Fehlgeburt: RR
0.86 [95% CI 0.59, 1.25], 3 Studien, 1556 Frauen; perinataler Tod: RR 0.80
[95% CI 0.48, 1.36], 4 Studien, 2059 Frauen und Cerclage versus keine
Cerclage bei verkiirtzem Gebarmutterhals: PTB <37. SSW: RR 0.34 [95%
CI 0.13, 0.87], 1 Studie, 35 Frauen; PTB <34. SSW: RR 0.70 [95% CI 0.44,
1.12], 2 Studien, 148 Frauen; Fehlgeburt: RR 0.17 [95% CI 0.01, 3.30], 1
Studie, 35 Frauen; perinataler Tod: RR 0.91 [95% CI 0.36, 2.27], 2 Studien,
148 Frauen). Ein signifikantes Ergebnis zeigte sich nur in Hinblick auf
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vermehrte Infektionen in der Interventionsgruppe bei prophylaktischer
Cerclage (RR 2.57 [95% CI 1.42, 4.64], 3 Studien, 1083 Frauen). Im zweiten
Gruppenvergleich (bei Cerclage bei verkiirzter Zervix) war kein
signifikanter Unterschied beziiglich dieses Outcomes ersichtlich. In den
Primérstudien waren keine Daten zum Geburtsgewicht oder der maternalen
Mortalitit vorhanden, weitere Outcomes wurden in dem Review nicht be-
riicksichtigt.

In den zweiten Review [46] wurden Studien analysiert, welche asymptomati-
sche Einlingsschwangere mit vorangehender Friithgeburt und verkiirzter
Zervix (< 25mm; das Screening erfolgte mittels transvaginalem Ultraschall
vor der 24. SSW) eingeschlossen hatten. Die Intervention (Cerclage) wurde
gegen keine Intervention (keine Cerclage) verglichen. Die Intervention ver-
ringerte die PTB <37. SSW und die PTB <32. SSW signifikant (PTB
<37.8SW: RR 0.70 [95% CI 0.58, 0.83], S Studien, 504 Frauen; PTB <32.
SSW: RR 0.66 [95% CI 0.48, 0.91], 5 Studien, 504 Frauen). Dieses Ergebnis
bestitigte sich fiir die PTB <37. SSW (bzw. sofern nicht angegeben fir die
PTB <35. SSW) auch in allen durchgefiihrten Subgruppenanalysen (nach
unterschiedlichen Zervixlingen: <16 mm oder 16-24.9mm, unterschiedli-
chen Screeningzeitpunkten: vor der 20 oder der 24. SSW, unterschiedlichen
Zeitpunkten vorangegangener Frithgeburten: <37. SSW oder <24. SSW).
Die perinatale Mortalitdt wurde insgesamt und in den Subgruppen nach
unterschiedlicher Zervixlinge) nicht signifikant beeinflusst (gesamt: RR
0.65 [95% CI 0.40, 1.07], 5 Studien, 504 Frauen). Eine Reduktion zeigte sich
nur in den Subgruppenanalysen bei einem fritheren Screeningzeitpunkt (vor
der 20. SSW, vorangehende PTB < 37. SSW) oder einer fritheren vorange-
gangenen PTB (< 24 SSW bei Screnningzeitpunkt vor der 24. SSW). Die
Ergebnisse beziiglich des Geburtsgewichts unter 2500g (RR 0.65 [95% CI
0.42-1.00), 5 Studien, 499 Babys), sowie der Zuweisung zu NICU (RR 0.63
[95% CI 0.34, 1.18], 4 Studien, 403 Babys) unterschieden sich dagegen nicht
eindeutig zwischen den Gruppen (keine Ergebnisse fiir Subgruppen). Kom-
plikationen der Kinder und Miitter wurden, ebenso wie die miitterliche
Mortalitét, nicht erhoben.

5.2.2 Zervikalpessar

Das Zervikalpessar ist eine nicht-invasive Methode, die bei einer verkiirzten
Zervix eingesetzt wird. Der Review [48] zu dieser Methode hat zwei Studien
zum Thema identifiziert, diese wurden jedoch aufgrund ihres
Studiendesigns ausgeschlossen. Weitere Studien laufen. Somit konnen der-
zeit keine Informationen zur Wirksamkeit des Zervikalpessars hinsichtlich
der Verminderung des Frithgeburtenrisikos getroffen werden.
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5.2.3 Professionelle Zahnreinigung

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten [45, 47] wurden zur professionellen
Zahnreinigung (“scaling and root planing”) gefunden. Der Review von
Polyzos [47] schliefft elf RCTs mit 6.558 Frauen ein. Es wurden keine
eindeutigen Gruppenunterschiede hinsichtlich der untersuchten Outcomes
Friihgeburtlichkeit <37. (OR 0.93 [95% CI 0.79, 1.10], 11 Studien, 6314
Frauen) und <35. SSW (OR 1.22 [95% CI 0.88, 1.68], 4 Studien, 3520 Frau-
en) sowie Geburtsgewicht <2500g (OR 0.85 [95% CI 0.70, 1.04], 8 Studien,
4929 Frauen), spontaner Abort oder Totgeburt gefunden. Die Metaanalyse
von Uppal [45] inklidiert zehn RCTs mit insgesamt 6142 Frauen. Die PTB
<37. SSW wurde durch die Intervention signifikant verringert (OR 0.59
[95% CI 0.40, 0.88], 10 Studien, 6142 Frauen), die LBW <2500g wurde
nicht beeinflusst (OR 0.72 [95% CI 0.44, 1.17], 8 Studien, 5802 Frauen). Bei
der Subgruppenanalyse jener Studien mit hoher Qualitit (,low bias“) dnder-
ten sich die Ergebnisse fiir die PTB, welche durch die Intervention nicht
mehr eindeutig beeinflusst wurde (OR 1.08 [95% CI 0.89, 1.31], 4 Studien,
4372 Frauen). Der Gruppenunterschied hinsichtlich der LBW blieb nicht
signifikant (OR 1.18 [0.96, 1.45], 4 Studien, 4372 Frauen).
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Tabelle 5.2-2: Studienergebnisse: andere Interventionen (Sekundarpravention)

outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number | PTB <37 weeks PTB <32 weeks LBW <25009g mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
cerclage
RR 0.88 [0.76, RR 1.29 [0.67, NDA miscarriage (<24 weeks): RR 0.86 [0.59, NR NR NDA infection: RR 2.57
Drakely 2010 [49] 1.03], 4 studies, 2.49], 3 studies, 1.25], 3 studies, n=1556; perinatal loss: [1.42, 4.64], 3
elective cerclage vs. no n=2062 n=770 RR 0.80 [0.48, 1.36], 4 studies, n=2059 studies, n=1083
cerclage or bed rest
cerclage vs. no cerclage RR 0.34 [0.13, <34 weeks: RR NDA miscarriage (<24 weeks): RR 0.17 [0.01, NR NR NDA infection: RR 0.78
for short cervix by ultra- 0.87],1study, |0.70 [0.44,1.12], 2 3.30], 1 study, n=35; perinatal loss: RR [0.39, 1.56], 2 studies,
sound n=35 studies, n=148 0.91 [0.36, 2.27], 2 studies, n=148 n=148
RRo.70 [0.58, RR o.60 [0.48, RR 0.65[0.42, perinatal mortality: RR 0.65 [0.40, RR 0.63 NR NR NR
.83], jes, .91], jes, .00], 5 studies, .07], 5 studies, n=50 0.34,1.18],
Berghella 2011 [46] 0.83], 5 studies, 0.91], 5 studies, | 1.00], 5 studies 1.07], 5 studies 504 [0.34, 1 1, 4
n=504 n=504 n=499 studies,
n=403
cervical pessary
Abdel-Alleem 2010 6 [48] |NDA [NDA INR [NDA NDA NR NR NDA
peridontal disease
Polyzos 2010 [47] OR 0.93 [0.79, <35 weeks: OR OR 0.85 [0.70, spontaneous abortions, stillbirth: OR NR NR NR NR
1.10], 11 studies, 1.22 [0.88,1.68], 4 |1.04], 8 studies, |0.84 [0.58, 1.22], 11 studies, n=6367
n=6314 studies, n=3520 n=4929
Uppal 2010 [45] OR o0.59 [0.40, NR OR 0.72 [0.44, NR NR NR NR NR
0.88], 10 studies, 1.17], 8 studies,
n=6142 n=5802

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review,/ metaanalysis); bold
statistically significant effect

S no trials were found for this review
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5.3 Beeinflussung von Lebensstilfaktoren

5.3.1  Erndhrung

Durch die systematische Literaturrecherche konnten sechs Ubersichts-
arbeiten [50-55] identifiziert werden, welche Ergebnisse einer veridnderten/
zusitzlichen Nahrungsaufnahme, z.B. Zufuhr von Vitaminen oder anderen
Nahrungsergdnzungsmitteln, priasentieren. Insgesamt schliefen diese
Ubersichtsarbeiten 53 einzelne Studien mit 29590 Frauen ein. Eine
Ubersicht iiber die ausgewihlten Studien gibt die Tabelle 5.3-1.

Tabelle 5.3-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: Erndhrung (Sekunddrprivention)

author, year, Krarmer 2010 Rumbold 2005 Rumbold 2005 | Polyzos 2007 | Hofmeyr 2007 | Horvath 2007
ref. number [55] [53] [54‘] [50] [51] [51]
energy and vitamine C sup- vitamine E | combined vita- | dietary sup- | effect of supple-
protein intake | plementationin | supplementa- | mine Cand E | plementation mentation of
in pregnancy pregnancy tion in pre- supplementa- | for prevention | women in high-
gnancy tion during of pre- risk pregnancies
pregnancy for | eclampsia and | with long-chain
title preeclampsia | related prob- | polyunsaturated
prevention lems fatty acids on
pregnancy out-
comes and
growth measures
at birth
time span 1938 - 2008 1997 - 2003 1997 - 2002 1999 - 2006 1987 - 2006 1989 - 2000
number of
included 24 > 4 4 12 4
studies
number of
566 4680
patients 6786 766 15528 1264
point of |any gestational 14-34 weeks 14-32 weeks | 37— 40 weeks <35 weeks >12 weeks
Intervention |age

Nahrungs-

zusammensetzung

sehr heterogene
Studienpopulation

Erndhrungsberatung:

Reduktion der
-PTB <37.SSW (SGA n.s.)
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Nahrungszusammensetzung

Die Ubersichtsarbeit von Kramer [55] beschiftigt sich mit Energie und Ei-
weifaufnahme wihrend der Schwangerschaft. Es sollte herausgefunden
werden, welche Auswirkungen entweder die Beratung/ der Hinweis auf eine
erhohte oder verminderte Einnahme von Energie und Eiweifl oder eine tat-
sichliche Nahrungserginzung/ Diit auf die frithgeburtlichkeitsrelevanten
Outcomes hatten. Die in den Studien beobachteten Frauen wiesen sehr un-
terschiedliche Hintergriinde auf, es wurden beispielsweise ,normalversorg-
te“ Frauen aus Australien, arme Frauen aus Indien oder Frauen aus lindli-
chen Regionen in Indonesien eingeschlossen. Allgemein wurde die Qualitit
der Studien als niedrig eingestuft.

v
LA

Fir die Intervention der Erndhrungsberatung (»nutritional advice®)
wihrend der Schwangerschaft konnte eine Verringerung des Risikos
einer PTB <37. SSW gefunden werden (RR 0.46 [95% CI 0.21, 0.98],
2 Studien, 449 Frauen). Der Anteil an SGA-Kindern und die kindli-

che Mortalitiat wurden nicht signifikant beeinflusst.
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ava

% Die Intervention einer ausgeglichenen Energie- und Eiweiflzufuhr
(»balanced protein/ energy supplementation®) wurde hauptsichlich
an unterernihrten Frauen durchgefiihrt. Es zeigte sich keine signifi-
kante Beeinflussung der PTB <37. SSW (RR 0.83 [95% CI 0.65, 1.06],
S Studien, 2436 Frauen), jedoch eine signifikante Verminderung der
SGA-Kinder (RR 0.68 [95% CI 0.56, 0.84], 6 Studien, 3396 Frauen)
und der Totgeburten (RR 0.55 [95% CI 0.31, 0.97], 4 Studien, 2206
Frauen). In der Siduglingssterblichkeit konnten keine Unterschiede
zwischen den Gruppen ausgemacht werden.

aa

¥ Die vermehrte Zufuhr von Proteinen (»high protein supplementati-
on“) erhohte das Risiko einer PTB <37. SSW nicht signifikant (RR
1.14 [95% CI 0.83, 1.56], 1 Studie, 505 Frauen), jenes, ein SGA-Kind
zu gebiren, jedoch deutlich (RR 1.58 [95% CI 1.03, 2.41], 1 Studie,
505 Frauen). Das Risiko fiir eine Fehlgeburt verringerte sich, jenes
fir die neonatale Mortalitit erhohte sich, in beiden Fillen jedoch
nicht signifikant. Alle Ergebnisse dieser Analyse entstammen jedoch
einer einzigen Studie.

ava

% Fir die vierte Interventionsgruppe mit isokalorischer Protein-
Supplementation (y»isocaloric balanced protein supplementation®)
war das Risiko fiir SGA-Kinder ebenfalls signifikant erh6ht (SGA: RR
1.35 [95% CI 1.12, 1.61], 1 Studie, 782 Frauen), die PTB <37. SSW
(RR 1.05 [95% CI 0.69, 1.60], 1 Studie, 782 Frauen) und die neonatale
Mortalitdt wurden nicht deutlich beeinflusst.

aa

% Eine ,energie-/proteinreduzierte Didt* bei tibergewichtigen Schwan-
geren (»energy/protein restriction in pregnant women with high
weight-for-height or weight gain“) beeinflusste die Anzahl Friihgebo-
rener <37. SSW nicht signifikant (RR 0.50 [95% CI 0.09, 2.66], 1 Stu-
die, 182 Frauen), zu den anderen Outcomes waren keine Daten in der
Primérstudie verfiigbar.

Vitamine

Es wurden 3 systematische Reviews gefunden, die Ergebnisse zur Nahrungs-
erginzung mit den Vitaminen C, E sowie C+E présentieren.

Die Gabe von Vitamin C alleine (1 Studie), oder in Kombination mit Vita-
min E (4 Studien) im Vergleich zu Placebo/keiner Intervention wurde in
einem Review, mit insgesamt fiinf RCTs oder quasi-RCTs (766 Frauen),
untersucht [53]. Alle Frauen wiesen Risikofaktoren fiir Praeklampsie auf
(z.B. Mehrlingsschwangerschaft, vorangehende Prieklampsie) oder waren
schon erkrankt und waren somit yat risk® fiir eine Frithgeburt. Die Interven-
tion erfolgte zwischen der 14. und 34. Schwangerschaftswoche. Das Risiko
einer Frithgeburt vor der 37. SSW war bei Frauen, die Vitamin C einge-
nommen hatten, signifikant erhoht (RR 1.38 [95% CI 1.04, 1.82], 3 Studien,
583 Frauen). Das Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 32. SSW wurde nicht
als Outcome erhoben. Fiir die LBW konnte lediglich die mittlere Geburts-
gewichtsdifferenz (MWD) herangezogen werden, bei welcher kein Unter-
schied zwischen den Gruppen bestand (MWD -139.0 [95% CI -517.68,
239.68], 1 Studie, 100 Frauen). Auch die Zuweisung zu NICU (RR 0.83
[95% CI0.30, 2.29], 1 Studie, 40 Frauen) oder die kindliche Mortalitit (Tot-
geburt, Sduglingssterblichkeit und neonatale Sterblichkeit) konnten in der
Interventionsgruppe nicht signifikant gesenkt werden. Gruppenunterschie-
de zur miitterlichen Mortalitdt, sowie kindlichen Fehlbildungen konnten
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aufgrund mangelnder Daten nicht berechnet werden (eine Studie berichtete
0 Todesfille der Miitter). Als weitere Nebenwirkungen der Mutter sollten
die Outcomes Durchfall, Bildung von Nierensteinen, Magen-Darm Be-
schwerden und Vitamin B12 Defizit untersucht werden, hierzu waren jedoch
keine Informationen verfiigbar. Stattdessen wurden die Nebenwirkungen
Akne, Hautausschlag und Gleichgewichtsstorungen erhoben, bei welchen
keine Gruppenunterschiede auftraten.

In den Review von Rumbold [54] wurden 4 Studien mit 566 Frauen einge-
schlossen, die wihrend ihrer Schwangerschaft (zwischen der 14. und 32.
SSW) Vitamin E (in Kombination mit Vitamin C sowie nicht ndher benann-
ten Nahrungsergianzungsmitteln) bekommen hatten. Alle Frauen hatten ein
erhohtes Risiko fiir Praeklampsie (als Risikofaktoren wurden u.a. Mehr-
lingsschwangerschaft, Diabetes Mellitus und Ubergewichtigkeit genannt)
oder waren bereits erkrankt. Zu den primir untersuchten Outcomes gehor-
ten kindliche Mortalitit, Frithgeburt sowie das Geburtsgewicht. Die PTB
<37 Wochen wurde nicht signifikant beeinflusst (RR 1.29 [95% CI 0.78,
2.15], 2 Studien, 383 Frauen), ebenso wenig wie die Zuweisung zu NICU
(RR 0.83 [95% CI0.30, 2.29], 1 Studie, 40 Frauen). Auch fiir die Mortalitits-
raten der Kinder und das durchschnittliche Geburtsgewicht konnten keine
deutlichen Gruppenunterschiede gefunden werden (perinatale Mortalitit:
RR 1.29 [95% CI 0.67, 2.48], 1 Studie, 56 Frauen; Sduglingssterblichkeit: RR
5.0 [95% CI 0.64, 39.06], 1 Studie, 40 Frauen sowie Totgeburten: RR 0.77
[95% CI 0.35, 1.17], 2 Studien, 339 Frauen; Geburtsgewicht: MWD -139.0
[95% CI -517.68; 239.68], 1 Studie, 100 Frauen). Die Mortalititsrate der
Mutter konnte aufgrund mangelnder Daten nicht geschitzt werden. Als Ne-
benwirkungen der Vitamin E-Gabe wurden von den Frauen Akne, Gleich-
gewichtsstorungen und Hautausschlag berichtet, welche sich nicht signifi-
kant zwischen den Gruppen unterschieden.

Ein weiterer Review fasst die Ergebnisse fiir die Kombination der Vitamine
C + E zusammen [50]. In vier RCTs mit insgesamt 4680 Frauen wurde die
Kombination der Vitamine versus Placebo verglichen. Die Frauen waren in
der 37. bis 40. schwanger und standen in drei der vier Studien unter dem
Risiko, eine Priaeklampsie zu entwickeln. Es wurden keine signifikanten
Gruppenunterschiede fiir PTB <37. SSW (RR 1.07 [95% CI 0.96, 1.20], k.A.
zu Anzahl der Studien und Frauen), neonatale Sterblichkeit und SGA (RR
0.94 [95% CI0.74, 1.19], k.A. zu Anzahl der Studien und Frauen) gefunden.
Weitere Outcomes wurden nicht beriicksichtigt.
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Andere Nahrungsergdanzungsmittel

In einem Review [51] auf Basis von 12 RCTs mit 15528 Frauen wurde die
Verabreichung von mindesten 1g Kalzium an Frauen bis zur 35. Schwanger-
schaftswoche und deren Auswirkung auf frithgeburtsrelevante Outcomes
gegen Placebo verglichen. Ein Drittel der Frauen wies generell eine addqua-
te, alle anderen eine zu geringe Kalziumaufnahme auf. Zusitzlich wurden
die Frauen in ,low risk® oder ,high risk“ (z.B. Teenager, Frauen mit vorhe-
riger Priaeklampsie und/oder Bluthochdruck) eingeteilt. Die meisten von
ihnen waren zu Studienbeginn in der Gruppe der ,low risk“ Frauen. Das
Ergebnis fiir das zusammengesetzte Outcome ,maternal death or serious
morbidity“ zeigte eine signifikante Reduktion des Risikos fiir die Kalzium-
Gruppe (RR 0.80 [95% CI 0.65, 0.97], 4 Studien, 9732 Frauen). Wurde das
Outcome Mortalitit einzeln, jedoch nur in einer Studie, betrachtet, ver-
schwand dieser eindeutige Effekt (miitterliche Mortalitdt: RR 0.17 [95% CI
0.02, 1.39], 1 Studie, 8312 Frauen). Die Ergebnisse fiir PTB <37. SSW (RR
0.81 [95% CI 0.64, 1.03], 10 Studien, 14751 Frauen), Geburtsgewicht unter
2500g (RR 0.84 [95% CI 0.68, 1.03], 8 Studien, 14359 Frauen), kindliche
Mortalitdt sowie Zuweisung zu NICU zeigen keine signifikanten Unter-
schiede zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Komplikationen
der Kinder wurden in diesem Review nicht berticksichtigt.

Der Review von Horvath [52] berichtet tiber die Zugabe von mehrfach unge-
sittigten Fettsduren bei Frauen mit Risikoschwangerschaft. Es wurden vier
RCTs bzw. quasi RCTs mit 1264 Frauen eingeschlossen. Die Intervention
wurde gegen Placebo oder keine Behandlung verglichen. Die Definition
einer Risikoschwangerschaft erfolgte aufgrund einer vorhergegangenen
Frithgeburt, bereits aufgetretener Komplikationen, Schwangerschaftshyper-
tonie oder intrauteriner Wachstumsretardierung. Wihrend kein eindeutiges
Ergebnis fiir das Risiko einer PTB <37 Wochen festgestellt werden konnte
(RR 0.82 [95% CI 0.60, 1.12], 3 Studien, 523 Frauen), konnte eine signifi-
kante Reduktion des Risikos einer PTB <34 Wochen festgestellt werden
(RR 0.39 [95% CI 0.18, 0.84], 2 Studien, 291 Frauen). Weitere eindeutige
Risikoreduktionen konnten weder fiir das Geburtsgewicht unter 2500g (RR
1.03 [95% CI 0.71, 1.51], 2 Studien, 494 Frauen), noch fiir die kindliche
Mortalitit festgestellt werden. Weitere Outcomes wurden nicht beriicksich-
tigt bzw. konnten fiir mogliche Komplikationen der Mutter anhand der
Primérstudien keine Angaben gemacht werden.

5.3.2 Anderung des Bewegungsvehaltens

Durch die systematische Literaturrecherche konnten finf
Ubersichtsarbeiten [56-60] identifiziert werden, die Anderungen des
Bewegungsverhaltens untersuchten. Insgesamt schlossen diese Reviews 16
einzelne Studien mit 2579 Frauen ein. Eine Ubersicht iiber die
ausgewihlten Studien gibt Tabelle 5.3-2.
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Tabelle 5.3-2: Ubersicht der Studiencharakteristika: Bewegungsverhalten (Sekundirprivention)

?:ft h::;ny::rr’ Meher 2006 [59] |Meher 2006 [60] Meher 2005 [58] |Sosa 2004 [57] |Crowther 2010 [56]
exercise or other |rest during pregnancy | bed rest with or | bed rest for sin- | hospitalisation and

physical activity for| for preventing pre- |without hospitali- | gleton pregnan- | bed rest for multiple
title preventing pre- eclampsia and its sation for hyper- | cies for prevent- pregnancy

eclampsia and its complications in tension during |ing preterm birth

complications women with nomal pregnancy
bloodpressure
time span 1997 - 2000 1983 -1993 1982 -1998 1994 1984 - 2005
number of
included 2 2 4 1 7
studies
number of 713 women/ 1452
. 06 66

patients + ! 49 12 babys
point of ) } ) .
Intervention 18 - 34 weeks 28-32 weeks 26-38 weeks NR any gestational age

vermehrte Bewegung
bei Frauen mit
unterschiedlichem
Préeklampsierisiko:

keine Beeinflussung von
- PTB <37. SSW

-SGA

jedoch sehr kleine
Studienpopulation

unzureichende Daten
fur andere Outcomes

4 Reviews zu
verminderter
Bewegung/ Bettruhe

Ruhe (+/-
Nahrungsergénzung)
zur Verminderung des
Préeklampsierisikos:

keine
frithgeburtlichkeits-
relevanten Daten in
Primérstudien
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Vermehrte Bewegung

Zur vermehrten Bewegung wihrend der Schwangerschaft wurde eine Uber-
sichtsarbeit gefunden. Der Review [59] schloss ausschlieflich RCTs ein,
welche die Auswirkungen von Ubungen und vermehrter Aktivitit von Frau-
en mit Risiko fiir Praeklampsie erfasst hatten. Die Frauen waren entweder
schwanger und hatten normalen oder hohen Blutdruck oder planten dem-
nichst eine Schwangerschaft. Die Frauen in jeder dieser Gruppen wurden in
»high risk®, ,moderate risk“, ,low risk“ oder ,undefined risk“ eingestuft. Als
Interventionen erfolgten Ubungen, kérperliche Aktivitit und/oder die An-
leitung fiir sportliche Ubungen im Vergleich zu keiner oder normaler kor-
perlichen Aktivitdt. Der Review inkludierte zwei Studien mit geringen Stu-
dienpopulationen (insgesamt 45 Teilnehmerinnen), die Ergebnisse weisen
daher weite Konfidenzintervalle auf. Die berechneten Ergebnisse fiir PTB
<37. Woche (RR 1.0 [95% CI 0.07, 13.37], 2 Studien, 45 Frauen) und SGA-
Kinder (RR 3.0 [95% CI0.14, 64.26], 1 Studie, 16 Frauen) zeigten keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen. Fiir die Berechnung weiterer Outcomes
waren die Informationen aus den zwei Priméarstudien nicht ausreichend.

Verminderte Bewegung

Zu verminderter Bewegung oder Bettruhe wiahrend der Schwangerschaft bei
erhohtem Risiko einer Frithgeburt wurden 4 systematische Reviews einge-
schlossen. Untersucht wurden insgesamt 4 RCTs, die 2534 Frauen umfas-
sen.

In einem Review wurde die Auswirkung von Ruhe zur Praeklampsieprophy-
laxe anhand zweier Studien mit 106 Schwangeren (Einlingsschwangerschaf-
ten) untersucht [60]. Die eingeschlossenen Frauen hatten einen normalen
Blutdruck, aber aufgrund eines positiven Roll-over-Tests ein erhohtes Prie-
klampsierisiko. Die Intervention bestand entweder aus tidglich 4 Stunden,
oder aus zweimal taglich, jeweils 15miniitiger Ruhe in Seitenlage plus oraler
Verabreichung von Sojaprotein, Kalzium und Linolsdure. In keiner der
Primérstudien wurde die Anzahl von Frithgeburten oder von Kindern mit
geringem Geburtsgewicht (noch anderer relevanter Outcomes) angegeben.
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Der Review von Meher [58] verglich Bettruhe im Krankenhaus bei Frauen
mit erhohtem Blutdruck (soweit angegeben definiert als Blutdruck systo-
lisch >= 140 mmHg oder Blutdruck diastolisch >= 90mmHg) mit norma-
ler Aktivitiat zu Hause. Es wurden vier Studien mit 449 Frauen eingeschlos-
sen. Die Intervention erfolgte zwischen der 26. und 38. Schwangerschafts-
woche. Fir PTB <37. SSW konnte eine signifikante Reduktion des Risikos
in der Interventionsgruppe angegeben werden, das Ergebnis basiert jedoch
nur auf einer Studie (RR 0.53 [95% CI 0.29, 0.99], 1 Studie, 218 Frauen).
Weder die Anzahl Frithgeborener <34. SSW (RR 0.49 [95% CI 0.09, 2.62], 1
Studie, 218 Frauen), noch die Zuweisung zu NICU (RR 0.82 [95% CI 0.37,
1.81], 1 Studie, 218 Frauen), das Risko fiir SGA-Kinder (RR 0.98 [95% CI
0.51, 1.91], 1 Studie, 218 Frauen) sowie die kindliche Mortalitat (Totgeburt,
Sduglingssterblichkeit, perinatale Sterblichkeit) wurden signifikant beein-
flusst.

Bettruhe fiir Frauen mit Einlingsschwangerschaften und einem Risiko fiir
eine Friihgeburt (aufgrund vorhergegangener Frithgeburt, frithzeitigen We-
hen, positiven Ergebnissen beim Screening oder mittels Risikoscore) wurde
bei Sosa [57] als Intervention mit keiner Intervention (Placebo) verglichen.
Aus einer eingeschlossenen Studie mit 1266 Frauen konnten nur Daten zur
Frithgeburt <37. SSW prisentiert werden. Diese war in beiden Gruppen
etwa gleich hdufig (RR 0.92 [95% CI 0.62, 1.37], 1 Studie, 1266 Frauen).
Eine weitere Ubersichtsarbeit, die Bettruhe bei Mehrlings-Schwangeren [56]
untersuchte, konnte ebenfalls keine eindeutige Risikoreduktion fiir PTB vor
der 37. und/oder 34. SSW aufzeigen (<37. SSW: RR 0.99 [95% CI 0.86,
1.13], 7 Studien, 713 Frauen und < 34. SSW: RR 1.31 [95% CI 0.91, 1.89], 5
Studien, 424 Frauen). Das Geburtsgewicht unter 2500g zeigte ein grenzwer-
tige Reduktion (RR 0.92 [95% CI 0.85, 1.00], 7 Studien, 1452 Frauen). Die
kindliche Mortalitit sowie die Zuweisung zu NICU waren durch die Inter-
vention nicht signifikant beeinflusst, zu moglichen Komplikationen wurden
keine Daten erhoben.

5.3.3 Rauchen

Eine Ubersichtsarbeit berichtet iber Interventionen zur Raucherinnen-
entwohnung wihrend der Schwangerschaft, dieser schlieft 25000 Frauen
aus 72 Studien ein (Tabelle 5.3-3).

Tabelle 5.3-3: Ubersicht der Studiencharakteristika: Rauchen (Sekunddrprivention)

author, year, ref. number Lumley 2009 [61]

title interventions for promoting smoking cessation dur-
ing pregnancy

time span 1975 - 2008
number of included studies 72
number of patients > 25000

point of Intervention 1-2 Trimenon
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Bettruhe im
Krankenhaus fiir Frauen
mit erhGhtem
Blutdruck:

Reduktion der
-PTB <37. SSW

keine Beeinflussung von
-PTB<34. SSW

-NICU

-SGA

-kindlicher Mortalitat

Bettruhe bei Frauen mit
erh6htem
Frithgeburtenrisiko:

bei Einlingsschwanger-
schaften: keine
Beeinflussung der PTB
<37.SSW

bei Mehrlings-
schwangerschaften:
keine Beeinflussung der
PTB <37. oder <34. SSW,
kindlichen Mortalitét,
NICU; grenzwertige
Verringerung der
-LBW<25009

1 Review zu
Raucherinnen-
entwohnung
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Raucherinnen-
entwoéhnung:

sehr heterogene,
unterschiedlich
intensive Entwoéhnungs-
programme

Reduktion der
-PTB <36. oder 37. SSW
-LBW <25009g

keine Unterschiede
hinsichtlich

-NICU

-kindlicher Mortalitat
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Raucherinnen-Entwdéhnungsprogramme

Der systematische Review [61] beriicksichtigt verschiedene Formen der
Raucherinnen-Entwohnung, wie Beratung (durch Gespriche, Informations-
broschiiren, telefonisch), Riicksprachen iiber den Gesundheitszustand des
Fetus, Bereitstellung von Medikamenten (z.B. Nikotinersatz), soziale Unter-
stitzung oder andere Interventionen, wie Hypnose. Die meisten der einge-
schlossenen 72 Studien wurden in Lindern mit hohem Einkommen durch-
gefiihrt, dazu gehoren die USA, Grofibritannien, die Niederlande, Australi-
en, Neuseeland und Kanada. Zwei Studien wurden in Lindern mit mittle-
rem Einkommen, ndmlich Stidamerika und Polen, durchgefiihrt. Die Frau-
en waren im Allgemeinen gesund und wiesen unterschiedliche sozio-
demografische Hintergriinde auf.

Die Intervention erfolgte wihrend des ersten und zweiten Trimenons. Die
Schwangeren in den Kontrollgruppen erhielten im Rahmen der Routinever-
sorgung Informationen {iber die Gefahren des Rauchens in der Schwanger-
schaft mit dem Hinweis, das Rauchen zu beenden. Die Intensitit dieser Be-
ratung der Kontrollgruppenschwangeren war gering. Die Entwohnungs-
MafBnahmen fir Frauen der Interventionsgruppe reichten dagegen von
»mittelerer” bis ,intensiver” Betreuung (z.B. Erarbeitung einer personlichen
Entwohnungsstrategie). In vielen Studien wurden multimodale Interventio-
nen eingesetzt. Insgesamt iiberwiegten Interventionen zur kognitiven Ver-
haltensinderung. Allgemein zeigte die Intervention eine signifikante Re-
duktion der Frauen, die in der Schwangerschaft rauchten. Es zeigte sich
eine signifikante Senkung der Frithgeborenen vor der 36. oder der 37. SSW
(RR 0.86 [95% CI 0.74, 0.98], 14 Studien, 11930 Frauen), sowie des Anteils
der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 2500g (RR 0.83 [95% CI 0.73,
0.95], 16 Studien, 9916 Frauen). Keine Unterschiede zwischen der Interven-
tions- und Kontrollgruppe zeigten sich beziiglich des Geburtsgewichts unter
1500g (RR 1.16 [95% CI 0.69, 1.96], 4 Studien, 5496 Frauen), fiir die Zuwei-
sung zu NICU (RR 0.85 [95% CI 0.61, 1.18], 4 Studien, 1394 Frauen), sowie
fiir die kindliche Mortalitdt (RR 1.13 [95% CI 0.72, 1.77], 3 Studien, 4335
Frauen), Totgeburt (RR 1.10 [95% CI 0.69, 1.76], 6 Studien, 4706 Frauen),
neonatale Mortalitdt (RR 1.17 [95% CI 0.34, 4.01], 3 Studien, 4143 Frauen).
Miitterliche Komplikationen/ die miitterliche Mortalitit wurden nicht er-
hoben.
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Tabelle 5.3-4: Studienergebnisse: Beeinflussung von Lebensstilfaktoren (Sekunddarprdvention)

outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number| PTB <37 weeks | PTB <32 weeks | LBW <25009 mortality NICU complication(s) mortality complication(s)
diet
Kramer 2010 [55] RR 0.46 [0.21, NR SGA: RR 0.97 [0.45, [stillbirth: RR 0.37 [0.07, 1.90], 1 study, |NR NR NDA NR
nutritional advice during | 0.98], 2 studies, 2.11], 1 study, n=431; neonatal death: RR 1.28 [0.35,
pregnancy n=449 N=404 4.72], 1 study, n=448
balanced protein/ energy |RR 0.83 [0.65, NR SGA: RR 0.68 [0.56, | stillbirth: RR 0.55 [0.31, 0.97], 4 NR NR NDA NR
supplementation in 1.06], 5 studies, 0.84], 6 studies, studies, n=2206; neonatal death: RR
pregnancy n=2436 n=3396 0.62 [0.37, 1.05], 4 studies, n=2206
high protein supplemen- |RR 1.14 [0.83, NR SGA: RR 1.58 [1.03, |stillbirth: RR 0.18 [0.31, 2.15], 1 study, |NR NR NDA NR
tation in pregnancy 1.56], 1 study, 2.41], 1 study, n=529; neonatal death: RR 2.78 [0.75,
n=505 n=s50s% 10.36], 1 study, n=529
isocaloric balanced pro- |RR1.05 [0.69, NR SGA: RR 1.35 [1.12, |[stillbirth: insuff. data; neonatal death:|NR NR NDA NR
tein supplementation in [1.60], 1 study, 1.61], 1 study, n=782|RR 0.5 [0.05, 5.49], 1 study, n=782
pregnancy n=782
energy/protein re- RR 0.50 [0.09, NR NDA NDA NR NR NDA NR
striction in pregnant 2.66], 1 study,
women with high n=182
weight-for-height or
weight gain
vitamins and antioxidants
Rumbold 2005 [53] RR 1.38 [1.04, NR birthweight (mean |stillbirth: RR 0.87 [0.41,1.87], 3 RR 0.83 [0.30, |congenital RR: insuff. data adverse events related to
1.82], 3 studies, difference): -139.0 |studies, n=539; neonatal death: RR 2.29], 1 study, |malformation: vitamin C: insuff. data; side
n=583 [-517.68, 239.68],1 [1.73 [0.25, 2.12], 2 studies, n=221; n=40 insuff. data effects: Acne: RR 3.21 [0.14,
study, n=100 perinatal death: RR 1.16 [0.61, 2.18], 2 75.68], 1 study, n=56; transient
studies, n=238 weakness: RR 5.36 [0.27,
106.78], 1 study, n=56; skin rash:
RR 3.21 [0.14, 75.68], 1 study,
n=56
Rumbold 2005 [54] RR 1.29 [0.78, NR birthweight (mean |stillbirth: RR 0.77 [0.35,1.17], 2 RR 0.83[0.30, |NR RR: insuff. data adverse events: insuff. data; side
2.15], 2 studies, difference): -139.0 [studies, n=339; neonatal death: RR 2.29], 1 study, effects: Acne: RR 3.21 [0.14,
n=383 [-517.68, 239.68],1 |5.0 [0.64, 39.06], 1 study, n=40; n=40 75.68], 1 study, n=56; transient
study, n=100 perinatal death: RR 1.29 [0.67, 2.48], 1 weakness: RR 5.36 [0.27,
study, n=56 106.78], 1 study, n=56; skin rash:
RR 3.21 [0.14, 75.68], 1 study,
n=56
Polyzos 2007 [50] RR 1.07 [0.96, NR SGA: RR 0.94 [0.74, [neonatal loss: RR 1.10 [0.78, 1.57], no |NR NR NR NR

1.20], no further
information

1.19], no further
information

further information
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outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number| PTB <37 weeks | PTB <32 weeks LBW <25009 mortality NICU complication(s) mortality | complication(s)
dietary supplements
Hofmeyr 2007 [51] RR 0.81[0.64, NR RR 0.84 [0.68, stillbirth or death before discharge: RR1.05[0.94, [NR RR 0.17 [0.02, 1.39], |composite outcome maternal
1.03], 10 studies, 1.03], 8 studies, RR 0.89 [0.73,1.09], 10 studies, 1.18], 4 studies, 1 study, n=8312 death or serious morbidity: RR
nN=14751 N=14359 n=15141 n=13406 0.80 [0.65, 0.97], 4 studies,
n=9732
Horvath 2007 [52] RR 0.82 [0.60, <34 weeks: RR  |RR1.03 [0.71,1.51], |fetal and/or neonatal death: RR 0.60 |NR NR NR NDA
1.12], 3 studies, 0.39 [0.18, 0.84], |2 studies, n=494 [0.15, 2.42], 2 studies, n=295
n=523 2 studies, n=291
physical activity
Meher 2006 [59] RR 1.0 [0.07, NR SGA: RR 3.0 [0.14, |baby death: insuff. data NDA adverse events: |[NDA adverse events: NDA
13.37], 2 studies, 64.26], 1 study, NDA
n=45 n=16
Meher 2006 [60] NDA NR SGA: NDA NDA NDA NR NDA NDA
RR 0.53 [0.29, <34 weeks: RR  [SGA: RR 0.98 [0.51, |baby death: RR 1.96 [0.18, 21.34], 1 RR 0.82[0.37, [NR NDA NDA
Meher 2005 [58] 0.99], 1study, 0.49 [0.09, 2.62], |1.91], 1 study, n=218 |study, n=218 1.81], 1 study,
n=218 1 study, n=218 n=218
RR 0.92 [0.62, NDA NDA NDA NDA NR NDA thromboembolic events: NDA
Sosa 2004 [57] 1.37], 1 study,
n=1266
RR 0.99 [0.86, <34 weeks: RR RR 0.92[0.85, perinatal death: RR 1.06 [0.42, 2.64], |RR 0.91[0.79, |NR NR NR
1.13], 7 studies, 1.31 [0.91,1.89], 5 [1.00], 7 studies, 7 studies, n=1448; stillbirth: RR 1.15 1.04], 4 studies,
Crowther 2010 [56] n=713 studies, n=424 n=1452 [0.32, 4.15], 7 studies, n=1452; early  [n=853
neonatal death: RR 1.41 [0.56, 3.56], 7
studies, n=1452
smoking cessation
<370r <36 NDA RR0.83[0.73, perinatal death: RR 1.13 [0.72,1.77], 3 |RR 0.85[0.61, |NR NR NR

Lumley 2009 [61]

weeks: RR 0.86
[0.74, 0.98],14
studies, n=11930

0.95], 16 studies,
n=9916; <15009:
RR1.16 [0.69, 1.96],
4 studies, N=5496

studies, n=433s; stillbirth: RR 1.10
[0.69,1.76], 6 studies, n=4706; neo-
natal death: RR 1.17 [0.34, 4.01], 3
studies, Nn=4143

1.18], 4 studies,
n=1394

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review/ metaanalysis); bold statistically sig-

nificant effect
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5.4 Sozialmedizinsche Interventionen

Zu sozialmedizinischen bzw. anderen Interventionen konnten vier Uber-
sichtsarbeiten [62-65], die insgesamt 30384 Frauen einschlieffen, gefunden
werden. Eine Ubersicht tiber die Studien gibt Tabelle 5.4-1.

Tabelle 5.4-1: Ubersicht der Studiencharakteristika: Sozialmedizinische und andere

Interventionen (Sekunddrpravention)

4 Reviews zu anderen
Interventionen

a“th:l:rnzgz:r ref.|  Hodnett 2010 [64] Dennis 2008 [63] Dogett 2009 [65] Honest 2009 [62]
title support during preg- | telephone support for | home visits during pregnan- |screening to prevent
nancy for women at |women during pregnan-| cy and after birth for wom- | spontaneous pre-
increased risk of low | cy and the early post- | en with an alcoholic or drug term birth
birthweight babys partum period problem
time span 1986 - 2001 1986 - 2003 1994 - 2003 1981 - 2001
number of in- 17 14 6 10
cluded studies
number of pa- 12264 8037 209 9274
tients
point of Inter- any gestational age 8 — 32 weeks no data available <37 weeks
vention
5.4.1 Unterstlitzung von Schwangeren mit
erhdéhtem Risiko fiir PTB
Der systematische Review von Hodnett [64] untersuchte, ob zusétzliche so- zusatzliche

ziale Unterstiitzung, entweder durch SozialarbeiterInnen, Hebammen,
Krankenschwestern oder durch andere speziell geschulte Personen, das Ri-
siko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW oder fiir ein Geburtsgewicht unter
2500g bei Schwangeren mit erhohtem Frithgeburtenrisiko reduziert. Es
wurden 17 RCTs analysiert. Zusitzliche soziale Unterstiitzung wurde in
Form von emotionaler Unterstiitzung (Beratung, einfithlsamen Gespréchen)
und/oder konkreter Unterstiitzung (Begleitung zu Kontrollterminen, Haus-
haltshilfe) erbracht. Die zusitzliche Unterstiitzung zeigte keine signifikan-
ten Auswirkungen auf die PTB <37. Woche (RR 0.92 [95% CI 0.83, 1.01], 11
Studien, 10429 Frauen), das Geburtsgewicht (LBW <2500g: RR 0.92 [95%
CI 0.83, 1.03], 11 Studien, 8681 Frauen) oder die kindliche Mortalitit (Tot-
geburt, Sduglingssterblichkeit: RR 0.96 [95% CI 0.74, 1.26], 11 Studien, 7522
Frauen). Andere Outcomes wurden nicht untersucht.
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»Sozialmedizinische
Unterstiitzung" fiir
Schwangere mit
erhohtem PTB Risiko:

keine Unterschiede
hinsichtlich

-PTB <37. SSW

-LBW <25009
-kindlicher Mortalitat

65



telefonische
Unterstiitzung fiir
Schwangere mit
erhéhtem PTB Risiko:
Reduktion fiir

-LBW <25009g
keine Unterschiede
hinsichtlich

-PTB <37.SSW

aufsuchende Hilfen fiir
Schwangere/ Miitter mit
Alkohol-/
Drogenproblemen:

keine Daten zu
frithgeburtlichkeits-
relevanten Outcomes
aus Primarstudien

Hausbesuche fiir
Schwangere:

keine Unterschiede
hinsichtlich

-PTB <37. SSW
-NICU
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5.4.2 Telefonische Unterstiitzung

Ein systematischer Review zur telefonischen Unterstiitzung von Schwange-
ren durch ,health professionals® oder geschulte Laien [63] konnte 14 RCTs
einschliefen. Der Kontakt erfolgte ausschlieBlich von Seiten der Betreuen-
den und nicht durch die Schwangeren. Es wurden auch Studien eingeschlos-
sen, in denen die Geburt bereits erfolgt war. Die Frauen wurden aufgrund
unterschiedlicher Griinde als ,at risk“ eingestuft, dazu gehort unter ande-
rem der Raucherinnenstatus, Mehrlingsschwangerschaften oder eine voran-
gegangene Frithgeburt/ ein Baby mit geringem Geburtsgewicht. Die Inter-
vention der zusitzlichen telefonischen Unterstiitzung wurde mit der Routi-
neversorgung verglichen. Im Vergleich der beiden Gruppen konnte in der
Interventionsgruppe eine signifikante Reduktion von Kindern mit einem
Geburtsgewicht unter 2500g festgestellt werden (RR 0.78 [95% CI 0.63,
0.97], 3 Studien, 2027 Frauen). Die Frithgeburtlichkeit konnte nicht signifi-
kant beeinflusst werden (PTB <37. SSW: RR 0.87 [95% CI 0.75, 1.01], 5
Studien, 4120 Frauen).

5.4.3 Aufsuchende Dienste flir Schwangere mit
Alkohol- oder Drogenproblemen

Ein Review [65] untersuchte die Effekte zusitzlicher Hausbesuche fiir
Schwangere oder Miitter mit Drogen- und/ oder Alkoholproblemen (Kon-
sum von legalen/illegalen Drogen und/oder Frauen die selbst einen proble-
matischen Alkoholkonsum beschrieben, einen risikohaften Konsum von
iiber 80g Alkohol pro Tag hatten oder ,binge drinking® betrieben). Die auf-
suchende Hilfe erfolgte dabei durch Arzte/Arztinnen, Krankenschwes-
tern/Pfleger, BeraterInnen, SozialarbeiterInnen oder geschulten Laien und
wurde maximal bis zu 3 Jahre durchgefiihrt. Die Intervention wurde in fiinf
der sechs identifizerten und eingeschlossenen RCTs, jedoch ausschlieBlich
nach der Geburt durchgefiihrt. Daher konnten aus den eingeschlossenen
Primérstudien keine Informationen zu frithgeburtlichkeitsrelevanten Out-
comes gewonnen werden (PTB, LBW etc.).

5.4.4 Hausbesuche

In einer Ubersichtsarbeit von Honest [62] zu Hausbesuchen wurden 10 Stu-
dien, die insgesamt 9274 Frauen einschlossen, analysiert. Die Qualitit der
Studien wurde allgemein als schlecht bewertet. Frauen, die wihrend ihrer
Schwangerschaft in einem Hausbesuch-Programm waren, zeigten im Ver-
gleich zu Frauen ohne (zusitzlicher) Betreuung keine Reduktion der Friih-
geburtlichkeit vor der 37. SSW (RR 0.97 [95% CI 0.85, 1.11], 9 Studien, 7658
Frauen) oder eine verminderte Zuweisung der Neugeborenen zu NICU (RR
1.20 [95% CI 0.52, 2.80], 1 Studie, 125 Frauen). Andere Outcomes wurden
nicht erhoben.
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Tabelle 5.4-2: Studienergebnisse: Sozialmedizinische und andere Interventionen (Sekunddrprdvention)

9 studies, n=7658

2.80],1
study, n=125

outcome measures child outcome measures mother
author, year, ref. number | PTB <37 weeks PTB <32 weeks LBW <25009 | mortality | NICU complication(s) mortality complication(s)

social support
Hodnett 2010 [64] RR 0.92[0.83, NR RR 0.92[0.83, stillbirth, neonatal NR NR NR NR

1.01], 11 studies, 1.03], 11 studies, |death: RR 0.96 [0.74,

N=10429 n=8681 1.26], 11 studies,

n=7522

telephone support
Dennis 2008 [63] RR 0.87 [0.75, NR RR 0.78 [0.63, NR NR NR NR NR

1.01], 5 studies, 0.97], 3 studies,

n=4120 n=2027
home visits for women with alcohol or drug problem
Dogett 2009 [65] | NDA NDA | NDA | NDA NR NR NR NR
Home visits
Honest 2009 [62] RR 0.97 [0.85, 1.11],| <34 weeks: NDA  [NR NR RR 1.20 [0.52, [NR NR NR

NDA no data available (outcome of interest for systematic review/metaanalysis, but not reported in included studies); NR not reported (outcome not addressed in systematic review, metaanalysis); bold
statistically significant effect
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keine eindeutig
negativen Effekte

etliche Interventionen-
sowohl Medikamente,
mechanische Verfahren,
als auch Erndhrungs-
zusdtze- weisen jedoch
negative Trends auf:

entweder keine
Beeinflussung der
Friihgeburtlichkeit, aber
mehr Komplikationen

oder

mehr PTB <37. SSW

viele Interventionen
ohne nachweisbaren
Effekt auf PTB, zB.:
-AB-Therapie bei
asymptomatischer
Bakteriurie oder
Ureaplasmeninfektion
-prophylaktische AB bei
Frauen ,at risk"
-Therapie der bakt.
Vaginose (z.T.
widerspriichliche
Studienergebnisse)
-Probiotika

- Heparin bei
plazentarer Dysfunktion
- Thrombozyten-
aggregationshemmer,
orale Betamimetika
oder Progsteron zur
Préeklamsieprophylaxe
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5.5 Zusammenfassung und Diskussion:
Sekundarpravention

Unter den sekundérpriaventiven Mafnahmen, jenen, welche erst nach Iden-
tifizierung eines gewissen Risikoprofils gesetzt wurden, zeigte keine MaB-
nahme eindeutig negative Auswirkungen.

Einige lassen jedoch einen ungiinstigen Trend erkennen. Zu diesen zdhlen
sowohl medikamentose Therapien, ,mechanische“ Verfahren als auch Er-
nihrungszusitze: Die Analyse der Antibiotikatherapie einer vaginalen
Trichomonadeninfektion zeigte widerspriichliche Studienergebnisse, wobei
eine Erhohung des Friihgeburtenrisikos durch Metronidazol nicht auszu-
schliefen ist. Sowohl Antihypertensiva zur Hypertoniebehandlung als auch
Diuretika und Nitroglycerin zur Prideklampsieprophylaxe beeinflussten
zwar die Frithgeburtlichkeit nicht, verursachten jedoch deutlich mehr kind-
liche und/ oder miitterliche Nebenwirkungen. Ebenso fiihrte die prophylak-
tische Cerclage zu einem hoheren Infektionsrisiko der Schwangeren, ohne
die Frithgeburtlichkeit zu beeinflussen. Vermehrte bzw. isokalorische Pro-
teinzufuhr erhohten bei gleichbleibender Anzahl Frithgeborener das Risiko
SGA-Kinder zu gebiren. Die Gabe von Vitamin E (+/- Vitamin C bzw. an-
deren Nahrungsergidnzungsmitteln) bei Frauen mit Prieklampsie(risiko)
beeinflusste die Anzahl Frithgeborener nicht, wies jedoch mehr miitterliche
Nebenwirkungen auf. Die Gabe von Vitamin C (+/- Vitamin E) bei
Schwangeren mit Praeklampsie(risiko) erhohte bei fehlenden Daten zu miit-
terlichen/ kindlichen Nebenwirkungen das Risiko einer Frithgeburt vor der
37. Schwangerschaftswoche, ohne das Geburtsgewicht signifikant zu beein-
flussen.

Eine Vielzahl an Interventionen wies weder negative noch positive Effekte
auf. Zu diesen Mafinahmen zdhlen die Antibiotikatherapie einer asympto-
matischen Bakteriurie, welche die PTB <37. SSW nicht beeinflusste, und
die LBW <2500g nur im Vergleich mit keiner Behandlung, nicht im Place-
bovergleich, verringerte. Auch die generelle prophylaktische Antibiotikaga-
be bei Frauen ,at risk“ und die Therapie einer bakteriellen Vaginose beein-
flusste das Frithgeburtenrisiko nicht (im Widerspruch dazu wurde bei pro-
phylaktischer Antibiotikagabe in der Subpopulation der Frauen at risk®
und vorliegender bakterieller Vaginose eine Verringerung der PTB beobach-
tet). Die Antibiotikatherapie einer vaginalen Ureaplasmeninfektion zeigte
keine Gruppenunterschiede beziiglich der Frithgeburtlichkeit nach Ge-
burtsgewicht (LBW <2500g), Daten zum Gestationsalter wurden nicht pri-
sentiert. Die orale oder vaginale Probiotika-Verabreichung und die Heparin-
Gabe bei erhohtem Risiko fiir eine plazentare Dysfunktion wiesen wie die
Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern zur Praeklampsieprophylaxe
(bei Frauen jat risk) keine Gruppenunterschiede beziiglich der PTB auf (in
der Subpopulation der Frauen mit vorliegender Schwangerschaftshyperto-
nie wurde jedoch der Anteil an Kindern mit einem Geburtsgewicht <2500g
reduziert). Orale Betamimetika oder Progesteron (zur Priaeklampsieprophy-
laxe) beeinflussten die Frithgeburtlichkeit bei Zwillings-/ Mehrlings-
schwangerschaften nicht.
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Auch Indomethacin hatte bei verkiirzter Zervix keinen Einfluss auf die Ver-
ringerung der PTB vor der 35. oder der 32. SSW (eine Reduktion konnte nur
fiir Geburten vor der 24. SSW beobachtet werden). Die medikamentdse Be-
handlung der Hypothyreose reduzierte die Anzahl Frithgeborener <37. SSW
nur im Vergleich zu keiner Therapie, nicht bei Plazebovergleich, es zeigten
sich auch keine Gruppenunterschiede im Geburtsgewicht. Studien zur pro-
fessionellen Zahnreinigung lieferten widerspriichliche Ergebnisse: Die PTB
<37. SSW wurde nur in einer Ubersichtsarbeit positiv beeinflusst, in einem
zweitem Review, bzw. bei ausschlieflicher Beriicksichtigung von Studien
hoher Qualitdt konnten keine Gruppenunterschiede nachgewiesen werden.
Die Energie-/ Proteinrestriktion bei libergewichtigen Schwangeren beein-
flusste die PTB <37. SSW nicht, ebensowenig wie Kombinationspriaparate
von Vitamin C+E bei Schwangeren mit Praeklampsie(risiko). Im Gegensatz
und Widerspruch zu den o.g. Analysen mit Schwerpunkt auf Vitamin C bzw.
E wurde auch das Risiko, SGA-Kinder zu gebiren, nicht beeinflusst. Die
Kalzium-Gabe bei Frauen mit unterschiedlichem Prieklampsierisiko dnder-
te das Frithgeburtenrisiko nicht, positive Effekte wurden nur fiir den kom-
binierten Endpunkt ,,miitterliche Mortalitdt und schwere Erkrankung® beo-
bachtet. Auch vermehrte Bewegung bei Frauen mit unterschiedlichem Prée-
klampsierisiko beeinflusste die PTB nicht. Die verordnete Bettruhe bei
Frauen mit erhohtem Friihgeburtenrisiko hatte bei Einlings- und Mehr-
lingsschwangerschaften keinen Effekt auf die Frithgeburtlichkeit, bei letzte-
ren zeigte sich ausschlieBlich eine grenzwertige Verringerung der LBW
<2500g. Auch die zusitzliche ,sozialmedizinische Unterstiitzung® fiir
Schwangere mit erhohtem Friihgeburtenrisiko oder Hausbesuche fiir
Schwangere konnten in den analysierten Studien keinen Unterschied hin-
sichtlich der Frithgeburlichkeit nachweisen.

Fiir einige Interventionen, konnten in den analysierten Ubersichtsarbeiten
aufgrund fehlender randomisiert, kontrollierter Studien oder mangelnder
frithgeburtlichkeitsrelevanter Daten aus Primérstudien keine Aussagen zur
Beeinflussung des Frithgeburtenrisikos getroffen werden. Zu diesen Inter-
ventionen zidhlen therapeutische Interventionen bei Cholestase, die medi-
kamentose Behandlung bei Hyperthyreose, das Zervikalpessar, Ruhe mit
oder ohne Nahrungsergianzung zur Verminderung des Praeklampsierisikos,
sowie aufsuchende Hilfen fiir Schwangere/ Miitter mit Alkohol-/ Drogen-
problemen. Im Rahmen der Literatursuche wurde ein weiterer Cochrane
Review zu sozialen Unterstiitzungsmafnahmen fiir benachteiligte Gruppen
(»Home-based social support for socially disadvantaged mothers”)
identifiziert [66], welcher jedoch 2005 in Folge des Updates zuriickgezogen
und in zwei neuen Reviews bearbeitet wurde (,Homes-based support for
disadvantaged adult mothers® [67] und ,Home-based support for
disadvantaged teenage mothers“ [68]. Diese Reviews wurden jedoch jeweils
aufgrund moglicher Fehler ebenfalls zuriickgezogen und sind derzeit in
Uberarbeitung und damit noch nicht verfiigbar.
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positive Trends — fast
ausschlieBlich fiir eng
definierte
Subpopulationen
schwangerer Frauen
bzw. nur ein PTB-
relevantes Outcome
(nach Gestationsalter
oder Geburtsgewicht),
z.B.:

-Thrombozyten-
aggregationshemmer
zur Praeklampsie-
prophylaxe bei Frauen
ohne Hypertonie
-Progesteron bei PTB-
Risiko und verkiirzter
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-Erndhrungsberatung
-Energie-/EiweiBzufuhr
bei Untererndhrten
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und Raucherinnen-
entwdhnung

70

Eltern-Kind-Vorsorge neu

Einige Interventionen konnten zumindest fiir Subpopulationen schwangerer
Frauen oder fiir einzelne Frithgeburtsmafe positive Trends hinsichtlich der
Verringerung des Frihgeburtenrisikos aufweisen. Die Verabreichung von
Thrombozytenaggregationshemmern zur Prieklampsieprophylaxe fiihrte
bei Frauen mit vorliegender Schwangerschaftshypertonie zu einer Redukti-
on der Frithgeborenen vor der 37. SSW und unter 2500g Geburtsgewicht.
Hatten die Schwangeren ein erhohtes Praeklampsierisiko (ohne bestehender
Hypertonie) wurde nur die Gestationsdauer, nicht das Geburtsgewicht posi-
tiv beeinflusst. Angaben zu potentiellen Komplikationen fehlen jedoch. Die
Progesterongabe zeigte bei Schwangeren mit erhohtem Friihgeburtsrisiko
und vorliegender verkiirzter Zervix eine Reduktion der PTB <34. SSW,
jedoch keine Unterschiede fiir LBW <2500g. Eine Cerclage fiihrte bei ver-
kiirzter Zervix und vorangegangener Frithgeburt zu einer Verminderung
von Frithgeborenen vor der 37. und der 32. SSW, der Anteil an Kindern mit
einem Geburtsgewicht <2500g wurde jedoch nicht beeinflusst und Informa-
tionen zu Komplikationen fehlten. Eine Erndhrungsberatung Schwangerer
reduzierte die Frithgeburtlichkeit vor der 37. SSW, hatte jedoch ebenfalls
keinen Einfluss auf das Geburtsgewicht (hier SGA). Eine ausgeglichene
Energie- und Eiweifizufuhr bei meist untererndhrten Frauen beeinflusste
zwar die PTB <37. SSW nicht, verringerte jedoch SGA-Kinder und Totge-
burten. Die Verabreichung von mehrfach ungesittigten Fettsduren an Risi-
ko-Schwangere hatte keinen Einfluss auf die Frithgeborenenrate vor der 37.
SSW oder den Anteil von Kindern mit einem Geburtsgewicht unter 2500g,
reduzierte jedoch Friihgeburten vor der 34. SSW. Die Bettruhe im Kran-
kenhaus fiir Frauen mit erhohtem Blutdruck verringerte die PTB <37.
SSW, hatte aber keinen Einfluss auf die PTB <34. SSW oder das Geburts-
gewicht (SGA). SchlieBlich fiihrte die telefonische Unterstiitzung fiir
Schwangere mit erhohtem Frithgeburtenrisiko zu einer Reduktion Frithge-
borener nach Geburtsgewicht (LBW <2500g), nicht hinsichtlich des Gesta-
tionsalters (PTB <37. SSW).

Nur zwei sekundérpriaventive Mainahmen zeigten relativ deutliche positive
Effekte auf das Frithgeburtenrisiko: Die Gabe von Progesteron fiihrte bei
Frauen mit erhohtem Friihgeburtsrisiko nach vorausgegangener Frithgeburt
zu einer Reduktion der PTB sowohl nach Gestationsalter (PTB <37. und
<34. SSW) als auch Geburtsgewicht (LBW <2500g). Ahnliches gilt fiir die
Raucherinnenentwohnung (Reduktion der PTB <36. bzw. 37. SSW und
LBW <2500g), obwohl die analysierten Programme eine grofle Heterogeni-
tit aufwiesen.
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6 Limitationen

Die Qualitit der eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten selbst war, v.a. auf-
grund der zahlreiche Cochrane Reviews, gut. Dennoch wurden in die Re-
views nicht ausschlieBlich qualitativ hochwertige Studien eingeschlossen,
wodurch ein gewisses Bias-Risiko bestehen bleibt. Besonders die mangelhaf-
te Randomisierung oder Verblindung (wo moglich), aber auch die z.T. ge-
ringen Stichprobenumfinge der Studien konnten einen Einfluss auf das
Ergebnis gehabt haben.

Obwohl gemiB der Einschlusskriterien darauf geachtet wurde, dass die den
Ubersichtsarbeiten zugrunde liegenden Studien in industrialisierten Léin-
dern durchgefiihrt wurden, fanden sich in einigen Reviews vereinzelt Stu-
dien aus Schwellenldndern, welche hinsichtlich der eingeschlossenen
Schwangerenpopulation schlecht mit osterreichischen Schwangeren ver-
gleichbar sind. Die Ergebnisse dieser RCTs wurden fiir unsere Ubersichts-
arbeit nicht aus den Gesamtergebnissen der Reviews exkludiert.

Die Definitionen von Frauen “at risk” fiir eine Frithgeburt oder andere
Schwangerschaftskomplikationen unterschied sich bereits betrdchtlich in
den RCTs, auf deren Basis die Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt wurden,
sodass die Kategorisierung innerhalb der Reviews zwangsldufig zu inhomo-
genen Subgruppen fiihrt.

Obwohl in unserer Ubersichtsarbeit nur die Zuweisung zu neonatalen In-
tensivstationen (NICU) als sekundirer Outcomeparameter beriicksichtigt
werden sollte, wurden auch dhnliche Outcomes wie die Zuweisung zu ,spe-
cial care“ oder ,neonatal care“ beriicksichtigt. Es verbleibt unklar, ob diese
Einrichtungen mit NICUs vergleichbar sind.

Die kindliche Mortalitit wurde in den Reviews sehr unterschiedlich defi-
niert. Sie reicht von Totgeburten iiber den intrauterinen Fruchttod, zur ne-
onatalen oder perinatalen Mortalitét.

Wenn keine Daten zur LBW <2500g vorhanden waren, wurden Angaben zu
mittleren Geburtsgewicht-Unterschieden extrahiert.

Therapiebedingte Nebenwirkungen auf Mutter oder Kind waren nicht im-
mer eindeutig der jeweiligen Intervention zuzuordnen. Direkte Kurzzeitfol-
gen (Schwangerschaft, Geburt und perinatal) wurden nicht nur in Studien
ofter berichtet, sondern auch in unserer Ubersichtsarbeit bevorzugt extra-
hiert, obwohl Langzeitfolgen, wie z.B. die neurologische Entwicklung des
Kindes, wichtige Outcomeparameter darstellen wiirden. Die in die Extrakti-
onstabellen iibertragenen Komplikationen miissen daher als Auswahl poten-
tieller negativer Therapieeffekte betrachtet werden.

Bei den zuletzt genannten Endpunkten wurden diese Abweichungen von
den definierten priméren bzw. sekunddren Outcomeparametern bzw. deren
Spezifizierung, wie auch die unterschiedlichen PTB Grenzwerte nach Gesta-
tionsdauer, in den Extraktionstabellen ausgewiesen.
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Aufgrund der Breite des Themenfeldes wurde der Einschluss der Literatur
auf seit Janner 2000 publizierte systematische Reviews und Metaanalysen
eingeschrinkt. Aus Zeitgriinden konnten nicht fiir alle einzelnen Mafnah-
men eigene Ubersichtsarbeiten erstellt werden.

Es ist daher nicht auszuschlieBen,

ava

# dass neuere RCTs, welche in den analysierten systematischen Reviews
noch nicht beriicksichtigt wurden, die Ergebnisse der Ubersichtsar-
beiten zukiinftig beeinflussen konnten

" dass Themenbereiche, zu welchen derzeit nur RCTs, jedoch noch kei-
ne Reviews vorliegen

ava

% sowie Themenbereiche, fir welche altere Ubersichtsarbeiten (vor
2000) eindeutig negative oder positive Effekte nachgewiesen haben
und daher nicht mehr upgedatet wurden, in unserer Ubersichtsarbeit
nicht aufscheinen.

Weiters wurden im Zuge der Literaturrecherche einige Ubersichtsarbeiten
identifiziert, welche unterschiedliche Behandlungsmethoden miteinander
verglichen und daher die Einschlusskriterien nicht erfiillten. Zu diesen zih-
len beispielsweise der Review zur Antibiotikatherapie bei symptomatischer
Harnwegsinfektion [69], in welchem kein Unterschied hinsichtlich des
Friihgeburtenrisikos festgestellt wurde, oder die Reviews zur Behandlung
einer Gonorrho [70] oder Syphilis [71] in der Schwangerschaft, welche sich
im Bezug auf die Therapie der zugrundliegenden Erkrankung als sinnvoll
erwiesen, deren Auswirkung auf die Friithgeburtlichkeit jedoch nur unzu-
reichend belegt ist. Da ausschlieSlich Reviews eingeschlossen wurden, die
eine Intervention mit keiner Therapie, der ,Routineversorgung“ oder gegen
Placebo verglichen, konnen keine Aussagen zu unterschiedlichen Effekten
auf die Friihgeburtlichkeit durch unterschiedliche Behandlungsmethoden
getroffen werden (comparative effectiveness).

Einige der analysierten primir- und sekundirpriaventiven Mafnahmen so-
wie ScreeningmaBnahmen, wurden nicht primir zur Verringerung der
Friihgeburtlichkeit angewandt, sondern zur Verminderung eines Schwan-
gerschaftsrisikos, welches mit einer erhohten Frithgeburtlichkeit assoziiert
sein kann, eingesetzt. Daher ist es moglich, dass in den zugrundeliegenden
klinischen Studien der Outcome ,Frithgeburt® nach Gestationsalter oder
Geburtsgewicht nicht beriicksichtigt wurde, oder die Studien nicht zum
Nachweis von Gruppenunterschieden beziiglich dieses Outcomes gepowert
waren. Dementsprechend konnten auch nachfolgende Ubersichtsarbeiten
keine oder nur unzureichende Daten zu Frithgeburten ausweisen.

Andere Einfliisse auf das Frithgeburtenrisiko, wie das miitterliche Alter o-
der Mehrlingsschwangerschaften (z.B. auch als Folge kiinstlicher Reproduk-
tionstechnologien), sowie ,Strategien® bzw. komplexe, aus unterschiedli-
chen Einzelinterventionen zusammengesetzte, Programme zur Verringerung
der Frithgeburtlichkeit wurden in unserer Ubersichtsarbeit nicht beriick-
sichtigt. Daher sind aus dieser Arbeit keine Aussagen zur Sinnhaftigkeit der
Kombination einzelner Priventions-Elemente moglich.
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Limitationen

Da die Pravention von Frithgeburten nicht nur fiir Osterreich ein wichtiges
Thema ist, wiachst die Zahl an publizierten Studien rapide. Damit kann
nicht ausgeschlossen werden, dass selbst in der relativ kurzen Zeit (8 Mona-
te) seit der systematischen Literatursuche bereits neue, relevante Uber-
sichtsarbeiten oder RCTs publiziert wurden. Ein Update des Berichts oder
einzelner Teilbereiche konnte daher neue zusitzliche, die Evidenz verstir-
kende, Informationen liefern.

LBI-HTA | 20m

Prévention der PTB
wichtiges
Themengebiet,
dementsprechend
rapides Wachstum an
publizierten Arbeiten

73






7 Fazit

Ziel dieser Ubersichtsarbeit war es, mittels einer systematischen Literatur-
suche Mafinahmen zu identifizieren, die zur Verringerung der Friihgeburt-
lichkeit beitragen konnen. Die Ergebnisse der eingeschlossenen Ubersichts-
arbeiten wurden hinsichtlich relevanter Outcomeparameter fiir Kind und
Mutter priasentiert. Die Interventionen wurden aufgrund des unterschiedli-
chen Priventionsansatzes in primér- und sekundéarpriaventive Mafinahmen
sowie Screeningmafnahmen unterteilt.

Insgesamt wurden 56 Ubersichtsarbeiten eingeschlossen, um einen Uber-
blick iiber das breite Themenfeld zu geben. Fiir die Primérpravention konn-
ten 12 Ubersichtsarbeiten identifiziert werden, 5 zu ScreeningmafBnahmen
sowie 39 zur Sekundirpriavention, die damit den umfangreichsten Teil die-
ser Arbeit darstellt.

In die vorliegende Ubersichtsarbeit wurden nur sytematische Reviews guter
Qualitdt eingeschlossen, die inhaltliche und methodische Qualitdt der zu-
grunde liegenden Primérstudien (RCTs) war jedoch unterschiedlich. Daher
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse mangelhafter Stu-
dien das Gesamtergebnis der Reviews verzerrten. Auflerdem gingen in die
Reviews durch unterschiedliche Definitionen von Populationen, Interven-
tionen und Outcomeparameter und das Zusammenziehen heterogener Da-
tengrundlagen detailliertere Informationen verloren, was die Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf das eigene Setting erschwert. Die folgenden Aussa-
gen zur Wirksamkeit der Interventionen sind daher mit Vorsicht zu inter-
pretieren.

Gegenteilige (negative) Effekte auf die Friihgeburtlichkeit wurden nur fiir
die mittlerweile obsolete Ostrogenverabreichung in der Schwangerschaft
aufgezeigt.

Trends hinsichtlich der Zunahme von Friihgeburten wurden

aa

% bei der Antioxidantiengabe (insbesondere bei der Vitamin C Verab-
reichung: mehr PTB<37.SSW, PTB<34.SSW unverindert) sowie

¥ der Antibiotikatherapie einer vaginalen Trichomonadeninfektion mit
Metronidazol beobachtet.

ava

% Mehr Nebenwirkungen zeigten sich bei gleichbleibender Anzahl
Friihgeborener bei

aa

¥ Antihypertensiva zur Hypertoniebehandlung

aa

% Diuretika und Nitroglycerin zur Prieklampsieprophylaxe

aa

% prophylaktischer Cerclage und

ava

o Vitamin E (+/- Vitamin C .bzw anderen Nahrungsergidnzungsmit-
teln) bei Frauen mit Praeklampsie(risiko).

Die vermehrte bzw. isokalorische Proteinzufuhr fiihrte bei ebenfalls gleich-
bleibender Anzahl Frithgeborener zu mehr SGA-Kindern.
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zahlreiche
Interventionen ohne
nachgewiesenem
Einfluss auf PTB
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Keine Gruppenunterschiede in der Frithgeburtlichkeit zeigten

ava
LA

die prophylaktische Antibiotikatherapie

jegliche Vitaminverabreichung (bei etwas hédufiger aufteretenden
Bauchschmerzen)

die Kombination von Vitamin C+E (bei etwas hdufiger aufteretenden
Bauchschmerzen)

die Gabe von Vitamin A oder Betakarotin

die Kombination von Multivitaminen mit Folsdure
verringerter Salzkonsum

die Eisenverabreichung (mit oder ohne Folsdure)

die Einnahme von Omega-3-Fettsduren (PTB <37. SSW und LBW
<2500g; nur PTB <34. SSW verringert, aber mehr miitterliche Ne-
benwirkungen)

die Anderung des Bewegungsverhaltens

die wiederholte digitale Beurteilung der Zervix

die Antibiotikatherapie einer asymptomatischen Bakteriurie

die generelle prophylaktische Antibiotikagabe bei Frauen »at risk“

die Therapie einer bakteriellen Vaginose (wobei hier bei der Analyse
von Subpopulationen widerspriichliche Effekte gefunden wurden)

die Antibiotikatherapie einer vaginalen Ureaplasmeninfektion
die orale oder vaginale Probiotika-Verabreichung

die Heparin-Gabe bei erhohtem Risiko fiir eine plazentare Dysfunkti-
on

die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern zur Prie-
klampsieprophylaxe bei Frauen ,at risk“ (Ausnahme: positiver Effekt
auf LBW <2500g in Subpopulation von Frauen mit vorliegender
Schwangerschaftshypertonie)

orale Betamimetika oder Progesteron (zur Prieklampsieprophylaxe)
bei Zwillings-/ Mehrlingsschwangerschaften

Indomethacin bei verkiirzter Zervix
die medikamentose Behandlung der Hypothyreose

die professionellen Zahnreinigung (jedoch z.T. widerspriichliche Er-
gebnisse)

die Energie-/ Proteinrestriktion bei tibergewichtigen Schwangeren

Kombinationspriparate von Vitamin C+E bei Schwangeren mit Pra-
eklampsie(risiko)

die Kalziumgabe bei Frauen mit unterschiedlichem Priaeklampsieri-
siko

vermehrte Bewegung bei Frauen mit unterschiedlichem Prée-
klampsierisiko

Bettruhe bei Frauen mit erhohtem Friihgeburtenrisiko bei Einlings-
und Mehrlingsschwangerschaften

zusitzliche »sozialmedizinische Unterstiitzung® fiir Schwangere mit
erhohtem Frithgeburtenrisiko

sowie ,Hausbesuche fiir Schwangere“ (eine detailliertere Literatur-
analyse zu aufsuchenden Hilfen wird jedoch der folgende Projektteil
VI bieten).
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Fazit

Mangels Daten aus Primérstudien lassen sich fiir folgende Interventionen
keine Aussagen hinsichtlich der Beeinflussung des Friihgeburtenrisikos
treffen:

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

Multivitaminen oder Folsdure (ohne Kombination mit anderen Nah-
rungsergdnzungsmitteln), Knoblauch-Einnahme oder Vitamin B6-
Gabe in der Schwangerschaft

Screening auf Gestationsdiabetes

Ultraschalluntersuchungen der Zervix bei asymptomatischen Frauen
ohne zusitzlich erhohtes Risiko fiir eine Friihgeburt (Einlings-
schwangere)

therapeutische Interventionen bei Cholestase
medikamentdse Behandlung bei Hyperthyreose
das Zervikalpessar

Ruhe mit oder ohne Nahrungsergdnzung zur Verminderung des Pri-
eklampsierisikos

sowie aufsuchende Hilfen fiir Schwangere/ Miitter mit Alkohol-/
Drogenproblemen.

Trends hinsichtlich der Verminderung der Frithgeburtlichkeit finden sich

fir

aa
>

aa
>

aa
>

aa
>

aa
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

aa
>

die Zink- bzw. Kalzium- Verabreichung bei mangelernihrten/ ,un-
terversorgten“ Frauen

das Screening auf vaginale Infektionen
das Screening auf erhohte fetale Fibronektinwerte

die Verabreichung von Thrombozytenaggregationshemmern zur Pra-
eklampsieprophylaxe bei Frauen mit vorliegender Schwangerschafts-
hypertonie

die Progesterongabe bei Schwangeren mit erh6htem Frithgeburtsrisi-
ko und vorliegender verkiirzter Zervix

eine Cerclage bei verkiirzter Zervix und vorangehender Frithgeburt
Erndhrungsberatung Schwangerer

eine ausgeglichene Energie- und Eiweiflzufuhr bei unterernidhrten
Frauen (kein Einfluss auf PTB, nur SGA und Totgeburten)

die Verabreichung von mehrfach ungesittigten Fettsduren an Risiko-
Schwangere (nur PTB <34. SSW, nicht PTB <37. SSW)

die Bettruhe im Krankenhaus fir Frauen mit erhohtem Blutdruck
(nur PTB <37. SSW, nicht PTB <34. SSW)

die telefonische Unterstiitzung fiir Schwangere mit erhohtem Friih-
geburtenrisiko (nur PTB nach Geburtsgewicht, nicht nach Gestati-
onsalter).

Nur zwei (sekundirpriaventive) Mafinahmen zeigten (relativ) deutliche posi-
tive Effekte auf das Friithgeburtenrisiko:

aa
>

aa
>

die Gabe von Progesteron bei Frauen mit erh6htem Frithgeburtsrisiko
nach vorausgegangener Frithgeburt und

die Raucherinnenentwéhnung.
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keinerlei Aussagen zu
einigen wenigen
Interventionen mangels
Daten aus Primarstudien
mdglich

etliche Interventionen
lassen positive Trends
hinsichtlich PTB-
Verringerung erkennen

zwei Interventionen
deutlich positiv:

Progesteron nach
vorausgegangener PTB
und Raucherinnen-
entwdhnung
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Fazit:

fiir die meisten
Interventionen kein
Effekt auf PTB
nachgewiesen, einige
Interventionen mit
positivem Trend

serfolgsversprechende"
Mafnahmen sollten
detaillierter analysiert
werden

um Anwendbarkeit/
Beeinflussung der PTB
auf Bevdlkerungsebene
zu priifen zusdtzlich zu
analysieren:

-Stdrke der
Assoziationen von
Risiko-/ protektiven
Faktoren auf PTB
(Beobachtungsstudien)

-Haufigkeit
(Prdvalenzen) der
Faktoren in
Bevdlkerung
(epidemiologische
Studien)

bis heute
unbeantwortet:
Ausldser fiir sponatane
PTB, Veranderung von
Risikofaktoren im
Zeitverlauf (Aktualitat)

potentielle strukturelle
Ursachen der hhen PTB
in O sollten ebenfalls
beriicksichtigt werden
(z.B.: Zdhlweise,
Bestimmung des
Geburtstermins, ART
und Sectio)
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Eltern-Kind-Vorsorge neu

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass fiir die meisten in dieser Uber-
sichtsarbeit analysierten Interventionen, unabhingig davon ob es sich um
primér- oder sekundédrpriventive MaBnahmen oder Screening-Mafinahmen
handelt, in systematischen Ubersichtsarbeiten auf Basis von RCTs keine
eindeutig positive oder negative Auswirkung auf die Frithgeburtlichkeit
nachweisbar ist. Fiir einige wenige Interventionen liegen keinerlei relevante
Ergebnisse aus den, den Ubersichtsarbeiten zugrund liegenden Primérstu-
dien vor, fiir (etwas weniger als) die Hélfte der Interventionen konnten kei-
ne Gruppenunterschiede nachgewiesen werden. Dennoch konnten einige
(Einzel-)Interventionen, v.a. fiir definierte Subpopulationen schwangerer
Frauen identifiziert werden, welche einen positiven Einfluss auf das Friih-
geburtenrisiko haben diirften.

Trotz der oben genannten Einschrinkung der Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse sollten die ,erfolgsversprechenden“ Mafinahmen, sowie jene mit
eindeutig positiven Effekten, einer detaillierteren Analyse unterzogen wer-
den. Um deren breite Anwendbarkeit zur effektiven Beeinflussung der
Friihgeburtlichkeit auf Bevolkerungsebene im Rahmen eines Eltern-Kind-
Vorsorge Programms zur Verringerung der Frithgeburtlichkeit in Osterreich
prifen zu konnen, miissen jedoch neben diesen Ergebnissen aus Interventi-
onsstudien auch die Ergebnisse von Beobachtungsstudien analysiert werden.
Diese liefern mit Risk bzw. Odds Ratios Schitzer fiir Assoziationen zwi-
schen Risikofaktoren bzw. protektiven Faktoren und dem untersuchten
Outcome (hier Friithgeburtlichkeit). Deren Ordnung nach der Stirke der
Assoziationen liefert in Kombination mit den Ergebnissen epidemiologi-
scher Studien zur bevolkerungsbezogenen Hiaufigkeit dieser Faktoren die
Grundlage zur Auswahl von Interventionsfeldern und —-methoden, da der zu
erzielende Interventionseffekt nicht nur von der Wirksamkeit der Interven-
tion und der Hohe der Assoziationen, sondern auch mafgeblich von den
Priavalenzen der Risikofaktoren und protektiven Faktoren bestimmt wird.
Dadurch konnte auch die Bedeutung primir- und sekundérpriventiver In-
terventionen gewichtet werden.

Einige Bereiche werden jedoch auch bei dieser detaillierten Analyse von
bekannten Risikofaktoren sowie deren Privalenzen vorerst unbeantwortet
bleiben: Denn obwohl aus zahlreichen Untersuchungen der letzten Jahr-
zehnte etliche Risikofaktoren der Friihgeburtlichkeit bekannt sind, miissen
die Ergebnisse aus ilteren epidemiologischen Studien z.B. aufgrund verin-
derter Lebensstile nicht mehr der heutigen tatsichlichen Risikoassoziation
entsprechen. Nur durch zielgerichtete epidemiologische Forschung konnten
diese ralten Risikofaktoren“ auf deren aktuelle Validitiat iiberprift bzw.
neue Risikofaktoren identifiziert werden. Neben dem konkreten Auslo-
seprozess der spontanen Frithgeburt sind auch Fragen zur Wirkung multip-
ler, kombinierter Risikofaktoren bis heute unbeantwortet.

Neben epidemiologisch erfassbaren Risikofaktoren sind schliefflich auch
potentielle ,strukturelle“ Ursachen der im europdischen Vergleich hohen
Osterreichischen Frithgeburtenrate in Betracht zu ziehen. Denkbare wiren
beispielsweise Unterschiede in der Zahlweise (z.B. hinsichtlich der Definiti-
on Lebendgeborener), Einfliisse auf die exakte Angabe des Geburtstermins
(im Zusammenhang mit dem Beginn des Mutterschutzes) sowie Auswirkun-
gen assistierter Reproduktionstechniken (iiber die Zunahme von Mehrlings-
schwangerschaften) oder der hohen Sectiorate.
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9 Anhang (Suchstrategie)

Database: Ovid MEDLINE(R) <1948 to April Week 1 2011>, Ovid MED-
LINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <April 18, 2011>, Ov-
id MEDLINE(R) Daily Update <April 18, 2011>, Ovid OLDMEDLINE(R)
<1946 to 1965>

Search Strategy:

O oo ~ (@)} w ~ w [\

11
12
13
14
15
16

exp Obstetric Labor, Premature/pc [Prevention & Control] (3609)

exp Premature Birth/pc [Prevention & Control] (554)

((premature or preterm or pre term or pre-term) adj3 birth*).mp. (12836)
((premature or preterm or pre term or pre-term) adj3 deliver*).mp. (9571)
((preterm or pre term or pre-term) adj3 (labor or labour)).mp. (5204)
(premature adj3 (labor or labour or parturition)).mp. (12651)
3or4orSor6 (28882)

exp Preventive Medicine/ (31089)

exp Preventive Health Services/ (363051)

8 or 9 (390782)

7 and 10 (757)

lor2orll (4161)

limit 12 to systematic reviews (207)

systematic review*.mp. (27602)

12 and 14 (45)

13 or 15 (208)

%k ke kT kK ko ke k ok k ok ke ok ke ke ok ok ok ok ok ok

19.04.2011

LBI-HTA | 20m

85



