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Vorwort
L

l. Vorwort

Die intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR, intrauterine growth restriction), auch als
fetal growth restriction bezeichnet, ist eine haufige Schwangerschaftskomplikation,
die mit einer Vielzahl von perinatalen Komplikationen assoziiert ist.

Es gibt keinen einheitlichen Konsens beziiglich der Definition, Atiologie und der
diagnostischen Kriterien fur eine IUGR sowie Unsicherheiten beziglich des optimalen
Managements und des Timings der Geburt der wachstumsrestringierten Kinder.

Auch wenn es Anséatze gibt, bereits frihzeitig Uber Anamnese, biochemische
Untersuchungen und Dopplersonographie-Untersuchungen ein Hochrisikokollektiv fir
eine Plazentationsstérung zu erkennen und so ein Hochrisikokollektiv fir die
Entwicklung eines IUGR herauszubilden, ist es derzeit allgemein so, dass im
Schwangerschaftsverlauf regelméafRige fetometrische Ultraschalluntersuchungen
erfolgen, um das Wachstum des Feten zu verfolgen. Schwierigkeiten bestehen unter
anderem in der Unterscheidung zwischen Feten, die konstitutionell klein sind und ihr
genetisches Wachstumspotenzial ausschdépfen und kleinen Feten, die ihr
Wachstumspotential aufgrund einer zugrunde liegenden Pathologie nicht ausschépfen
konnen [1]. Je geringer die Perzentile des jeweiligen fetalen Wachstums ist, desto
hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine wahre IUGR-Situation vorliegt.

Alle Professionen, die in die Betreuung von Schwangeren mit wachstumsrestringierten
Kindern involviert sind, kennen diese Unklarheiten und kénnen von einer
standardisierten begrifflichen Festlegung und einem (soweit moglichen)
evidenzbasierten Vorgehen profitieren.
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Finanzierung

Das DGGG-Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell die Erstellung der Leitlinie mit
2.500 €. Dazu gehdrten Reisekostenerstattungen, Literaturrecherchen, Methodikern,
Konsensuskonferenzen usw.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra)
des Thieme Verlags. In diesem wird nach Verdéffentlichung der Leitlinie angestrebt, die
Langversion (bei maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu
publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist mdglich.

Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der
AWMEF: http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-080.html

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender
Syntax. Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei
Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine eigene Zitierweise
vorgegeben wird:

Intrauterine growth restriction. Guideline of the German Society of Gynecology and
Obstetrics (S2k, AWMF-Registry-No.: 015/080, October 2016).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-080.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang
des Leitlinieninhalts flr spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird in dieser
Leitlinie die Erstellung einer Kurzversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fur die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung notig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein
ausfuhrlicher Leitlinienreport mit Evidenztabellen eingefordert und wird mit der
Langversion publiziert. Dazu finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Methodenreport finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel
Interessenkonflikte.
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Urheberrecht
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auszugsweisen Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, 6ffentlicher
Zugéanglichmachung auch durch interaktive Produkte oder Dienste das
Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch Bild und Tontréger in
gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kdnnen
ihre Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen
8§32 des UrhG immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte zur Veroffentlichung
auf ihrer Homepage Uubertragen. Des Weiteren ist es madglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu uUbertragen. Diese Dritten
(Verlage etc.) sind berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu
veroffentlichen, als Buch herauszubringen oder auch in Form eines
Computerprogramms (App) fur Endnutzer zur Verfigung zu stellen
(sogenanntes offentliches Zuganglichmachen). Sie sind jedoch nicht
berechtigt, ihrerseits weitere Personennutzungsrechte einzurdumen.

Die Einrdumung von Nutzungsrechten fur wissenschaftliche-medizinische
Leitlinien im Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des
Urheberrechtsgesetzes (UrhG). Urheber sind naturliche Personen dieses
Werkes nach 82 des UrhG, also alle Autoren der Leitlinie, welche als
Miturhebergemeinschaft bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft raumt mit
Erstellung ihres offentlich zuganglichen Werkes der medizinischen
Fachgesellschaft, z.B. der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG), nur reprasentativ Nutzungs- und/oder
Verwertungsrechte ein. Die Urheber nach 82 des UrhG bleibt jedoch immer
die Miturhebergemeinschaft.

Genderhinweis

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. S&mtliche mannliche
Personenbezeichnungen gelten fir beiderlei Geschlecht.
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Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

gynécologie OEGGG _

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Intrauterine Wachstumsrestriktion
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Abkilrzungen

Tabelle 4: Verwendete Abkiirzungen

gynécologie

OEGGG

Abkurzung Erlauterung
A. Arteria
Aa. Arteriae
AED Absent end-diastolic
AEDF Absent end-diastolic flow
AFI Amnionfluidindex
ARED Absent or reversed end-diastolic
ASS Acetylsalicylsaure
BPP Biophysikalisches Profil
Cl Confidence interval, Konfidenzintervall
CPR Cerebroplacentare Ratio
CTG Kardiotokographie
hCG Humanes Choriongonadotropin
ICSI Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
IUFT Intrauteriner Fruchttod
IUGR Intragte_rine growth restriction (intrauterine Wachstums-
restriktion)
LMWH low molecular weight heparin
NT Nuchal translucency, Nackentransparenz
OR Odds ratio
PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A
Pl Pulsatility Index
PIGF Placental growth factor
RDS Respiratory distress syndrome
RED Reversed end-diastolic
REDF Reversed end-diastolic flow
RI Resistance Index
RR Relatives Risiko
SGA Small for gestational age
SDP Single deepest pocket
SSW Schwangerschaftswoche
~
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Abkurzung Erlauterung
STV Short term variation, Kurzzeitvariabilitat
v.a. vor allem
VSGA very small for gestational age
z.B. Zum Beispiel
Z.n. Zustand nach
Pe .
gynécologie

OEGGG
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[1. Leitlinienverwendung

Fragestellung und Ziele

Das Ziel dieser Leitlinie ist die Zusammenfassung des aktuellen Wissens bezlglich
der intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR) mit dem Fokus auf Definition,
Atiologie, Diagnostik und Management der Betreuung, um den idealen Zeitpunkt der
Geburt festlegen zu kénnen.

Versorgungsbereich

S Stationarer Versorgungssektor

< Ambulanter Versorgungssektor

Patienten/innenzielgruppe

Die Leitlinie richtet sich an schwangere Patientinnen.

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:
< Gynakologinnen/Gynakologe in der Niederlassung
< Gynakologinnen/Gynakologe mit Klinikanstellung

< Zur Information fir Hebammen

Verabschiedung und Gilltigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission im Marz 2017
bestéatigt und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine
Gultigkeitsdauer von 01.05.2017 bis 30.04.2020. Diese Dauer ist aufgrund der
inhaltlichen Zusammenhénge geschatzt.

gynécologie OEGGG %
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Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert
werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein uUbersichtliches
Flow-Chart entwickelt, welches zuné&chst flir jede gemeinsame Leitlinie dieser
Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit (hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel

gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel (ohne AWMF-Anmeldung)

(Entsprechend der Gultigkeit der aktuellen

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

! !

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
Leitlinienversion.

Umlauf des Anderungsvorschlages an alle
beteiligten Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

Erstellung einer Uberarbeiteten Version im
Teilbereich der Leitlinie und ggf. des
Leitlinienreports.

5. Ubermittlung der Uiberarbeiteten Version im

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator Giber das 2
Leitliniensekretariat der DGGG,
OEGGG und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle
Uberarbeitung der Leitlinie a
entsprechend dem Methodischen
Standards der AWMF zur Erstellung
einer Leitlinie (sieche AWMF

REEEIErY, Teilbereich durch den Leitlinienkoordinator Uber
das Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und
SGGG an die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfuhrende Autoren der
Leitliniengruppe in enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Gilltigkeitsdauer
oder nach Ablauf der Gultigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.

gynécologie OEGGG
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Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verstehen, von denen
in begriindeten Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit
einer Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen
Situation vom Arzt gepruft werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung,
Praferenzermittlung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in
Zusammenhang der verfiugbaren Ressourcen.

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen
Einsatz, welcher Sie in Kapitel
Leitliniendokumente finden.

gynécologie OEGGG
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V. Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der
Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt
entsprechende Regelungen vor. Es wird zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der
mittleren Stufe (S2) und der hdochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse
definiert sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen, erstellt
durch eine nicht reprasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004 wurde die Stufe S2 in
die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle Konsens-basierte
Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)-Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk
.Leitlinien“. 1. Auflage 2012.

http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

P’
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Waéahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstérke) die Belastbarkeit
der publizierten Daten und damit das Ausmaf an Sicherheit/Unsicherheit des Wissens
ausgedrickt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses
der Abwagung erwinschter und unerwinschter Konsequenzen alternativer
Vorgehensweisen.

Empfehlungsgraduierung

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer
Leitlinienempfehlung ihrem Inhalt zu folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen
Stand der Wissenschaft entspricht. In nicht zutreffenden Fallen darf bzw. soll von der
Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische Verbindlichkeit ist
durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien oder
Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlieBen darf. Dieses Vorgehen wird
vom obersten deutschen Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau
ist nicht vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht
symbolisch - unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die
Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und SGGG mit dem Hintergrund festgelegt,
dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine eindeutige bzw.
zweifelsfreie Semantik fur eine Verbindlichkeit geben kann. Die gewahlte
Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erldutert werden.

Tabelle 5: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiqg)

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer

Sollte / Sollt icht
Verbindlichkeit ollte ollte nic

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit Kann / Kann nicht

gynécologie ‘ o EGGG
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Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen (englischsprachiq)

Description of binding character Expression

Strong recommendation with highly binding
character

must / must not

Regular recommendation with moderately
binding character

should / should not

Open recommendation with limited binding

may / may not
character y y

nach Lomotan et al. Qual Saf Health Care. 2010.

Statements

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

Konsensusfindung —und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die
berechtigten Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und
Empfehlungen ab. Hierbei kann es zu signifikanten Anderungen von Formulierungen
etc. kommen. Abschlielend wird abhéngig von der Anzahl der Teilnehmer eine Stéarke
des Konsensus ermittelt.

Tabelle 7: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik | Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

gynécologie ‘ o EGGG
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Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fir
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder
aufgrund von fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende
Expertenkonsens (EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,Good Clinical Practice” (GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP).
Die Empfehlungsstarke graduiert sich gleichermalRen wie bereits im Kapitel
Empfehlungsgraduierung beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik,
sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte nicht® oder
.kann“/ ,kann nicht®).

Interessenkonflikte

An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das +AWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 08.02.2010)
verschickt. Diese wurden vom federfuhrenden Leitlinienautor/in zur Verdffentlichung
zusammengefasst und befindet sich im vollen Umfang tabellarisch anbei (Tabelle 8).

Der Umgang mit allen potenziellen Interessenkonflikten gestaltet sich in Bezug auf die
redaktionelle Unabhangigkeit durch vorher festgelegte MaRnahmen.

Im Jahr 2014 wurde PD Dr. Kehl durch den Vorstand der DGGG
(Leitlinienbeauftragter: Prof. Dr. M. W. Beckmann, Erlangen) mit der Erstellung der
S2k-Leitlinie ,Intrauterine Wachstumsrestriktion“ beauftragt.

Der Koordinator schrieb nach Riucksprache mit Prof. Dr. Stepan (Delegierter der
DGGG-Leitlinienkommission, Geburtsmedizin) verschiedene Fachgesellschaften mit
der Bitte um Beteiligung und Abstellung von Experten an. Federflihrende, initilerende
Fachgesellschaft war die Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe.
Ende 2014 lagen die Ruckmeldungen verschiedener Fachgesellschaften vor.

Die ernannten Mitarbeiter der Leitliniengruppe erhielten das Formular zur Erklarung
von potentiellen Interessenkonflikten und schickten dieses unterzeichnet zurick.

Im Laufe des Jahres 2015 wurde zuerst ein Inhaltsverzeichnis erstellt. Die Inhalte der
abgestimmten Kapitel und Unterkapitel wurden dann auf Grundlage vorliegender
internationaler Leitlinien, systematischer Reviews, randomisierter kontrollierter
Studien sowie prospektiver und retrospektiver Beobachtungsstudien erstellt.

Die komplette erste Version des Manuskripts wurde im April 2016 den Mitarbeitern fur
Anmerkungen und Ruckmeldungen gemailt. Das Uberarbeitete Manuskript wurde im
Rahmen des ersten Konsensustreffens im Mai 2016 in Bonn prasentiert, und die
einzelnen Statements und Empfehlungen wurden formuliert und abgestimmt. Zudem
wurden die potentiellen Interessenkonflikte hinsichtlich ihrer Relevanz fir die
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Leitlinieninhalte von der ganzen Gruppe bewertet; es konnten keine Konflikte
festgestellt werden, die die Mitarbeit bei der Leitlinienerstellung beeintrachtigen
kénnten.

Das Manuskript wurde erneut fir weitere Korrekturen an die Mitarbeiter gemailt. Zur
Ermittlung der Konsensusstarke der einzelnen Statements und Empfehlungen wurde
eine strukturierte Online-Umfrage (Delphi-Verfahren) durchgefihrt.

Die finale Version des Manuskripts lag im Oktober 2016 vor. Nachdem aus Sicht der
einzelnen Mitglieder keine weiteren Korrekturen erforderlich waren, war das
urspringlich anvisierte Konsensustreffen im Rahmen des DGGG-Kongresses in
Stuttgart nicht mehr erforderlich. Das Manuskript daraufhin wurde an die Vorstande
der beteiligten Fachgesellschaften zur Prufung und Genehmigung gemailt.

Im Januar 2017 lag die Zustimmung aller Gesellschaften vor. Das finale Manuskript
wurde vom Koordinator in das Template der DGGG eingearbeitet und dem
Leitliniensekretariat Uberlassen.

P’
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Tabelle 8: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte

Honorare fir

Berater- Finanziel . . . Mitglied- Politische,
Vortrags- und Eigentimer- Besitz von ) Gegen-
bzw. le . . schaft wissen- L.
. Schulungstatigk interesse an Geschafts- . wartiger und
Gutachterta ) Zuwendu . . Fachge- schaftliche )
] . eiten, bezahlte Arzneimitteln/ anteilen, friihere
tigkeit oder ngen b . sellschaf-ten/ oder .
Autoren- oder : Medizin- Aktien, L Arbeitgeber
bezahlte (Dritt- A 5 Berufs- personliche
) o Co-Autoren- ) 2 produkten Fonds . - 3 (<3 Jahren)
Mitarbeit 2 mittel) verbande Interessen
schaften
Universitats-
gDKDerh.lmed. Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein klinikum
’ Erlangen
. . . . Uni itats-
Prof..‘ Dr. med. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein hlyerSI a"s
J. Dotsch klinikum Koln
Uni itats-
Prof. Dr. med. Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein r‘1|\./er5| ats
U. Gembruch klinikum Bonn
Universitats-
klinik
Prof. Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein tnrkum
K. Hecher Hamburg-
Eppendorf
Universitats-
klinik
Pb Bl m_ed. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein tnikum
D. Schmitz RWTH
Aachen
Vivantes
Klinikum
PD Dr. med. Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Neukdlln,
D. Schlembach . o
Universitats-
klinikum Jena
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Prof. Dr. med.
H. Stepan

Berater-
bzw.
Gutachterta
tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit*

Nein

Honorare fur
Vortrags- und
Schulungstatigk

eiten, bezahlte
Autoren- oder
Co-Autoren-
schaften?

Ja

Finanziel
le
Zuwendu
ngen
(Dritt-
mittel)®

Nein

Eigentimer-
interesse an
Arzneimitteln/
Medizin-
produkten®

Nein

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Nein

Nein

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-ten/
Berufs-
verbande’

Ja

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
persodnliche
Interessen®

Nein

Gegen-
wartiger und
frihere
Arbeitgeber
(<3 Jahren)

Universitats-
klinikum
Leipzig

5
6

Leitlinienentwicklung
8 = Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten ,Schulen”), wissenschaftliche oder persénliche Interessen, die mogliche Konflikte
begrinden kénnten

1 = Berater-bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

2 = Honorare fur Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
3 = Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
4 = Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
Persdnliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft

7 = Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbdnden, Mandatstrager im Rahmen der
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1 Definition

Konsensbasiertes Statement 1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

SGA = fetales Schatzgewicht oder Geburtsgewicht < 10. Perzentile

IUGR =
fetales Schatzgewicht < 10. Perzentile UND/ODER
nicht perzentilengerechtes Wachstum im Verlauf
UND
pathologische Dopplersonographie der Arteria umbilicalis ODER
pathologische Dopplersonographie der Arteriae uterinae ODER
Oligohydramnion

Konsensbasiertes Statement 1.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein fetales Schatzgewicht oder Geburtsgewicht < 3. Perzentile ist mit
hdoherer Morbiditat und Mortalitat assoziiert.

Die Definitionen fir konstitutionell kleine und wachstumsrestringierte Feten sind sehr
heterogen und werden auch in internationalen Leitlinien unterschiedlich verwendet [2].

Als small for gestational age (SGA) gilt ein Fet oder Neugeborenes, wenn dessen
Schéatz- oder Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile ist. Die Diagnose SGA
beschreibt lediglich ein Gewicht am unteren Ende der Normalverteilung und geht nicht
unmittelbar mit einem pathologischen Wachstum einher. Hierunter sind auch
konstitutionell kleine Kinder subsumiert, die nicht zwangslaufig mit einer erhdhten
perinatalen Morbiditat konfrontiert sind. Je geringer die Perzentile jedoch ist, desto
wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer echten IUGR-Situation.

SGA-Feten mit einem Wachstum unter der 3. Perzentile sind mit einer signifikant
hdheren perinatalen Morbiditat und Mortalitdt assoziiert [3] und werden als schwere
SGA (severe SGA) oder VSGA (very small for gestational age) bezeichnet.

Bei einer IUGR erreicht der Fet sein genetisch vorgegebenes Wachstumspotential
aufgrund einer zugrunde liegenden Pathologie nicht. Diese wachstumsrestringierten
Kinder weisen oftmals ebenfalls ein Wachstum unter der 10. Perzentile auf und
mussen daher von den ,normal” kleinen Feten unterschieden werden. Bis zu 70 % der
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Feten unterhalb der 10. Perzentile sind konstitutionelle SGA-Feten und haben ein
normales perinatales Outcome [4,5], wahrend die IUGR mit einer gréReren perinatalen
Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert ist und durch zusatzliche Auffalligkeiten
(pathologische Dopplersonographie, Oligohydramnion, fehlendes Wachstum im
Intervall, Schéatzgewicht < 3. Perzentile) identifiziert werden kann. Eine IUGR setzt
kein Gewicht unter der 10. Perzentile voraus, da auch Feten mit einem Schéatzgewicht
oberhalb der 10. Perzentile ihr genetisch vorgegebenes Wachstumspotential aufgrund
widriger Bedingungen nicht ausschépfen kénnen.

Abh&ngig vom Gestationsalter wird zwischen einer sogenannten frihen (early onset,
< 34 SSW) IUGR und einer spaten (late onset, =34 SSW) IUGR unterschieden.
Zwischen einer frihen und spaten IUGR gibt es relevante Unterschiede im klinischen
Verlauf, die es zu berlcksichtigen gilt (siehe 6. Management einer IUGR).

-~
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2 Epidemiologie und Atiologie

Konsensbasierte Empfehlung 2.E1l

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Alle Schwangere sollen in einer ausfuhrlichen Anamnese nach potentiellen
Risikofaktoren fir das Auftreten einer IUGR evaluiert werden. Bei Vorliegen
von Risikofaktoren miuissen ggf. weitere diagnostische Untersuchungen
angeboten bzw. durchgefihrt werden.

Die IUGR ist ein Zustand, der ungefahr 5-10 % aller Schwangerschaften betrifft [6,7].
Ihre Atiologie kann grob in mitterliche, plazentare und fetale Ursachen eingeteilt
werden (Tabelle 9) [8]. Obwohl die zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen unterschiedlich sein kénnen, resultieren sie oft (aber nicht immer) im
gleichen Endpunkt: einer suboptimalen uteroplazentaren Perfusion und fetalen
Versorgung. Die IUGR ist somit mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt verbunden.
Neugeborene wund vor allem Fruhgeborene haben ein erhohtes Risiko fir
Hypoglykdmie, Hyperbilirubinamie, Hypothermie, Hirnblutung, periventrikulare
Leukomalazie, infantile Zerebralparese, nekrotisierende Enterokolitis, fokal-intestinale
Perforation, Erndhrungsstérungen, Krampfanfalle, Sepsis, Atemnotsyndrom und
bronchopulmonale Dysplasie [9,10]. Bei Neugeborenen (und Feten) kodnnen
Thrombozytopenie, Leukozytopenie und Polyzytamie (Polyglobulie) auftreten [11].
Insbesondere bei der fruhen schweren IUGR kdnnen diese hamatologischen
Veranderungen stark ausgepragt sein [11-14]. Teilweise extrem hohe und postnatal
lang vorhandene kernhaltige Erythrozytenvorstufen (nucleated red blood cell, NRBC)
sind bei den Neugeborenen mit friher schwerer IUGR charakteristisch, invers
korrelierend mit Thrombozyten- und Leukozytenkonzentrationen [11,12,14]. Das
Ausmal dieser hamatologischen Veranderungen nimmt bei Verschlechterung der
dopplersonographischen Befunde und der chronischen fetalen Hypoxamie zu [11-14];
bei weit fortgeschrittener Verschlechterung kann in diesen Fallen auch die
Erythropoese und somit die Erythrozytenzahl reduziert sein [11,12,14].

Entwicklungsverzdogerungen in der Kindheit und Erkrankungen im Erwachsenenalter
(z. B. Adipositas, Diabetes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen) kénnen haufiger
auftreten [15,16]. Zudem sind ungefahr 50 % der Totgeburten mit einer IUGR
assoziiert und 10 % der perinatalen Mortalitat ist durch eine nicht entdeckte IUGR
verursacht [17,18].

Eine ausfihrliche Anamneseerhebung der Mutter ist essentiell. So kdnnen
Schwangerschaften, die ein erhdhtes Risiko fir eine IUGR haben, identifiziert und
eine engmaschige Uberwachung in die Wege geleitet werden [19].
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Tabelle 9: Risikofaktoren fur die Entstehung einer intrauterinen Wachstumsrestriktion.
Haufige Risikofaktoren sind fett hervorgehoben.

Alkoholabusus [20]

Bluthochdruckerkrankung in der Schwangerschaft
(Praeklampsie, Gestationshypertonie) [21]

Drogen-/Nikotinabusus [22,23]

Embryo- oder fetotoxische Medikamente [24]

Maternales Alter (2 35/> 40 Jahre) [25]

Maternales Gewicht (erhdhter oder sehr niedriger BMI) [26]
Niedriger sozio6konomischer Status [27,28]

Nulliparitat [29]

Z. n. hypertensiver Erkrankung in vorheriger Schwangerschaft
Z.n. IUFT [21]

5 _ Z.n. SGA/IUGR [21]

Mitterliche Ursachen

Praexistente maternale Erkankungen, die zu einer reduzierten
uteroplazentaren Perfusion oder reduzierten Oxgenierung des
maternalen Blutes fiuhren kénnen, z. B.:

Chronische Atemwegserkrankung

Chronische Hypertonie [30]

Chronische Nierenerkrankung [31]

Diabetes mellitus mit vaskularer Erkrankung [32]
Kardiale Erkrankungen mit zyanotischer Komponente [33]
Schwere Anamie

Systemischer Lupus erythematodes und Antiphospholipid-
syndrom [34]

Abruptio placentae [35]
Insertio velamentosa
Plazentainfarkte [36]

Uteroplazentare . R . .
Plazentationsstérungen mit ungenlgender Trophoblast-

Ursachen invasion und erhohtem mitterlichem Praeklampsie-Risiko [37]
Plazentatumoren
Chromosomenstérungen und syndromale Erkrankungen
[38,39]

Fetale Ursachen Intrauterine Infektionen (v. a. Zytomegalie, Toxoplasmose,

Roteln, Varizellen)
Mehrlingsschwangerschaft [40]

-~

gynécologie o EGGG ) 5

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Intrauterine Wachstumsrestriktion

Diagnostik zur Abklarung einer moglichen IUGR
| I

3 Diagnostik zur Abklarung einer moéglichen IUGR

Neben anamnestischen Angaben soll mit Hilfe der klinischen Untersuchung und der
apparativen Diagnostik das Vorliegen einer IUGR ausgeschlossen oder bestatigt
werden. Dies ist ein wichtiger Aspekt in der Schwangerenbetreuung, da die Mehrzahl
der IUGR préanatal nicht entdeckt wird [41] und eine nicht entdeckte IUGR ein 8-fach
hdheres Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod hat [42].

3.1 Klinische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung 3.E2 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Klinische Untersuchungen sind nur eingeschrankt zum Screening auf eine
SGA/IUGR geeignet. Bei Verdacht auf Auffalligkeiten soll eine Abklarung
mittels Ultraschallbiometrie erfolgen.

GeméaR den Mutterschafts-Richtlinien wird eine Kontrolle des Fundusstandes
gefordert. Diese soll im Allgemeinen im Abstand von vier Wochen und in den letzten
zwei Schwangerschaftsmonaten jeweils zweimal erfolgen und im Mutterpass
dokumentiert werden [43].

Die klinische Schéatzung des fetalen Gewichts und die Messung des Symphysen-
Fundus-Abstandes, die einzigen zur Verfigung stehenden klinischen Screening-
Methoden, haben eine geringe Sensitivitat und Spezifitdt [44-47]. In vielen Situationen
(z. B. Adipositas, Polyhydramnion, Uterus myomatosus) ist die klinische Untersuchung
zuséatzlich eingeschrankt, weshalb generell bei vermuteten Auffalligkeiten eine weitere
Abklarung mittels Ultraschall erfolgen sollte [48].
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3.2 Sonographie

3.2.1 Biometrie in der Frihschwangerschaft (Scheitel-Stei3-Lange)

Konsensbasierte Empfehlung 3.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das (anamnestische) Gestationsalter soll mit der Messung der Scheitel-
SteiR-Lange in der Fruhschwangerschaft Uberprift und ab einer Diskrepanz
von 7 Tagen korrigiert werden.

Die Uberprifung des anamnestischen Gestationsalters ist in der diagnostischen
Abklarung einer fraglichen ITUGR essentiell. Die Schatzung des Gestationsalters durch
Messung der Scheitel-Stei3-Ladnge (oder des biparietalen Durchmessers) in der
Frihschwangerschaft gemall den Mutterschafts-Richtlinien liefert im Vergleich zu
allen anderen Methoden die verlasslichsten Angaben [49-51]. Aufler bei sicher
feststehendem Konzeptionstermin (z. B. ICSI) soll eine Korrektur des Gestationsalters
daher immer dann erfolgen, wenn das anamnestische Gestationsalter mindestens
7 Tage vom sonographisch fixierten Alter abweicht [52,53].

3.2.2 Fetometrie

Konsensbasierte Empfehlung 3.E4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einem fetalen Schéatzgewicht unter der 10. Perzentile soll eine weitere
Abklarung erfolgen.

Die Durchfihrung einer Fetometrie ist gem&aR den Mutterschafts-Richtlinien auch
zwischen der 18+0 und 21+6 Schwangerschaftswoche (SSW) und 28+0 und 31+6 SSW
vorgesehen (,2. und 3. Basis-Ultraschalluntersuchung®) [43]. Insbesondere letztere
Untersuchung dient der Erkennung fetaler Wachstumsstérungen. Bei Auffélligkeiten
oder unklaren Ergebnissen soll diese durch weiterfihrende Untersuchungen abgeklart
werden. Anamnestische Risiken oder auffallige klinische Untersuchungsbefunde
kénnen jedoch schon vorher eine sonographische Abklarung mittels Fetometrie
notwendig machen.
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Gewodhnlich werden Messungen des fetalen Kopfes (biparietaler Durchmesser,
Kopfumfang), des fetalen Abdomens (transversaler/sagittaler Durchmesser,
Abdomenumfang) und des fetalen Oberschenkelknochens vorgenommen. Mit diesen
Werten kann mit Hilfe von Gewichtsformeln das kindliche Gewicht berechnet werden.
Hierbei handelt es sich um ein Schatzgewicht, das sich vom tatsachlichen kindlichen
Gewicht erheblich unterscheiden kann (in 95 % der Félle bis zu 20 %, in 5 % sogar
Uber 20 %) [54,55]. Es gibt zahlreiche verschiedene Gewichtsformeln, die gréRtenteils
in einem unselektierten Kollektiv eine gute Genauigkeit aufzeigten [56]. Eine der
verbreitetsten Gewichtsformeln ist die nach Hadlock [57], die deshalb auch bei
niedrigem und hohem Risiko fir eine IUGR empfohlen wird [58-61].

Neben dem Schatzgewicht ist der fetale Abdomenumfang der wichtigste Indikator fir
eine ITUGR. Auch eine Kopf-Abdomen-Diskrepanz kann ein Hinweis auf das Vorliegen
einer IUGR sein.

Die Beurteilung des Schatzgewichtes sollte unter anderem vor dem Hintergrund
maternaler und paternaler Charakteristika erfolgen. GroRe, Gewicht und Ethnizitat der
Eltern beeinflussen das fetale Gewicht, weshalb an diese Faktoren angepasste
Wachstumskurven hilfreich sein kdnnen [62-65].

Da eine IUGR nicht nur auf ein Gewicht unter der 10. Perzentile beschrankt ist, kann
insbesondere bei Vorliegen von Risikofaktoren eine Wiederholung der Fetometrie
sinnvoll sein; diese sollte jedoch frihestens zwei Wochen spéater durchgefihrt werden,
um den methodischen Fehler der Gewichtsformeln so gut es geht zu minimieren.

Bei einem fetalen Schatzgewicht unter der 10. Perzentile soll eine weitere Abklarung
(u. a. sonographische Feindiagnostik, Dopplersonographie) erfolgen.

3.2.3 Fruchtwasser

Konsensbasierte Empfehlung 3.E5

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die Beurteilung der Fruchtwassermenge sollte im Rahmen der Abklarung
einer moglichen SGA/IUGR erfolgen.

Die Uberprifung der Fruchtwassermenge kann dabei helfen, Auffalligkeiten zu
detektieren, da eine IUGR mit einer reduzierten Fruchtwassermenge (z. B. renale und
postrenale fetale Niereninsuffizienz) assoziiert ist. Jedoch ist das Vorliegen eines
Oligohydramnions kein zuverlassiger Pradiktor, da viele IUGR eine normale
Fruchtwassermenge aufweisen [66-68].
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3.2.4 Sonographische Feindiagnostik (weiterfuhrende, differenzierte
Organdiagnostik)

Konsensbasierte Empfehlung 3.E6

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine sonographische Feindiagnostik sollte in der Abklarung einer maglichen
SGA/IUGR erfolgen.

Ein SGA-Fetus oder eine IUGR ist haufig mit strukturellen Abnormitaten des Kindes
oder einer veradnderten Plazentamorphologie assoziiert [36,38,39,69,70]. So haben
beispielsweise Feten mit einer kardialen Anomalie, einem Bauchwanddefekt (z. B.
Gastroschisis) und einer Zwerchfellhernie ein héheres Risiko fir ein Wachstum unter
der 10. Perzentile [71,72]. Daher sollte insbesondere bei friher SGA/IUGR in der
Differentialdiagnose eine sonographische Feindiagnostik durch einen entsprechend
ausgebildeten Untersucher erfolgen, um strukturelle Auffalligkeiten, die auch Hinweis
far eine genetische Erkrankung sein kann, auszuschlie3en.

3.3 Dopplersonographie

Konsensbasierte Empfehlung 3.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Dopplersonographie soll in der Abklarung einer maoglichen IUGR
erfolgen.

Die Durchfuhrung einer Dopplersonographie ist gemafll den Mutterschafts-Richtlinien
eine MaBnahme, die bei Verdacht auf eine JIUGR im Rahmen der
Mutterschaftsvorsorge durchgefihrt wird [43].

Die Dopplersonographie hilft in der Differentialdiagnose, zwischen einem ,normal”
kleinen Feten und einer IUGR zu unterscheiden. Zusatzlich kédnnen hilfreiche Hinweise
auf die Atiologie einer IUGR gewonnen werden, da erhohte GefaRwiderstande in den
Aa. uterinae und der A. umbilicalis eine (h&aufig vorliegende) Plazentainsuffizienz
vermuten lassen. Daher soll die Dopplersonographie der A. umbilicalis und der Aa.
uterinae in der Differentialdiagnose einer mdoglichen IUGR durchgefuhrt werden.
Besonders am Geburtstermin kann eine zuséatzliche Dopplersonographie der
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A. cerebri media — und somit auch die Bestimmung der cerebroplacentaren Ratio
(CPR) — hilfreich in der Abklarung einer fraglichen IUGR sein, da die A. umbilicalis
oftmals normale Werte aufweist. Die Dopplersonographie der Aa. uterinae kann im
ersten und zweiten Trimenon zur Anwendung kommen und hat ihren besonderen
Stellenwert im Screening auf eine IUGR (siehe Kapitel 9. Screening).

Wenn eine IUGR diagnostiziert wurde, sollen weitere fetale GefaRe (z. B.
A. cerebri media, Ductus venosus) evaluiert werden, die zuséatzliche Informationen
Uber den fetalen Zustand liefern.

3.4 Kardiotokographie (CTG)

Die Kardiotokographie (CTG) hat eine bekanntermafRen hohe falsch-positive Rate fur
die Pradiktion eines schlechten Outcomes und kann eher akute hypoxische Zustande
als chronische Verlaufe detektieren [73]. Daher hilft es in der Abklarung einer
moglichen IUGR nur bedingt, sollte aber gemaR den Mutterschafts-Richtlinien im
Rahmen der Schwangerenvorsorge bei Verdacht auf eine Plazentainsuffizienz
durchgefihrt werden [43].

-~
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4 Differentialdiagnostik bei Vorliegen eines SGA-
[TUGR-Fetus

4.1 Chromosomale Anomalien

Konsensbasierte Empfehlung 4.ES8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Karyotypisierung sollte bei Vorliegen eines SGA-/IUGR-Fetus
insbesondere bei Verdacht auf eine Anomalie in Erwdgung gezogen werden.

Chromosomale oder strukturelle Anomalien sind eine mégliche Ursache eines SGA-
Fetus [38,39], weshalb neben einer sonographischen Feindiagnostik, die auch die
Suche nach Hinweiszeichen fiur Chromosomenanomalien beinhalten sollte, eine
invasive Pranataldiagnostik zur zytogenetischen, gegebenenfalls auch
molekularzytogenetischen Diagnostik in Erwagung gezogen werden sollte; in
besonderen Situationen kann auch eine Analyse der zellfreien DNA im maternalen Blut
sinnvoll sein.

Je friher ein SGA-Fetus in der Schwangerschaft festgestellt wird, desto haufiger ist
dieser mit einer Aneuploidie assoziiert [74]. Bei schwergradigen SGA (VSGA) wurde
eine Inzidenz chromosomaler Anomalien von circa 20 % berichtet [69,75]. Haufige
chromosomal bedingte Stérungen sind hierbei eine Triploidie, eine Trisomie 13 und 18
und plazentare Mosaike [38,69,70,75,76].

Eine Karyotypisierung kann somit helfen, das weitere Management zu planen. Ein
sehr frihes Auftreten einer IUGR, normale Fruchtwassermenge oder gar ein
Polyhydramnion, strukturelle Auffalligkeiten des Feten, ein unauffalliger
Dopplersonographie-Befund, das Fehlen anderer Ursachen und der Wunsch der
Schwangeren sind Situationen, in denen eine Abklarung mittels Karyotypisierung
hilfreich sein kann.
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4.2 Infektionen

Konsensbasierte Empfehlung 4.E9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine infektiologische Abklarung sollte bei Vorliegen eines SGA-/IUGR-Fetus
in Erwdgung gezogen werden.

Infektionen koénnen ebenfalls zu einer IUGR fuhren, weshalb eine infektiologische
Abklarung in Erwadgung gezogen werden sollte. Zu den haufigeren Infektionen gehéren
die Zytomegalievirus-Infektion und die Toxoplasmose; in bestimmten Risikokollektiven

sollten auch Infektionen mit Malaria und Syphilis berticksichtigt werden [77].
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5 Management einer IUGR

Das Management einer IUGR ist fur alle Beteiligten eine Herausforderung: Eine fetale
Hypoxamie soll frihzeitig erkannt werden, um einen irreversiblen Schaden oder einen
intrauterinen Fruchttod zu vermeiden. Andererseits soll eine Schwangerschaft nicht zu
frih beendet werden, um die Folgen einer Frihgeburtlichkeit so gering wie maglich zu
halten. Es gibt jedoch nur wenig Evidenz dariber, welche Methode in der antenatalen
Uberwachung einer IUGR am besten geeignet ist [78]. Eine einzelne
Uberwachungsmethode kann das Outcome einer IUGR nicht valide vorhersagen,
weshalb eine Kombination verschiedener Verfahren zur Uberwachung
wachstumsrestringierter Feten empfohlen wird. Insbesondere die Sonographie und vor
allem die Dopplersonographie sind in der Uberwachung einer IUGR essentiell, um das
perinatale Outcome zu verbessern.

5.1 Diagnostische Verlaufskontrollen

Diagnostische Verlaufskontrollen helfen bei der Differentialdiagnostik der plazentaren
Dysfunktion und der damit genaueren prognostischen Einschatzung des perinatalen
Risikos. Vor allem die kombinierte Anwendung der Biometrie mit der
Dopplersonographie erméglicht eine Verbesserung der perinatalen Mortalitat.

5.1.1 Klinische Untersuchung

Konsensbasierte Empfehlung 5.E10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Auf die Entwicklung einer Praeklampsie sollte insbesondere bei einer IUGR
mit uteroplazentarer Ursache geachtet werden.

Insbesondere bei einer IUGR mit uteroplazentarer Ursache sollte in der mutterlichen
Uberwachung auf die moégliche Entwicklung einer Praeklampsie geachtet werden, da
diese rasch progredient verlaufen und ein weiteres exspektatives Vorgehen unmaglich
machen kann.

gynécologie o EGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Intrauterine Wachstumsrestriktion

Management einer IUGR @
| I

5.1.2 Sonographie (Fetometrie)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E11 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Serielle sonographische Kontrollen des fetalen Wachstums sollen bei
Vorliegen oder Verdacht auf eine IUGR durchgefihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Intervalle zwischen den einzelnen sonographischen Kontrollen des
fetalen Wachstums sollten mindestens zwei Wochen betragen.

Serielle sonographische Kontrollen des fetalen Wachstums sind unabdingbar im
Management einer IUGR. Die Intervalle zwischen den einzelnen Untersuchungen
sollten dabei aufgrund der Limitationen der sonographischen Gewichtsschatzung nicht

zu kurz gewdhlt werden [79]. Das |Intervall zwischen sonographischen
Gewichtsschatzungen sollte mindestens zwei Wochen, idealerweise drei Wochen
betragen.

Gewichtsformeln, die teils speziell fir SGA-Feten entwickelt wurden [80,81] oder
deren Genauigkeit in diesem Kollektiv untersucht wurden [82,83], ko&nnen
gegebenenfalls die Schéatzgenauigkeit erhdhen. Insbesondere bei einer
asymmetrischen IUGR unterschdtzen Gewichtsformeln, die die Femurladnge
inkludieren, das fetale Gewicht [82,83].

5.1.3 Sonographie (Fruchtwasser)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E13

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die sonographische Beurteilung der Fruchtwassermenge soll nur im Kontext
mit anderen Methoden der Uberwachung interpretiert werden.
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Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Zur Beurteilung der Fruchtwassermenge sollte die SDP-Methode (single
deepest pocket) verwendet werden.

Durch eine Hypoxie-induzierte Umverteilung des Blutflusses, hin zu vitalen Organen
und zu Ungunsten weniger vitaler Organe wie der Niere, kommt es zu einer
verminderten Urinproduktion und schlie8lich zum Oligohydramnion [84]. Somit ist das
Vorliegen eines Oligohydramnions eine der Spatfolgen der IUGR. RegelméaRige
Kontrollen der Fruchtwassermenge konnen dabei helfen, die IUGR besser
einzuschéatzen; die Fruchtwassermenge ist aber ein schwacher Parameter zum
Screening auf ein suboptimales Wachstum, da viele wachstumsrestringierte Feten
noch kein Oligohydramnion aufweisen. Differentialdiagnostisch sind auch eine renale
und postrenale Niereninsuffizienz oder andere fetale Erkrankungen als Ursache eines
Oligohydramnions in Erwégung zu ziehen [66-68]. Das Vorliegen eines
Oligohydramnions bei einer IUGR in Kombination mit einem Wachstum < 3. Perzentile
ist wiederum ein pradiktiver Faktor fir ein schlechtes perinatales Outcome [3]. Aus
diesem Grund sollte die sonographische Bestimmung der Fruchtwassermenge nicht
als alleinige Form der Uberwachung einer IUGR-Schwangerschaft erfolgen, sondern
im Gesamtkontext bewertet werden.

Eine exakte Bestimmung der Fruchtwassermenge ist nicht mdglich, da die Methoden
hierfur nicht valide genug sind [85]. Die beiden verbreitetsten Verfahren sind die
Messung des Amnionfluidindex (AFIl) und des groRten Fruchtwasserdepots (SDP,
single deepest pocket). Keines dieser Verfahren konnte bislang zeigen, dass es
besser schlechte perinatale Verlaufe verhindern kann [86]. Jedoch wurde bei der
Verwendung der AFI-Methode haufiger ein Oligohydramnion diagnostiziert und
daraufhin die Geburt eingeleitet — ohne das Outcome zu verbessern. Um unndétige
Interventionen zu vermeiden wird daher empfohlen, die Fruchtwassermenge mittels
der SDP-Methode zu beurteilen [86-88].

5.1.4 Dopplersonographie (A. umbilicalis)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Dopplersonographie der A. umbilicalis soll im Management der IUGR
erfolgen, da sie in Hochrisiko-Schwangerschaften die perinatale Mortalitat
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verringern konnte.

Konsensbasiertes Statement 5.S3 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Ein unauffalliger Dopplersonographie-Befund der A. umbilicalis geht bei
einer frihen IUGR mit einem geringen Risiko fur ein schlechtes perinatales
Outcome einher.

Konsensbasiertes Statement 5.54 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Ein diastolischer Nullfluss (AED-flow) und insbesondere ein reverser
diastolischer Blutfluss (RED-flow) in der A. umbilicalis sind haufig bei einer
IUGR mit einem schlechten perinatalen Outcome assoziiert

Konsensbasierte Empfehlung 5.E16

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Zeitintervalle zwischen den Dopplersonographie-Kontrollen sollten immer
an den Schweregrad der IUGR und den vorliegenden Dopplersonographie-
Befunden angepasst werden.

Konsensbasiertes Statement 5.S5 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei einem unauffalligen Dopplersonographie-Befund der A. umbilicalis
scheinen Kontrollen bei der frihen IUGR alle zwei Wochen ausreichend zu
sein. Bei einer schweren IUGR kdnnen auch haufigere Kontrollen sinnvoll
sein.
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Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Es ist unklar, in welchen Intervallen die Dopplersonographie-Kontrollen bei
einem pathologischen Befund der A. umbilicalis erfolgen sollen. Bei einer
erhdhten Pulsatilitat (Pl > 95. Perzentile) sollten mindestens wodchentliche
Kontrollen, bei einem ARED-flow noch haufigere Kontrollen durchgefihrt
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E18 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Insbesondere bei einem auffalligen Dopplersonographie-Befund der
A. umbilicalis sollte eine dopplersonographische Abklarung weiterer Gefalle
(A. cerebri media, Ductus venosus) erfolgen.

Die Bedeutung der Dopplersonographie im Management der IUGR liegt in der
Dokumentation der uteroplazentaren Dysfunktion. Eine zunehmende Obliteration
fetoplazentarer BlutgefaRe fuhrt zu hamodynamischen Veradnderungen, die durch die
Dopplersonographie der A. umbilicalis evaluiert werden kénnen [89,90].

Es ist evidenzbasiert, dass durch die Verwendung der Dopplersonographie der
A. umbilicalis in Hochrisiko-Schwangerschaften eine Reduktion perinataler Todesfélle
sowie signifikant weniger Geburtseinleitungen und Kaiserschnitte erreicht werden
kann [91,92].

Wachstumsrestringierte Feten haben bei einem normalen Dopplersonographie-Befund
der A. umbilicalis eine geringe perinatale Mortalitat und ein insgesamt geringes Risiko
far ein schlechtes perinatales Outcome [3,93].

In akuten Mikroembolisationsversuchen an fetalen Lammern zeigte sich, dass es erst
nach Verschluss von 30 % der Zottenarterien zu einer Zunahme der Pulsatilitdt in der
A. umbilicalis kam, bei Verschluss von 60 — 70 % zum Auftreten eines sogenannten
diastolischen Nullflusses (absent end-diastolic, AED) oder eines reversen Blutflusses
(reversed end-diastolic, RED), einer Blutflussumkehr in der Diastole [89,94].

Der erhdhte Widerstand in der A. umbilicalis (Pulsatility-Index [PI] > 95. Perzentile) ist
ein schwacher Pradiktor fir ein schlechtes perinatales Outcome [95].

Bei auffalligen Dopplerbefunden der A. umbilicalis mit absent and reversed
enddiastolic (ARED) Blutflissen (ARED-flow) kann die Prognose schlecht sein [94,96-
99]. Dabei sind Dopplerbefunde mit RED-flow im Vergleich zum AED-flow mit
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schlechterem neonatalem Outcome assoziiert; so zeigte sich ein finffach hoheres
Risiko fir eine perinatale Mortalitat mit dem RED-flow [100].

Die Veradnderungen in der Dopplersonographie der A. umbilicalis geben somit
Ruckschlisse auf die plazentare Versorgung des Feten. Die Untersuchungen erfolgen
in bestimmten Intervallen. Es st jedoch insbesondere bei auffalligen
Dopplersonographie-Befunden nicht evidenzbasiert, in welchen Zeitintervallen diese
Kontrollen durchgefiihrt werden sollten.

Bei einem normalen Dopplersonographie-Befund der A. umbilicalis scheinen Intervalle
von zwei Wochen ausreichend zu sein [101,102]; sie sollten aber an den Schweregrad
der IUGR angepasst werden.

Wenn der Dopplersonographie-Befund der A. umbilicalis im Sinne einer erhdhten
Pulsatilitat (Pl > 95. Perzentile) auffallig ist, scheinen mindestens wdchentliche
Intervalluntersuchungen — je nach Schweregrad der IUGR noch haufiger — sinnvoll zu
sein.

Ein ARED-flow der A. umbilicalis ist ein Zeichen einer drohenden fetalen
kardiovaskularen und metabolischen Verschlechterung. Wenn keine Indikation zur
Entbindung vorliegt, ist es sinnvoll, eine stationare Aufnahme zur Gabe antenataler
Kortikosteroide und fur tadgliche Kontrollen durchzufihren.

Da eine Verschlechterung des kindlichen Zustandes nicht immer nach einem gleichen
Schema ablauft, sollte die Dopplersonographie der A. umbilicalis nicht als alleinige
Uberwachungsmethode einer IUGR eingesetzt werden. Insbesondere bei einem
auffalligen Dopplersonographie-Befund der A. umbilicalis sollte eine
dopplersonographische Beurteilung weiterer GefadRe wie der A. cerebri media und des
Ductus venosus erfolgen.

5.1.5 Dopplersonographie (A. cerebri media)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E19 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Dopplersonographie der A. cerebri media sollte bei einer IUGR
zusatzlich zur A. umbilicalis durchgefihrt werden.

Konsensbasiertes Statement 5.S6

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Ein pathologischer Dopplersonographie-Befund der A. cerebri media
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(Pl < 5. Perzentile) bei spaten IUGR am Termin erhdht das Risiko fiir einen
Kaiserschnitt und ein schlechtes perinatales Outcome.

Die Dopplersonographie der A. cerebri media im Management der IUGR liefert
ebenfalls Informationen Uber den ha&modynamischen Status des Fetus. In den
Hirnarterien des Feten herrscht in normalen Schwangerschaften ein hoher Widerstand
mit hoher Pulsatilitdt des jeweiligen Flussgeschwindigkeitsprofils. Eine zunehmende
Hypoxa&mie fuhrt zu einer kompensatorischen Erweiterung dieser Arterien, um die
Abnahme des zur Verfigung stehenden Sauerstoffs zu kompensieren (brain-sparing
effect).

Dopplersonographisch lasst sich die zerebrale Vasodilatation durch eine Abnahme der
Pulsatilitat in der A. cerebri media (Pl < 5. Perzentile) reproduzieren [103-105]. Eine
erniedrigte Pulsatilitat in der A. cerebri media ist somit ein frihes Zeichen einer
fetalen Hypoxadmie bei einer IUGR [106,107].

Die Wertigkeit einer alleinigen Dopplersonographie der A. cerebri media als Methode
der Uberwachung in IUGR ist jedoch eingeschrankt, da es nur eine limitierte
pradiktive Aussagekraft hinsichtlich eines schlechten perinatalen Outcomes und
perinatalen Mortalitat hat [107-111]. Es gibt aber auch Hinweise, dass es ein
Pradiktor fur neonatalen Tod und schwere Morbiditat sein kann [112].

Insbesondere bei den spaten IUGR scheint die Dopplersonographie der
A. cerebri media eine nitzliche Uberwachungsmethode zu sein, vor allem dann, wenn
ein normaler Dopplersonographie-Befund der A. umbilicalis vorliegt [113]. So ist eine
niedrige Pulsatilitdt in der A. cerebri media (Pl < 5. Perzentile) mit einem erhdhten
Risiko fur einen Kaiserschnitt, schlechte Nabelschnurblut-pH-Werte und eine
Aufnahme des Kindes in die Kinderklinik assoziiert [114-116]. Somit sollte trotz
fehlender klarer evidenzbasierter Daten die Dopplersonographie der A. cerebri media
zusatzlich zur A. umbilicalis erfolgen, da weitere Informationen gewonnen werden
konnen. Vor allem bei den spaten IUGR am Termin kann die Dopplersonographie der
A. cerebri media auch bei normalen Befunden der A. umbilicalis eine Hypoxadmie und
Gefahrdung des Feten erkennen und zur Festlegung des Entbindungszeitpunktes
hilfreich sein.

-~
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5.1.6 Dopplersonographie (Cerebroplacentare Ratio, CPR)

Konsensbasiertes Statement 5.S7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die cerebroplacentare Ratio (CPR), der Quotient aus dem Pl der
A. cerebri media und dem PI der A. umbilicalis, kann in der Uberwachung
einer IUGR hilfreich sein, da eine erniedrigte CPR ein Pradiktor fir ein
schlechtes perinatales Outcome ist.

Die cerebroplacentare Ratio (CPR) ist der Quotient aus dem PI (oder resistence index
[RI]) der A. cerebri media und dem PI (oder RI) der A. umbilicalis. Als pathologisch
werden erniedrigte Werte (Wert < 1 oder < 5. Perzentile) angesehen und kennzeichnet
eine erhdhte zerebrale Blutumverteilung (brain-sparing effect), die als Anpassung auf
eine suboptimale intrauterine Umgebung angesehen wird. Eine pathologisch
erniedrigte CPR ist somit ein frihes Zeichen einer fetalen Hypoxie einer IUGR
[106,107,110].

Die Dopplersonographie der A. cerebri media zusatzlich zur A. umbilicalis und die
Berechnung der CPR hilft im Uberwachungsmanagement der IUGR, da eine
pathologische CPR ein Pradiktor fur ein schlechtes perinatales Outcome ist [117,118].
Es ist bei spaten IUGR am Termin ein vom kindlichen Gewicht unabhangiger Faktor
far ein erhohtes Risiko fir einen Kaiserschnitt wegen fetalen Stresses und eine
postnatale Aufnahme auf die neonatale Intensivstation [119,120].

Die CPR hat im PORTO Trial (Prospective Observational Trial to Optimize Pediatric
Health) am besten ein schlechtes perinatales Outcome vorhergesagt, wenn die
Pulsatilitat in der A. umbilicalis erhdoht (Pl > 95. Perzentile) war [93,118]. Ein
zuséatzliches Vorliegen einer pathologischen CPR verbesserte die Vorhersage eines
schlechten perinatalen Outcomes auf einen Level wie beim Vorliegen eines ARED-
flow.

Unklar sind unter anderem noch der genaue Grenzwert der CPR, der am
zuverlassigsten ein schlechtes perinatales Outcome vorhersagt, und die Wertigkeit
der Normalisierung einer zuvor erniedrigten CPR.
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5.1.7 Dopplersonographie (Ductus venosus)

Konsensbasiertes Statement 5.S8 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine fehlende a-Welle oder ein reverse flow der a-Welle in der
Dopplersonographie des Ductus venosus ist ein Hinweis fur eine drohende
oder bereits bestehende Azidamie und die Gefahr des Todes des Feten.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E20

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Dopplersonographie des Ductus venosus soll Teil der Uberwachung einer
frihen IUGR sein.

Mit der Dopplersonographie des Ductus venosus erhalt man Informationen Uber den
hdmodynamischen Status des Fetus und das Ausmall seiner Beeintrdchtigung, da
Veranderungen in der vendsen Zirkulation einschlieBlich des reversen Flusses
(reverse flow, REDF) im Ductus venosus gewdhnlich spater als die im arteriellen
GefalRsystem auftreten. Die myokardiale Hypoxamie fuhrt zu einer Kkardialen
Funktionseinschrankung und Erhdhung des Drucks im rechten Vorhof bzw. des
zentralvendsen Drucks. Dies resultiert wiederum in einem abnehmenden diastolischen
Blutfluss bzw. einer Zunahme der Pulsatilitdt im Ductus venosus und in anderen
grofRen Venen [121].

Die Pulsatilitdt im Ductus venosus erhdht sich bis zum Verlust der positiven a-Welle.
Eine fehlende a-Welle (absent end-diastolic flow, AEDF) oder ein reverse flow (REDF)
der a-Welle ist ein Hinweis fir eine kardiovaskulére Instabilitdt und kann ein Zeichen
fiar eine drohende oder auch bereits bestehende Azidamie sein [121-123]; das Risiko
fir einen intrauterinen Fruchttod verdoppelt sich taglich und ein Uberleben liber eine
Woche hinaus ist unwahrscheinlich [123] - und dies scheint unabh&ngig vom
Gestationsalter zu sein [122].

Auch wenn die Dopplersonographie des Ductus venosus bislang keine klaren
evidenzbasierten Verbesserungen des Outcomes zeigte [109,121,124,125] wird es
immer haufiger im Uberwachungsmanagement der IUGR angewendet [126,127].

Somit soll die Dopplersonographie des Ductus venosus zur Uberwachung einer frithen
IUGR zuséatzlich zur Beurteilung verwendet werden, da es ein guter Pradiktor fur eine
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fetale Azidamie ist [128,129] und neben dem Gestationsalter am besten intaktes
Uberleben vorhersagen kann [112].

5.1.8 Dopplersonographie (Weitere Geféal3e)

Der pradiktive Wert der Dopplersonographie der Aa. uterinae im letzten Drittel der
Schwangerschaft ist unklar, da keine evidenzbasierten Daten vorliegen. Wahrend eine
retrospektive  Untersuchung einen Zusammenhang zwischen pathologischen
Dopplersonographie-Befunden der Aa. uterinae und dem Auftreten von
Notkaiserschnitten fand [114], konnten andere Arbeiten mit gréRBeren Kollektiven
keinen pradiktiven Wert feststellen [108,113].

Die Dopplersonographie weiterer arterieller (z. B. Aorta fetalis) und vendser (z. B.
Vena umbilicalis, Vena cava inferior) GefaRe wird aktuell aufgrund unzureichender
Evidenz nur im Rahmen von Studien empfohlen.

5.1.9 Kardiotokographie (CTG)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E21 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Eine Kardiotokographie (CTG) soll nicht als alleinige Form der Uberwachung
bei einer IUGR angewendet werden.

Die Untersuchung mittels CTG ist ein wesentlicher Bestandteil im Management einer
IUGR. Die Limitationen dieser Untersuchung mit ihrer hohen falsch-positiven Rate fur
ein schlechtes Outcome, der hohen Inter- und Intraobservervariabilitdt und der
fehlenden Evidenz, die perinatale Mortalitat zu verbessern, sollten bericksichtigt
werden [73,130]. Die CTG-Untersuchung kann besser akute hypoxische Zustande als
chronische Verlaufsformen detektieren.

Im Gegensatz zur Dopplersonographie der A. umbilicalis konnte die Uberwachung von
SGA-Feten mittels CTG-Uberwachung kein schlechtes perinatales Outcome
vorhersagen [131,132]. Daher soll es nicht als einziges Instrument der Uberwachung,
sondern mit anderen diagnostischen Methoden angewendet werden.
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5.1.10 Computer-CTG (Oxford-CTG)

Konsensbasiertes Statement 5.S9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Analyse der Kurzzeitvariabilitdt mittels Computer-CTG (Oxford-CTG)
kann bei einer IUGR sehr hilfreich sein.

Zur Verbesserung der Sensitivitat und Verringerung der falsch-positiven Befunde des
konventionellen CTGs wurde die computerbasierte Analyse des CTGs eingefiuhrt. Die
.Dawes-Redman-Kriterien“ dienen ausschlieldlich der antepartualen fetalen
Zustandsbeschreibung der fetalen Herzfrequenzvariabilitat mit dem Ziel einer
objektiven Beurteilung. Die Vorteile rechnergestitzter CTG-Analysen liegen in der
Objektivitat der Beurteilung sowie der Moglichkeit, die Kurzzeitvariabilitdt (= short-
term variation, STV) zu analysieren [133,134]. Anhand von Korrelationen mit
Outcome-Kriterien konnte gezeigt werden, dass das Erreichen der Dawes-Redman-
Kriterien in hohem MafRe eine Rilckversicherung fiir einen ungefdhrdeten Feten
darstellt [134]. Die STV steigt mit zunehmendem Gestationsalter an [135]. Ein Abfall
der STV bei seriellen Messungen kann ein Anzeichen fir eine zunehmende
Kompromittierung des Feten sein und Kkorreliert mit einer fetalen metabolischen
Azidose bzw. einem intrauterinen Fruchttod [136-141].

Wie in der normalen Schwangerschaft steigt auch bei einer IUGR die STV mit dem
Gestationsalter an, es werden jedoch generell niedrigere STV aufgezeichnet [142].
Eine STV von 4,5 ms schliel3t eine fetale Azidamie aus (NPV 100 %) [138] und ist der
nutzlichste Pradiktor fur fetales Wohlbefinden in SGA-Feten [128,141]. Abnehmende
STV-Werte sind mit friherer Entbindung, niedrigerem Geburtsgewicht, niedrigerem
pH-Wert der Nabelschnurarterie, schlechterem S&ure-Basen-Status und schlechteren
neonatalen Outcome assoziiert [141]. Bei einer STV < 3,0 ms besteht ein hohes Risiko
fur eine metabolische Azidamie und einen intrauterinen Fruchttod oder einen frihen
neonatalen Todesfall [135-138,141-145].

Durch Messung der STV und die Beobachtung des zeitlichen Verlaufs kénnen ggf.
subtile Veranderungen entdeckt werden, welche zum besseren Timing der Entbindung
hilfreich sein kénnen [146]. Dennoch muss beachtet werden, dass die CTG-
Veranderungen bei IUGR sich erst relativ spat zeigen [5,127,146].

gynécologie o EGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Intrauterine Wachstumsrestriktion

Management einer IUGR @
| I

5.1.11 Biophysikalisches Profil

Konsensbasierte Empfehlung 5.E22 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Das Biophysikalische Profil (Scoring) sollte nicht zur Uberwachung einer
IUGR verwendet werden.

Beim sogenannten modifizierten Biophysikalischen Profil (BPP) werden vier
verschiedene Faktoren (Atem- und Kodrperbewegungen, Muskeltonus wund die
Fruchtwassermenge) mittels Sonographie sowie das CTG beurteilt und mit einem
Score bewertet. Dieses Testverfahren ist insbesondere im angloamerikanischen
Sprachraum verbreitet und niedrige Werte sind mit einer steigenden perinatalen
Mortalitat assoziiert [147].

Die Durchfiahrung des BPP ist jedoch zeitaufwendig und liefert insbesondere bei
schwergradigen SGA-Feten (VSGA-Feten) in 15 - 20 % unklare Ergebnisse [148].
Zudem war in Hochrisiko-Schwangerschaften die Verwendung des BPP weder als
genauer Pradiktor einer fetalen Azidamie geeignet [128,149] noch war es mit einer
Reduktion perinataler Todesfalle assoziiert [150]. Das BPP hatte hdhere falsch-
negative Raten in diesen Fallen [149]. In anderen Untersuchungen wurde sogar eine
erhdhte Rate an Kaiserschnitten bei Verwendung des BPP ohne Verbesserung des
perinatalen Outcomes festgestellt [150], weshalb das BPP-Scoring nicht zur
Uberwachung einer IUGR verwendet werden sollte.

5.2 Antenatale Kortikosteroide (,,RDS-Prophylaxe®)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E23

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Antenatale Kortikosteroide sollten zwischen 24+0 SSW und 34+0 SSW
einmalig gegeben werden, wenn die Geburt des Kindes innerhalb der
nachsten 7 Tage zu erwarten ist.

Antenatale Kortikosteroide kénnen unter anderem das Risiko eines Atemnotsyndroms,
einer intraventrikularen Blutung, einer nekrotisierenden Enterokolitis und des
kindlichen Todes senken, wenn sie vor 34+0 SSW der Mutter intramuskuldr gegeben
werden und die Geburt des Kindes innerhalb der ndchsten 7 Tage erfolgt [151].
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Diese Vorteile kénnen auch bei einer IUGR gefunden werden, weshalb die Gabe
antenataler Kortikosteroide auch in diesen Fallen wie empfohlen zwischen 24+0 SSW
und 34+0 SSW einmalig erfolgen sollte.

Antenatale Kortikosteroide kénnen einen Einfluss auf die fetalen
Untersuchungsparameter haben. Unter Betamethason kann es zu einer
voribergehenden Reduktion der Herzfrequenzvariation sowie zu einer Verringerung
der Korper- und Atembewegungen kommen [152]; diese Ver&dnderungen normalisieren
sich innerhalb von 72 Stunden. Die maternalen und fetalen Dopplersonographie-
Parameter werden eher weniger beeinflusst [153,154], jedoch kénnen auch manche
wachstumsrestringierte Feten kurzfristige Verbesserungen der
Flussgeschwindigkeitsprofile in der A. umbilicalis aufweisen [155-157].

-~
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5.3 Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion

Konsensbasierte Empfehlung 5.E24

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion bei zu erwartender Frihgeburt
< 32+0 SSW kann gegeben werden, da Hinweise flr einen neuroprotektiven
Effekt vorliegen.

Frihgeborene Kinder haben unter anderem ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
neurologischer Schéaden wie einer Zerebralparese. Dieses Risiko ist umso hdher, je
niedriger die Schwangerschaftswoche ist. Es gibt Hinweise, dass die antenatale Gabe
von Magnesium einen neuroprotektiven Effekt hat und zur Reduktion des Risikos einer
infantilen Zerebralparese bei Frihgeborenen unterhalb der vollendeten 32. SSW
fuhren kann [158-161]. Der Wirkmechanismus ist noch weitgehend unklar. Ebenso
unklar sind die exakte Dosierung, der Beginn und die Dauer der Gabe. Dies muss
berlicksichtig werden, da insbesondere bei hohen Dosierungen negative Effekte
auftreten kénnen [162].

Da eine IUGR mit einem erhdhten Risiko fur eine Fruhgeburt einhergeht und ein
potenzieller Nutzen vorliegt, empfehlen viele internationale Fachgesellschaften die
Gabe von Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion vor 32+0 SSW - wenn in den
folgenden Stunden eine Geburt zu erwarten ist [59-61,163-165].
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5.4 Entbindung

5.4.1 Entbindungsort

Konsensbasierte Empfehlung 5.E25

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Vorliegen einer IUGR soll die Entbindung in einem Perinatalzentrum mit
neonataler Intensivstation und erfahrenem Team erfolgen, um eine sofortige
und kontinuierliche Betreuung zu gewéahrleisten.

Die Wahl des Entbindungsorts sollte die méglichen neonatalen Risiken, die mit einer
IUGR verbunden sind, bertcksichtigen. Zu diesen Risiken gehdren neben den mit der
Fruhgeburtlichkeit assoziierten, teilweisen enorm gehauften Komplikationen unter
anderem eine mdgliche perinatale Asphyxie, eine schlechte Thermoregulation,
Hypoglykdmie und eine erhdhte Sepsisanféalligkeit [166,167]. Viele dieser Kinder
bendtigen eine umfangreiche neonatalologische Betreuung und Uberwachung. Daher
sollen diese Kinder in einem Perinatalzentrum mit neonatologischer Intensivstation
und erfahrenem Team geboren werden, um eine sofortige und kontinuierliche
Betreuung zu gewahrleisten.

5.4.2 Entbindungszeitpunkt

Konsensbasierte Empfehlung 5.E26

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine frihe IUGR und eine spate IUGR sollen unterschiedlich beurteilt
werden. Eine zunehmende Verschlechterung spiegelt sich bei einer frihen
IUGR in Auffalligkeiten vendser Dopplersonographie-Parameter wider, bei
einer spaten IUGR vor allem in der zerebralen Dopplersonographie

Es muss zwischen einer frihen und spaten IUGR differenziert werden.

Die friuhe IUGR ist mit einer frihzeitigen Minderentwicklung und Obliteration von
Plazentazotten, einer Plazentainsuffizienz und einer  friher auftretenden
Wachstumsrestriktion assoziiert, die sich in einer erhdéhten Pulsatilitdt der
Flussgeschwindigkeitsprofile in der A. umbilicalis widerspiegelt; eine zunehmende
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Hypoxamie fahrt zur Abnahme der Pulsatilitat in der A. cerebri media. In der spaten
Phase spiegelt sich die zunehmende kardiovaskulare Verschlechterung in
Auffalligkeiten ventser Dopplersonographie-Parameter wider.

Die spate IUGR ist weniger durch plazentare GefalRanomalien charakterisiert und
dadurch auch nicht durch eine zunehmende Verschlechterung vendser
Dopplersonographie-Parameter; dahingegen sind bei spaten IUGR abnormale
zerebrale Dopplersonographie-Parameter das fihrende kardiovaskulare Zeichen einer
Verschlechterung [94].

Konsensbasierte Empfehlung 5.E27 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei der Planung des Zeitpunktes der Entbindung sollen die Risiken der
Friuhgeburtlichkeit mit denen des intrauterinen Verbleibs abgewogen werden.

Der Zeitpunkt der Entbindung ist entscheidend, da die Risiken der Frihgeburtlichkeit
mit denen des weiteren intrauterinen Verbleibs (z. B. Fruchttod, Morbiditat durch
weiter bestehende ungenitigende Versorgung) abgewogen werden missen [126].

Konsensbasiertes Statement 5.S10

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Gestationsalter ist ein signifikanter Faktor fiir Uberleben ohne
Morbiditat.

Das Gestationsalter ist ein wesentlicher Punkt im Entscheidungsprozess, da gezeigt
wurde, dass es der signifikanteste Faktor fur Uberleben bis 27 SSW und intaktes
Uberleben bis 29 SSW ist [5,112]. Im Rahmen der GRIT-Studie (Growth Restriction
Intervention Trial) wurde eine frihzeitige Entbindung nach Gabe antenataler
Kortikosteroide mit einem exspektativen Vorgehen (bis der Geburtshelfer sicher war,
dass er entbinden muss) verglichen [168]; hierbei wurden 588 Feten zwischen 24 und
36 SSW untersucht: Es gab keinen Unterschied zwischen der sofortigen Entbindung
und dem Zuwarten (Entbindung im Median nach 0,9 versus 4,9 Tagen) hinsichtlich der
Mortalitdt vor Entlassung (10 % versus 9 %, OR 1,1, 95 % CI 0,6-1,8). Auch im Alter
von 2 Jahren war die Gesamtrate an Todesfallen oder schwerer Behinderung nicht
verschieden (7 % versus 4 %, OR 1,1, 95 % Cl10,7-1,8) [169]. Die fetale
Verschlechterung scheint somit bei der frithen IUGR keinen unabhé&ngigen Einfluss auf
die neurologische Entwicklung zu haben [170].

gynécologie o EGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Intrauterine Wachstumsrestriktion

Management einer IUGR @
| I

Konsensbasierte Empfehlung 5.E28

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei CTG-Pathologien, wie rezidivierende, therapieresistente Dezelerationen,
soll zu jedem Zeitpunkt eine Entbindung in Erwdgung gezogen werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Interpretation der Methoden der diagnostischen
Uberwachung mit der moglichen Pradikation wichtiger Outcome-Parameter wie Tod,
schwere Morbiditat und neurologische Stérungen. Einige Studien berichteten von einer
sequentiellen Abfolge von Verédnderungen in der Dopplersonographie und weiterer
Parameter (z. B. CTG, Fruchtwassermenge, Kindsbewegungen) im Rahmen einer
Verschlechterung der IUGR [103,104,171]. Ein strikter sequentieller Ablauf kann
jedoch nicht immer gefunden werden [172].

Unter Berlcksichtigung der hohen falsch-positiven Rate soll generell bei als
pathologisch einzustufenden CTG-Veradnderungen wie rezidivierende,
therapieresistente Dezelerationen zu jedem Zeitpunkt eine Entbindung in Erw&gung
gezogen werden [146].

Konsensbasierte Empfehlung 5.E29

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einer Kurzzeitvariabilitat (STV) < 2,6 ms zwischen 26+0 und 28+6 SSW
oder einer STV < 3 ms zwischen 29+0 und 32+0 SSW soll eine Entbindung in
Erwdgung gezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E30

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei einer erhdhten Pulsatilitat in der Dopplersonographie des
Ductus venosus (Pl > 95. Perzentile) sollte wunter Berlcksichtigung des
Gestationsalters eine Entbindung in Erwagung gezogen werden.
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Bei einer fehlenden a-Welle (AEDF) oder reverse flow (REDF) der a-Welle in
der Dopplersonographie des Ductus venosus soll eine Entbindung in
Erwdgung gezogen werden.

Unabhéngig davon scheint es auf Basis der zur Verfugung stehenden Daten sinnvoll
zu sein, die Entbindung zu empfehlen, wenn die Dopplersonographie des
Ductus venosus auffallig wird — vorausgesetzt, dass der Fetus lebensfahig ist und
antenatale Kortikosteroide appliziert wurden [171,173]. Die perinatale Mortalitat steigt
von ca. 12 % bei einem ARED-flow der A. umbilicalis auf 39 % und 41 %, wenn die
Pulsatilitat im Ductus erhdht ist bzw. bei fehlender a-Welle (AEDF) oder reverse flow
(REDF) der a-Welle [126]. Unklar war, ob die Entbindung empfohlen werden sollte,
wenn die Pulsatilitat im Ductus venosus erhoht ist oder erst dann, wenn die a-Welle
fehlt oder als reverse flow darstellbar ist.

In der TRUFFLE-Studie (Trial of Umbilical and Fetal Flow in Europe, [146]) erfolgte
eine Randomisation von 503 Frauen in drei mogliche Arme zur Festlegung des
Entbindungszeitpunktes: aufféallige STV im Oxford-CTG (definiert als STV < 3,5 ms vor
29+0 SSW oder eine STV <4,0ms ab 29+0 SSW), erhdhte Pulsatilitat im
Ductus venosus (Pl > 95. Perzentile) oder fehlende a-Welle (AEDF) bzw. reverse flow
(REDF) der a-Welle im Ductus venosus. Abgesehen davon war als ,Sicherheitsnetz®
eine Entbindung unabh&ngig der Randomisationsgruppe bei einer STV < 2,6 ms
zwischen 26+0 und 28+6 SSW, einer STV < 3 ms zwischen 29+0 und 32+0 SSW oder
bei rezidivierenden, therapieresistenten Dezelerationen im CTG vorgegeben. Der
primare Zielparameter war das Uberleben ohne Einschrankung der neurologischen
Entwicklung im Alter von 2 Jahren. Das Gesamtergebnis war erfreulich: 82 % der
wachstumsrestringierten Kinder Uberlebten ohne neurologische
Entwicklungseinschrankung im Alter von 2 Jahren. Der Anteil dieser Kinder
unterschied sich nicht zwischen den drei Gruppen. Jedoch waren im
Randomisationsarm ,fehlende a-Welle (AEDF) bzw. reverse flow (REDF) der a-Welle
im Ductus venosus® im Vergleich zum Randomisationsarm ,auffallige STV im Oxford-
CTG* mehr Kinder ohne Einschrankung der neurologischen Entwicklung vorzufinden
(133/140 [95 %], 95 % CI 90-98) versus 111/131 [85 %], 95 % CI 78-90) — auf Kosten
einer nicht-signifikanten Erh6hung der perinatalen und kindlichen Mortalitat.

Diese Ergebnisse der TRUFFLE-Studie unterstitzen die Vorstellung, dass
Auffalligkeiten in der Dopplersonographie des Ductus venosus einer fetalen Azidamie
bei den meisten wachstumsrestringierten Feten in frihen Schwangerschaftswochen
vorausgehen. Vor 32+0 SSW scheint somit die Festlegung des
Entbindungszeitpunktes anhand von Auffalligkeiten in der Dopplersonographie des
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Ductus venosus und eine auffallige STV im Oxford-CTG das Uberleben
neurologische Outcome zu verbessern.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E32 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei einem reversed enddiastolic flow (REDF) in der Dopplersonographie der
A. umbilicalis sollte eine Entbindung mit spatestens 32+0 SSW erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E33 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei einem absent enddiastolic flow (AEDF) in der Dopplersonographie der
A. umbilicalis sollte eine Entbindung mit spatestens 34+0 SSW erfolgen.

Bei auffalligen Blutflussen in der A. umbilicalis mit absent and reversed enddiastolic
flow (AREDF) kann die Prognose schlecht sein [94,96-99], vor allem bei einem
reversed enddiastolic flow (REDF) [100]. Die durch die Frihgeburt assoziierte
Morbiditdt und Mortalitat ist jedoch vor 32+0 SSW relativ hoch [5,174], zwischen 26
und 29 SSW wird sogar geschétzt, dass jeder Tag in utero das Uberleben um 1 — 2 %
verbessert [112]. In der zuvor beschriebenen GRIT-Studie lag in 40 % ein AREDF vor,
und es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der sofortigen Entbindung und
dem Zuwarten hinsichtlich der Mortalitdt und Morbiditat nach 2 Jahren [168,169].

Bei einem REDF kann daher ab 30+0 SSW eine Entbindung in Erwdgung gezogen
werden und sollte mit 32+0 SSW erfolgen. Das Mortalitatsrisiko ist bei einem absent
enddiastolic flow (AEDF) geringer, jedoch sollte ab 34+0 SSW die Schwangerschaft
beendet werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E34

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einer erhdhten Pulsatilitdt in der Dopplersonographie der A. umbilicalis
(Pl > 95. Perzentile) sollte die Entbindung ab 37+0 SSW angestrebt werden.

gynécologie o EGGG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2017




Intrauterine Wachstumsrestriktion

Management einer IUGR
| I

Ein erhdhter Widerstand in der Dopplersonographie der A. umbilicalis
(Pl > 95. Perzentile) ist zwar ein schwacher Pradiktor fir einen fetalen Tod, dennoch
ist es mit einem erhdhten perinatalen Risiko fir Mortalitdét und Morbiditat assoziiert
[172]. Daher sollte bei einer IUGR in dieser Situation ab 37+0 SSW die Beendigung
der Schwangerschaft angestrebt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E35

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke ++

Bei einer erniedrigten Pulsatilitdt in der Dopplersonographie der
A. cerebri media (Pl < 5. Perzentile) sollte die Entbindung spéatestens ab
37+0 SSW in Erwéagung gezogen werden.

Die Dopplersonographie der fetalen A. cerebri media hat in der frihgeburtlichen
Situation (< 37+0 SSW) nur einen limitierten Nutzen, eine Azidamie oder ein
schlechtes perinatales Outcome vorherzusagen. Daher sollte sie vor 37+0 SSW nicht
zur Planung des Entbindungszeitpunktes herangezogen werden. Bei einer auffalligen
Dopplersonographie der A. cerebri media (Pl < 5. Perzentile) sollte eine Beendigung
der Schwangerschaft ab 37+0 SSW in Erwagung gezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E36

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei einer erniedrigten CPR (cerebroplacentaren Ratio) kann ab 37+0 SSW
die Entbindung angestrebt werden.

Die Berechnung der CPR (Cerebroplacentaren Ratio), dem Quotient aus dem PI (oder
Rl) der A. cerebri media und dem Pl (oder RI) der A. umbilicalis, hilft bei der
Entscheidung, wann eine Schwangerschaft mit IUGR beendet werden sollte. Es gibt
jedoch aktuell noch keinen klaren Konsens, was der genaue Grenzwert der CPR, der
am zuverldssigsten ein schlechtes perinatales Outcome vorhersagt, ist. Als
pathologisch werden hé&aufig Werte <1 oder < 5. Perzentile angesehen [175]. Eine
pathologisch erniedrigte CPR ist ein Pradiktor fur ein schlechteres perinatales
Outcome [93,117-120], weshalb ab 37+0 SSW die Beendigung der Schwangerschaft
angestrebt werden kann.
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Bei einem isolierten SGA-Fetus (unauffallige Dopplersonographie, keine
Zusatzrisiken) kann die Entbindung ab 38+0 SSW in Erwagung gezogen
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einem isolierten SGA-Fetus (unaufféllige Dopplersonographie, keine
Zusatzrisiken) soll eine Terminiberschreitung vermieden werden.

Ein isolierter SGA-Fetus mit unauffalliger Dopplersonographie und ohne Zusatzrisiken
ist mit einem gunstigen Outcome assoziiert. In der DIGITAT-Studie (Disproportionate
Intrauterine Growth Intervention Trial At Term) wurde eine Geburtseinleitung mit
exspektativen Management bei diagnostizierter oder vermuteter IUGR Uber 36 SSW
verglichen [176]. Nach Geburtseinleitung wurde friher (10 Tage) entbunden, das
kindliche Geburtsgewicht war etwas niedriger (130g) wund die Rate an
Hyperbilirubindmie hoéher (10,4 % versus 5,7 %). Jedoch gab es keine weiteren
signifikanten Unterschiede, vor allem die Rate an schlechtem perinatalem Outcome
(5,3 % versus 6,1 %) und an Kaiserschnitten (jeweils 14 %) war gleich. Zudem konnte
gezeigt werden, dass sich die Entwicklung und das Verhalten im Alter von 2 Jahren
nicht unterschieden [177]. In einer Subanalyse der DIGITAT-Studie wurde die
neonatale Morbiditat untersucht und festgestellt, dass die Rate an Verlegungen in die
Kinderklinik nach 38+0 SSW geringer war [178]. Aus diesem Grund kodnnte eine
Prolongation bis 38+0 SSW sinnvoll sein. Es muss jedoch auch bertcksichtigt werden,
dass sich ab 37 SSW das Risiko fur einen intrauterinen Fruchttod erh6ht, und eine
Beendigung der Schwangerschaft schon ab 37 SSW angezeigt sein kann [179]. Dies
trifft insbesondere auf Feten mit einem Schatzgewicht < 3. Perzentile zu, die im
Vergleich zur 5. - 10. Perzentile ein 7-fach erhdhtes Risiko haben [180]. Eine
TerminlUberschreitung soll vermieden werden.

Generell gilt, dass ein isolierter Wachstumsstillstand (bei unaufféalliger
Dopplersonographie und STV) kein unabhangiger Faktor fir eine sofortige Beendigung
der Schwangerschaft ist. In diesen Situationen sollte stets das Gestationsalter
berlcksichtigt und gegebenenfalls das Messintervall Uberprift werden, um den
methodischen Schétzfehler zu minimieren.

In alle Entscheidungen mussen die Eltern einbezogen und die Konsequenzen der
verschiedenen Optionen dargelegt werden. Insbesondere das erhohte Risiko eines
intrauterinen Fruchttodes bei zuwartendem Vorgehen muss dem erhdéhten Mortalitats-
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und Morbiditats-Risiko der Frihgeburtlichkeit bei Entbindung gegeniber gestellt
werden. Eine enge Zusammenarbeit mit den Neonatologen ist daher erforderlich, um
den Eltern ausreichend Informationen zur Verfligung zu stellen.

5.4.3 Entbindungsmodus

Konsensbasierte Empfehlung 5.E39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nicht jede Schwangere mit IUGR muss durch einen Kaiserschnitt entbunden
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E40 |

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Bei einer IUGR mit unauffalliger Dopplersonographie oder einer erhdhten
Pulsatilitat in der A. umbilicalis (> 95. Perzentile) — nicht bei ARED-flow —
kann eine Geburtseinleitung durchgefihrt und eine Vaginalgeburt angestrebt
werden. Jedoch muss das hohere Komplikationsrisiko beachtet werden und
intrapartal eine kontinuierliche Uberwachung erfolgen.

IUGR-Feten leiden manchmal unter einer chronischen Hypoxadmie und Substratmangel,
was sich intrapartal in Auffalligkeiten der fetalen Herzfrequenz und Abgang von
Mekonium &ufRern kann. Dennoch ist eine IUGR alleine keine absolute Indikation fir
einen Kaiserschnitt. Vielmehr missen zahlreiche Faktoren wie das Vorliegen einer
auffalligen Dopplersonographie, das Gestationsalter, die Paritat und die Zervixreife
berlcksichtigt und individuell eine Entscheidung getroffen werden.

In sehr frihen Schwangerschaftswochen muss bei Vorliegen einer Indikation zur
Schwangerschaftsbeendigung — aufgrund der fehlenden Md&glichkeit einer sinnvollen
Geburtseinleitung — ein Kaiserschnitt durchgefihrt werden. Auch bei pathologischen
Dopplersonographie-Befunden der A. umbilicalis mit absent and reversed enddiastolic
Blutflissen (AREDF) wird meist ein Kaiserschnitt durchgefihrt und empfohlen. In den
meisten Studien wurde bei einem AREDF das Outcome nach einem Kaiserschnitt
berichtet, weshalb die Datenlage zur Vaginalgeburt/Geburtseinleitung in dieser
Situation eingeschrankt ist. Altere Arbeiten nannten Raten an sekundaren
Kaiserschnitten wegen eines pathologischen CTGs von 75 — 95 % [181,182].
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Ebenso limitiert ist die Datenlage zum Outcome nach einer geplanten Spontangeburt
bei vorliegender pathologischer Dopplersonographie der A. umbilicalis im Sinne einer
erhohten Pulsatilitat (Pl > 95. Perzentile). So wurde hier ein notfallméaRiger
Kaiserschnitt in 17 — 32 % der Falle erforderlich, wahrend es 6 — 9 % bei einer
unauffalligen Dopplersonographie waren [183,184]. Dabei darf man jedoch nicht
vergessen, dass allein die Kenntnis der auffalligen Dopplersonographie die Grenze
zur Indikation eines Notkaiserschnitts senken kann [185]. Generell gilt jedoch, dass
das Risiko fir intrapartale Komplikationen insbesondere bei Feten mit einer
pathologischen Dopplersonographie vorhanden ist [186]. Bei normalen Werten der
Dopplersonographie ist eine Geburt eines Kindes mit metabolischer Azidamie durch
eine chronische Hypoxie selten, wahrend bei einer erhdhten Pulsatilitdt in der
Dopplersonographie der A. umbilicalis haufiger niedrigere arterielle Nabelschnur-pH-
Werte, pathologische CTGs, postpartale Verlegungen auf die neonatale Intensivstation
und Atemstdrungen auftraten [187]. Es gibt keine Evidenz, dass in diesen Situationen
eine Geburtseinleitung, auch nicht vor 37+0 SSW und bei unreifer Zervix,
kontraindiziert ist. Eine Geburtseinleitung und eine Vaginalgeburt sind madglich,
jedoch muss intrapartal eine kontinuierliche Uberwachung erfolgen [188].

5.4.4 Weitere Empfehlungen

Ambulante oder stationédre Betreuung

Konsensbasierte Empfehlung 5.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Entscheidung fur eine ambulante oder stationdre Betreuung einer
Schwangeren mit IUGR sollte individuell gefallt werden.

Patientinnen mit einer IUGR werden gewdhnlich ambulant betreut. Es gibt keine
evidenzbasierte Daten, auf deren Grundlage Indikationen fir eine stationéare
Uberwachung festgelegt werden kénnen. Eine stationare Uberwachung kann hilfreich
sein, wenn haufige bis tagliche miutterliche und fetale Kontrollen durchgefiithrt werden
[148]. Hierdurch kann einfacher eine engmaschige Uberwachung erfolgen und notfalls
zugig interveniert werden. Da es jedoch keine Evidenz dafir gibt, dass eine
Hospitalisierung fetales Wachstum oder Outcome verbessert [189], sollte die
Entscheidung fir eine ambulante oder stationdre Betreuung individuell gefallt werden.

-~
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Bettruhe

Zur Hospitalisierung mit Bettruhe bei Verdacht auf fetale Wachstumsrestriktion gibt es
nur wenige evidenzbasierte Daten, die keinen Vorteil zeigen konnten [190].

Erndhrung

Eine Umstellung der Erndhrung, didtetische MaRBnahmen oder eine zuséatzliche
Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln (z. B. Kalzium [191]) zeigten keinen
Benefit [192] und werden daher nicht empfohlen.

Nikotinverzicht

Konsensbasierte Empfehlung 5.E42 \

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Ein Nikotinverzicht soll allen Schwangeren empfohlen werden.

Ein Nikotinverzicht ist zu jedem Zeitpunkt in der Schwangerschaft sinnvoll [193] und
soll daher empfohlen werden.

Progesteron

Progesterone zeigten keinen Nutzen zur Reduktion der IUGR [194] und sollten somit
hierfir nicht eingesetzt werden.

Sauerstoffgabe

Zur miutterlichen Sauerstoffgabe gibt es nur unzureichende Studien, die teils
methodische Mangel aufweisen. In einer &alteren Cochrane-Analyse wurden diese
Studien evaluiert und geschlussfolgert, dass keine ausreichende Evidenz vorliegt, die
Vorteile und Risiken einer mitterlichen Sauerstoffgabe abzuschéatzen [195]; daher
sollte diese nicht erfolgen.

Sonstiges

Es wurden zahlreiche Interventionen in der Schwangerschaft untersucht, die den
Blutfluss zur Plazenta verbessern sollen [157]. Doch weder die Erh6éhung des
Plasmavolumens [196] noch die Gabe von niedrig-dosiertem ASS [197] oder Sildenafil
[189,198] hatten einen Benefit und werden daher nicht empfohlen.

Auch eine antihypertensive Therapie verbessert bei Schwangeren mit einer
Bluthochdruckerkrankung nicht das fetale Wachstum [199,200] und sollte genauso
wenig wie NO-Donatoren oder vasodilatative Substanzen — derzeit noch unzureichend
untersucht — hierfir empfohlen werden [201].
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6 Aufklarung und Beratung

Mit der Schwangeren bzw. mit den werdenden Eltern sollte ein ausfuhrliches
Aufklarungs- und Beratungsgesprach udber die Schwangerschaftskomplikation ,IUGR",
den individuellen Verlauf und weitere Konsequenzen gefihrt werden. Dabei sollte
erklart werden, dass es sich auch um ein konstitutionell kleines Kind handeln kann,
das nicht zwangslaufig mit einer erhdhten perinatalen Morbiditat konfrontiert ist. Das
Gesprach sollte interdisziplindr  durch Préanatalmediziner/Geburtshelfer und
Neonatologen gefihrt werden. Bei entsprechendem fetalem Krankheitsbhild sollten
zuséatzliche padiatrische oder humangenetische Spezialisten hinzugezogen werden.
Neben der Aufklarung Uber die mdglichen Ursachen sollte eine Aufklarung Uber Kurz-
und Langzeitfolgen, das Wiederholungsrisiko und gegebenenfalls Uber mdgliche
diagnostische Untersuchungen durchgefihrt werden.

Die Schwangere ist auf erhdhte Risiken fur kardiovaskulare Erkrankungen fir Mutter
[202] und Kind hinzuweisen [203]. Intrauteriner Fruchttod, neonatale Mortalitdt und
Morbiditdt sowie eine eingeschrankte neurologische Entwicklung sind unter anderem
haufiger bei IUGR-Feten — sowohl in der aktuellen Schwangerschaft als auch in
Folgeschwangerschaften [204,205].

Das Wiederholungsrisiko fiur eine erneute IUGR in der Folgeschwangerschaft ist
erhoht [21,206,207], insbesondere wenn diese mit einer hypertensiven Komplikation
assoziiert war [7,203]. In einer prospektiven Studie war das Risiko fir eine IUGR in
der zweiten Schwangerschaft bei Frauen mit vorheriger IUGR signifikant hoher als bei
Frauen ohne vorherige IUGR (23 % versus 3 %) [208].

In einer ausfihrlichen &rztlichen Beratung sollen die individuellen medizinischen,
psychischen und sozialen Fragen der Schwangeren bzw. der werdenden Eltern im
Zusammenhang mit der Diagnhose erdrtert werden. Die gegebenenfalls anstehenden
Entscheidungen sollten auf der Basis eines gemeinsamen Entscheidungs-
findungsprozesses getroffen werden. Hierbei ist zu berucksichtigen, dass die
Schwangere/die werdenden Eltern sich unter Umstdnden in einer extremen
Belastungssituation befinden und h&ufig erst nach mehreren Gesprachen alle fur sie
wichtigen Informationen aufnehmen und bewerten kédnnen. Die wichtigsten Ergebnisse
der Aufklarungs- und Beratungsgesprdche sind transparent zu dokumentieren (vgl.
hierzu auch die S2k-Leitlinie ,Frihgeborene an der Grenze der Lebensfdhigkeit®
(196)).
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Eine zuséatzliche psychologische oder seelsorgerische Betreuung, im ldealfall bereits
pranatal initiiert, kann fir die werdenden Eltern ein wichtiger Aspekt sein [209].
Weitere Unterstitzung fir betroffene Eltern kdnnen Elternarbeit und Elterninitiativen
sein, weshalb auf Selbsthilfegruppen (z. B. Bundesverband der Frihgeborenen e.V.,
http://www.fruehgeborene.de; European Foundation for the Care of Newborn Infants,
EFCNI, www.efcni.org, www.enemenemini.eu/de/startseite) verwiesen werden sollte.
Auch die sogenannten ,Bunten Kreise“ (www.bunter-kreis.de) kdnnen hilfreich sein.
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7 Prophylaxe

Insbesondere nach einer IUGR in einer vorherigen Schwangerschaft mdchte man ein
erneutes Auftreten verhindern. Hierzu sind in der Vergangenheit zahlreiche Anséatze
evaluiert worden, jedoch nur wenige haben einen evidenzbasierten Nutzen.

Acetylsalicylsaure (ASS)

Konsensbasierte Empfehlung 7.E43 |
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Bei erhdhtem Risiko fir eine Stérung der uteroplazentaren Versorgung mit
dem Risiko fir eine IUGR sollte < 16 SSW mit einer niedrig-dosierten Gabe
von ASS prophylaktisch begonnen werden.

Nachdem friher die Datenlage sehr unklar beziglich einer Empfehlung zur Prophylaxe
einer IUGR mit ASS gewesen ist [210], wird heutzutage die niedrig dosierte ASS-Gabe
(z. B. 100 mg/d) empfohlen. Aktuelle Metaanalysen zeigen einen praventiven Effekt
far die IUGR von 15 - 20 % (unabhangig vom Gestationsalter bei Beginn der
Prophylaxe und unabhéngig von der Definition einer IUGR) [211,212]. Bei Initiierung
der Prophylaxe < 16 SSW kann das Auftreten einer IUGR um 53 % (RR 0,47,
95 % CI 0,30-0,74) reduziert werden [211,213]. Keine signifikante Reduktion wurde
gefunden, wenn ASS nach 16 SSW gegeben wurde (RR 0,92, 95 % CI| 0,78-1,10). Ob
analog zur early onset Praeklampsie [214] auch bei schwerer friiher IUGR ein héherer
Effekt erzielt wird, missen weitere Studien und Analysen zeigen.

Antihypertensive Therapie

Die antihypertensive Therapie einer milden bis moderaten Hypertonie in der
Schwangerschaft scheint nicht das Risiko fur einen SGA-Fetus zu erhdhen (RR 1,02,
95 % CI 0,89-1,16) [199]. Die Verwendung eines Betablockers zur antihypertensiven
Therapie ist jedoch mit einer Wachstumsrestriktion assoziiert (RR 1,36, 95 % CI 1,02-
1,82) [215], weshalb hierauf mdglichst verzichtet werden sollte. Abgesehen davon
kann hinsichtlich eines optimalen fetalen Wachstums fur einen SGA-Fetus keine
eindeutige Empfehlung fir ein Antihypertensivum oder einen Ziel-Blutdruckwert
ausgesprochen werden [216]. Bezuglich der empfohlenen Antihypertensiva wird auf
die S1-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie hypertensiver Schwangerschafts-
erkrankungen®“ verwiesen [203].
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Bettruhe

Es gibt keine Evidenz, dass eine prophylaktische (ambulante oder stationare) Bettruhe
das Auftreten einer IUGR verhindern kann [190].

Erndhrung
Konsensbasierte Empfehlung 7.E44

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Spezielle Erndhrungsformen oder Supplementierung der Nahrung haben
keinen evidenzbasierten Nutzen und sollten daher nicht zur Prophylaxe einer
IUGR empfohlen werden.

Generell sollten adipdse Frauen prakonzeptionell ermutigt werden, einen Body-Mass-
Index von < 30 kg/m2 zu erreichen, um das Auftreten von Komplikationen in der
Schwangerschaft zu vermindern. Bezuglich spezieller Ernahrungsformen (z. B.
cholesterinarm [217], proteinreich [218]) oder einer Supplementierung (z. B. Eisen
[219], Zink [220], Kalzium [191], Magnesium [221], Vitamin D [222]) gibt es keine
ausreichende Evidenz. Sie sollten daher nicht zur Prophylaxe einer IUGR empfohlen
werden.

Heparin

Konsensbasiertes Statement 7.S11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Gabe von niedermolekularem Heparin scheint vielversprechend zur
Prophylaxe einer IUGR zu sein. Jedoch gibt es aktuell keine ausreichende
Evidenz, insbesondere hinsichtlich mdéglicher schwerer Nebenwirkungen, dies
zu empfehlen.

Die prophylaktische Gabe eines niedermolekularen Heparins (LMWH, low molecular
weight heparin) beginnend bereits in der frihen Schwangerschaft scheint
moglicherweise erfolgversprechend zu sein. Die Gabe von LMWH bei Frauen mit
einem deutlich erhdhten Risiko fir einen unginstigen Ausgang der Schwangerschaft
reduziert signifikant perinatale Mortalitdt, Frihgeburtlichkeit und SGA/IUGR [223];
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jedoch gibt es nach wie vor unterschiedliche Aussagen bezuglich der Effektivitat von
LMWH [224,225].

Duffet et al. [224] kommen in einer kurzlich publizierten Metaanalyse zu folgenden
Schlussfolgerungen: In der Gruppe der plazentaassoziierten Schwangerschafts-
komplikationen (Praeklampsie, Abruptio placentae, SGA/IUGR) wurde zwar der
Einsatz von LMWH in zahlreichen randomisierten Studien untersucht, signifikante
methodische Probleme limitieren aber deren Interpretation. Insgesamt unterstitzen
Studien von hoher Qualitdt nicht den Einsatz von LMWH zur Pravention dieser
Komplikationen. Es bleibt ein mdglicher Benefit von LMWH fir die Pravention von
wiederholten schweren Komplikationen (early onset Praeklampsie, schwere
Abruptio placentae, IUGR < 5. Perzentile oder Spatabort > 20 SSW); dieser Effekt ist
jedoch inkonsistent und nur durch Studien von geringer methodischer Qualitat belegt.
Daher sind weitere Studien von hoher Qualitat erforderlich.

Nikotin

Konsensbasierte Empfehlung 7.E45 \

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Alle rauchende Schwangeren sollen dariuber informiert werden, dass eine
Abstinenz von Nikotin das Risiko fur eine IUGR senken kann.

Interventionen zur Abstinenz von Nikotin sind sinnvoll und kénnen das Risiko einer
IUGR minimieren [226]. So kdnnen beispielsweise schwangere Raucherinnen, die bis
zur 15. SSW das Rauchen einstellen, das Risiko auf das von Nichtraucherinnen
reduzieren [227]. Daher soll allen rauchenden Schwangeren ein Nikotin-Stopp
empfohlen werden.
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8 Screening

Das antenatale Erkennen einer IUGR ist von entscheidender Bedeutung, da hiervon
neben dem Schwangerschaftsverlauf auch das neonatale Outcome entscheidend
beeinflusst wird [41,228,229]. Der Grofteil der IUGR-Falle wird in Deutschland
pranatal nicht oder erst sehr spat erkannt [44].

Anamnese

Eine ausfihrliche Anamnese vor allem hinsichtlich moglicher Risikofaktoren fur eine
IUGR (siehe Kapitel 2. Epidemiologie/Atiologie) ist essentiell, da bei erhéhtem Risiko
fur eine IUGR eine engmaschige Uberwachung in die Wege geleitet werden kann [19].

Klinische Untersuchung (siehe Kapitel 3.1. Klinische Untersuchung)

Sonographie

Grundvoraussetzung eines effektiven Screenings ist die akkurate Datierung (Kapitel
3.2.1. Scheitel-Stei3-Lange).

Zusatzlich kann analog zum Praeklampsie-Screening im 1. Trimenon mit der
Kombination aus verschiedenen Markern (maternale Anamnese, Dopplersonographie
der Aa. uterinae, mittlerer arterieller Blutdruck, PAPP-A, freies B-hCG, PIGF, PP-13,
ADAM-12 und NT) ein Screening auf SGA/IUGR versucht werden. Es werden
Detektionsraten fir eine IUGR mit Entbindung < 37 SSW von 73 % bzw. 46 %
(Entbindung > 37 SSW) berichtet [6,230]. Ein genereller Einsatz kann jedoch derzeit
noch nicht empfohlen werden.

Ein letztes Sonographie-Screening in der 29. bis 32. SSW gemé&R den Mutterschafts-
Richtlinien kann jedoch nur frihe IUGR, nicht aber die spat einsetzende IUGR
erkennen. Bei erhdohtem Risiko far eine IUGR sollten im weiteren
Schwangerschaftsverlauf regelmafRige Wachstumskontrollen und eine
Dopplersonographie erfolgen.

Dopplersonographie

Konsensbasierte Empfehlung 8.E46

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein auffalliger Dopplersonographie-Befund der Aa. uterinae im Sinne einer
erhdhten Pulsatilitat (Pl > 95. Perzentile) sollte Zu regelmafigen
sonographischen Wachstumskontrollen und zur Dopplersonographie der
A. umbilicalis fuhren.
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In einem Niedrigrisikokollektiv hat die Durchfihrung einer Dopplersonographie der
Aa. uterinae im zweiten Trimenon nur einen limitierten Nutzen, eine IUGR
vorherzusagen [231]. Ebenso wenig konnte die routinemaflige Dopplersonographie der
A. umbilicalis einen Benefit zeigen [91]. Bei fehlendem Nutzen fir Mutter und Kind
wird die Durchfuhrung einer Dopplersonographie der Aa. uterinae oder der
A. umbilicalis nicht als routinemdafliges Screening empfohlen [232].

In einem Hochrisikokollektiv hat die Durchfihrung einer Dopplersonographie der
Aa. uterinae zwischen 20 — 24 SSW einen moderaten pradiktiven Nutzen, eine
schwere IUGR vorherzusagen [231]. Ein auffalliger Befund im Sinne einer erhdhten
Pulsatilitat (Pl > 95. Perzentile) und/oder notching sollte zu regelméaRigen
sonographischen Wachstumskontrollen und zur Dopplersonographie der A. umbilicalis
fiuhren. Auch bei einer Normalisierung der Dopplersonographie-Indizes der
Aa. uterinae im Verlauf ist von einem erhdhtem Risiko fur eine IUGR auszugehen,
weshalb eine Wiederholung der Dopplersonographie der Aa. uterinae von limitiertem
Nutzen ist.

Die Durchfuhrung einer Dopplersonographie der Aa. uterinae im dritten Trimenon ist
nur eingeschrankt geeignet, ein schlechtes Outcome bei IUGR vorherzusagen
[108,113].

9 Appendix
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Abbildung 2: Algorithmus Diagnose der IUGR

Verdachtsdiagnose
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Abbildung 3: Algorithmus Management der IUGR

Diagnose IUGR
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T M A
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Pl = 5. Perzentile Pl = 95. Perzentile Oxford-CTG
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