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Schlembach D. Fetale Wachstumsrestriktion - ...

ZUSAMMENFASSUNG

Die fetale oder intrauterine Wachstumsrestriktion (FGR/IUGR)
tritt in ca. 5-8% aller Schwangerschaften auf und definiert ei-
nen Fetus, der sein genetisch vorgegebenes Wachstums-
potenzial nicht ausschopft. Sie stellt einen Hauptgrund der
perinatalen Morbiditdt und Mortalitdt dar und ist zudem mit
einer Pradisposition fiir die Entwicklung chronischer Erkran-
kungen im weiteren Leben assoziiert. Die geburtshilfliche He-
rausforderung stellt neben der rechtzeitigen Diagnose und
der Ursachenkldrung einer FGR vor allem die weitere Schwan-
gerschaftsbetreuung mit der Wahl des optimalen Entbin-
dungszeitpunkts dar. Ziel einer intensiven fetalen Uberwa-
chung ist es, eine Schwangerschaftsprolongation zur Mini-
mierung der Friihgeburtsmorbiditat zu erreichen, aber recht-
zeitig vor einer fetalen Bedrohung oder Schddigung zu inter-
venieren, d.h. zu entbinden. Zu beachten ist, dass eine friihe
FGR (<32 +0SSW) und eine spdte FGR (=32 + 0 SSW) unter-
schiedlich beurteilt werden sollen. Eine zunehmende Ver-
schlechterung spiegelt sich bei einer friihen FGR in Auffdllig-
keiten vendser Doppler-Parameter wider, bei einer spdten
FGR vor allem in der zerebralen Doppler-Sonografie. Die ,,0p-
timale“ Methode zur Uberwachung und Entscheidung zur
Entbindung stellt bei einer frilhen FGR nach derzeitigem
Kenntnisstand die Kombination von computerisiertem CTG
und Ductus venosus dar, bei einer spaten FGR tritt die Beurtei-
lung der zerebralen Doppler-Parameter in den Vordergrund.

ABSTRACT

Fetal or intrauterine growth restriction (FGR/IUGR) affects ap-
proximately 5-8% of all pregnancies and refers to a fetus not
exploiting its genetically determined growth potential. Not
only a major cause of perinatal morbidity and mortality, it also
predisposes these fetuses to the development of chronic dis-
orders in later life. Apart from the timely diagnosis and identi-
fication of the causes of FGR, the obstetric challenge primarily
entails continued antenatal management with optimum tim-
ing of delivery. In order to minimise premature birth morbid-
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ity, intensive fetal monitoring aims to prolong the pregnancy
and at the same time intervene, i.e. deliver, before the fetus is
threatened or harmed. It is important to note that early-onset
FGR (<32 +0 weeks of gestation [wks]) should be assessed
differently than late-onset FGR (232 +0 wks). In early-onset
FCR progressive deterioration is reflected in abnormal venous
Doppler parameters, while in late-onset FGR this manifests

primarily in abnormal cerebral Doppler ultrasound. According
to our current understanding, the “optimum” approach for
monitoring and timing of delivery in early-onset FGR com-
bines computerized CTG with the ductus venosus Doppler,
while in late-onset FGR assessment of the cerebral Doppler
parameters becomes more important.

Einleitung

Der gesunde Fetus wachst normalerweise linear, d. h. perzentilen-
konstant und schopft somit sein genetisch vorgegebenes Wachs-
tumspotenzial aus. Ein sonografisch kleiner Fetus erfordert ein
strukturiertes diagnostisches Vorgehen fiir eine optimale pra-
und peripartale Betreuung der Schwangeren.

Die fetale oder intrauterine Wachstumsrestriktion (FGR/IUGR)
tritt in ca. 5-8% aller Schwangerschaften auf und definiert einen
Fetus, der sein genetisch vorgegebenes Wachstumspotenzial
nicht ausschopft. Aktuell wird zwischen der frithen (early-onset
<32 +0SSW) und der spéten (late-onset 232 + 0 SSW) FGR unter-
schieden [1]. Die FGR stellt einen Hauptgrund der perinatalen
Morbiditat und Mortalitdt dar; dies gilt insbesondere dann, wenn
eine Wachstumsproblematik des Fetus prdnatal nicht als solche
erkannt wird [2]. Darliber hinaus ist eine fetale Wachstumsrestrik-
tion mit einer Pradisposition fir die Entwicklung chronischer Er-
krankungen im weiteren Leben assoziiert [3-6].

Durch (relative) uteroplazentare Dysfunktion und durch eine
zusétzliche relative maternale Herzinsuffizienz nimmt insbeson-
dere in der Spatschwangerschaft und vor allem bei Terminiiber-
schreitung der Anteil von FGR-Feten zu, was mit einer entspre-
chenden perinatalen Gefahrdung verbunden ist [7].

Die geburtshilfliche Herausforderung stellt neben der rechtzei-
tigen Diagnose und der Ursachenklarung einer FGR vor allem die
weitere Schwangerschaftsbetreuung mit der Wahl des optimalen
Entbindungszeitpunkts dar. Ziel einer intensiven fetalen Uberwa-
chung ist es, eine Schwangerschaftsprolongation zur Minimie-
rung der Friihgeburtsmorbiditdt zu erreichen, aber rechtzeitig
vor einer fetalen Bedrohung oder Schadigung zu intervenieren,
d.h. zu entbinden. Dieser Artikel fasst die aktuellen Empfehlun-
gen der deutschsprachigen AWMF-Leitlinie 015/080 ,,Intrauterine
Wachstumsrestriktion“ zusammen [1].

Definitionen

Die Definitionen fir konstitutionell kleine und Feten mit einer fe-
talen Wachstumsrestriktion sind in internationalen Leitlinien und
Literatur sehr heterogen [8]. Es gilt, insbesondere die Begriffe
»small for gestational age* (SGA) und FGR inhaltlich und folglich
im klinischen Management zu unterscheiden. Die hier vorliegen-
de Arbeit nutzt die Begriff SGA bzw. FGR (IUGR) leitlinienkonform
ausschlieRlich mit Hinblick auf das fetale Wachstum und beriick-
sichtigt nicht evtl. zusétzliche fetale Erkrankungen.

Schlembach D. Fetale Wachstumsrestriktion -...

Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 1016-1025 | © 2020. The author(s).

SGA-Feten weisen ein perzentilenkonstantes Wachstum unter
der 10. Perzentile auf [1]. Dies ist oft ein Ausdruck konstitutionel-
ler Faktoren wie beispielsweise Geschlecht, GroRe der Eltern und
Ethnizitdt und geht meist nicht mit einer Pathologie einher. SGA-
Feten wachsen weiterhin linear und zeigen keine sonstigen Zu-
satzparameter fiir fetalen Distress (z.B. Oligohydramnion oder
Doppler-Auffalligkeiten); allerdings gilt zu beachten, dass je gerin-
ger die Perzentile ist, desto hoher ist das Morbiditdts- und Morta-
litatsrisiko: SGA-Feten mit einem Wachstum unterhalb der 3. Per-
zentile weisen trotz perzentilenkonstantem Wachstum ein signifi-
kant hoheres Morbiditats- und Mortalitétsrisiko auf [9].

Abzugrenzen von einem SGA-Fetus ist eine FGR, da in diesen
Féllen der Fetus sein genetisch vorgegebenes Wachstumspoten-
zial nicht erreicht. Typischerweise kommt es hier zur Wachstums-
abflachung, d.h. einem ,crossing of centiles“. Oft weisen FGR-Fe-
ten auch ein Wachstum unterhalb der 10. Perzentile auf, sind also
~small for gestational age“; eine Wachstumsabflachung (und so-
mit FGR) kann aber auch bei Feten mit einem Schatzgewicht tiber
der 10. Perzentile auftreten, insbesondere bei der spét einsetzen-
den FGR im 3. Trimenon.

Die FGR ist eine der haufigsten Ursachen fir geburtshilfliche
Komplikationen mit unglinstigem perinatalen und neonatalen
Outcome, insbesondere im Zusammenhang mit Friihgeburtlich-
keit. Die betroffenen Feten zeigen eine héhere Prédvalenz fiir eine
schlechtere neurologische Langzeitentwicklung sowie fiir kardio-
vaskuldre und endokrinologische Stérungen [3-6]. Nahezu 30-
50% aller intrauterinen Fruchttode sind mit einer FGR assoziiert
[10].

Ein fetaler Abdomenumfang oder ein fetales Schatzgewicht
< 3. Perzentile und pathologische Indices der A. umbilicalis sind
nach derzeitiger Expertenmeinung entscheidende Parameter fir
die Definition einer frithen oder spdten FGR [11]. Nach der derzeit
glltigen deutschsprachigen Leitlinie gelten die folgenden Defini-
tionen fiir SGA bzw. FGR (siehe Kasten) [1]:
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DEFINITION

Definition SGA[FGR nach der AWMF-Leitlinie 015/080

SGA
= fetales Schdtzgewicht oder Geburtsgewicht
<10. Perzentile

FGR

= fetales Schatzgewicht < 10. Perzentile
und/oder

= nicht perzentilengerechtes Wachstum im Verlauf
(,crossing of centiles®)
und

= pathologische Doppler-Sonografie der A. umbilicalis
oder

= pathologische Doppler-Sonografie der Aa. uterinae
oder

= Oligohydramnion

Atiologie und Epidemiologie

Die Genese der fetalen Hypotrophie umfasst maternale, fetale
und plazentare Faktoren (> Tab. 1) [1]. Die zugrunde liegenden
unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen miinden
letztendlich oft in eine Plazentainsuffizienz, die infolge einer un-
zureichenden Umwandlung der maternalen Spiralarterien durch
inaddquate Invasion extravilléser Trophoblastzellen und damit
mangelhafter uteriner Perfusion auftritt. Es kommt zur plazenta-
ren Hypoxie mit sekundéarer Schadigung der Zottenarchitektur
[12].

Diagnostik

Im Rahmen der Schwangerenvorsorge nach den Mutterschafts-
richtlinien erfolgt eine regelmaRige Kontrolle des Fundusstandes.
Da die zur Verfligung stehenden klinischen Untersuchungen in ih-
rer Aussagekraft limitiert sind, soll bei Auffélligkeiten, d.h. ,zu
kleinem Bauch/zu niedrigem Fundusstand“ eine weitere Diagnos-
tik (zundchst mittels Ultraschall) erfolgen. » Abb. 1 fasst die Un-
tersuchungsalgorithmus bei V.a. SGA/FGR zusammen.

Uberpriifung des Gestationsalters

Zur Diagnose einer FGR gehort die mdglichst anndhernd korrekte
Bestimmung des Gestationsalters. Idealerweise wird hierzu die
ScheitelsteiRlange (SSL) im 1. Trimenon herangezogen. Dieses
Verfahren liefert die verldsslichsten Angaben [13], bei Diskrepan-
zen soll bei sonografisch ansonsten unauffdlligem Embryo - auRer
bei sicher feststehendem Konzeptionstermin (z.B. IVF/ICSI) - das
(anamnestische) Gestationsalter korrigiert werden, wenn es min-
destens 7 Tage vom sonografisch determinierten differiert [1].

Bei nicht vorhandener SSL-Messung (z.B. bei spat diagnosti-
zierter Schwangerschaft) kann evtl. auch der biparietale Durch-
messer oder der transzerebellare Durchmesser zur Abschatzung
des Gestationsalters herangezogen werden.
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» Tab. 1 Ursachen und Risikofaktoren einer fetalen Wachstums-
restriktion (nach [1]).

Ent- Ursachen und Risikofaktoren
stehung
maternal = Erkrankung (z. B. Diabetes mellitus, Hypertonus,

kardiale Erkrankung, renale Erkrankung, Auto-
immunerkrankung (Antiphospholipid-Syndrom,
systemischer Lupus erythematodes), chronische
Atemwegserkrankung, schwere Andmie)

hypertensive Schwangerschaftserkrankung,
Praeklampsie

Z.n. FGR (friihere Schwangerschaft oder selbst
FGR-geboren)

Abusus (Nikotin, Alkohol, Drogen)

niedriger soziookonomischer Status

Sterilitatsbehandlung

Gewicht (erhohter oder sehr niedriger Body-Mass-
Index)

Alter (<16 Jahre; = 35 Jahre)
embryo-/fetotoxische Medikamente und
Teratogene

fetal

Chromosomenstérung und syndromale
Erkrankung

intrauterine Infektion

Malformation

Mehrlingsschwangerschaft

abnorme Plazentation

plazentar
Plazentainfarkte

chronische Plazental6sung

Nabelschnuranomalien (Insertio velamentosa,
singuldre Nabelschnurarterie)
Plazentamosaik

Plazentatumoren

Eine Diskrepanz zwischen dem Gestationsalter berechnet nach
der letzten Periode und nach Ultraschall kann ein erster Hinweis
auf eine friihe Entwicklungsstérung sein. Eine weiterfiihrende Ab-
klarung und intensive Uberwachung sind dann indiziert.

Fetometrie

Neben dem Schitzgewicht ist der fetale Abdomenumfang der
wichtigste Indikator fiir ein gestortes fetales Wachstum. Zur Be-
stimmung des fetalen Schatzgewichts kann die Hadlock-Formel
verwendet werden, die bei erh6htem Risiko fiir eine FGR empfoh-
len wird [1]. Zu beachten gilt, dass Charakteristika der Eltern bei
der Gewichtsschdtzung berticksichtigt werden sollten.

GemaR der Definition der FGR soll neben der aktuellen Ge-
wichtsschdtzung auch der Wachstumsverlauf berticksichtigt wer-
den, um eine Wachstumsabflachung erkennen zu kénnen, insbe-
sondere da eine FGR nicht auf ein Gewicht unter der 10. Perzentile
beschrankt ist.

Fruchtwasser

Die Fruchtwassermenge ist im Rahmen einer FGR haufig redu-
ziert, da diese mit einer fetalen Oligurie einhergehen kann. Meist
ist die Fruchtwassermenge jedoch nicht aufféllig [1, 14]. Zur Eva-
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Verdacht auf SGA|FGR |

v

Anamnese:
Uberpriifung
Gestationsalter

v

| Ultraschall |

v v

korrigierbar (Diskrepanz | Biometrie |
GAJ/GA-SSL>7 Tage)

v v

Korrektur l zeitgerechte Entwicklung l
Gestationsalter

v ¢

| Fruchtwassermenge | Doppler-Sonografie:
Aa. uterinae/A. umbilicalis

A4 ¢

I Oligo-/Anhydramnion l I pathologisch l

l ja l l nein l l ja l l nein l l ja l l nein l
’ Ausschluss SGA|FGR }: l l l
] SGA |
plazentare Ursache :l und/oder
fetale Ursache < | FCR |

maternale Ursache

Ultraschall-Feindiagnostik l und/oder I genetische Diagnostik l und/oder

A4 ¢

Infektionsdiagnostik
(TORCH)

nein

» Abb. 1 Untersuchungsalgorithmus zur Abklarung bei V.a. SGA/FGR.

luation der Fruchtwassermenge kénnen die ,single deepest pock-
et“-Methode (SDP) oder die Messung des Amnion Fluid Index
(AF1) angewandt werden [15]; die SDP scheint zur Vorhersage
eines Adverse Outcome besser geeignet [16].

Erhartet sich der V.a. auf eine SGA/FGR, soll eine weitere Ab-
klarung zur Ursachenevaluation und Beurteilung des fetalen Zu-
standes erfolgen. Dies umfasst die dopplersonografische Beurtei-
lung der uteroplazentaren Einheit (Aa. uterinae, A. umbilicalis)
und ggf. weiterer fetaler GefaRe (A. cerebri media, Ductus veno-
sus) und die sonografische Feindiagnostik. Zusatzlich kann eine
differenzialdiagnostische genetische Abkldrung einer Chromoso-
menanomalie und/oder einer Infektion des Fetus sinnvoll sein,
um das weitere Management zu planen [1].

Sonografische Feindiagnostik

Eine weiterfiihrende, differenzierte Organdiagnostik (nach DE-
GUM-II-Kriterien) sollte zur differenzialdiagnostischen Abkldrung
einer moglichen FGR erfolgen (» Abb. 1) [1]. Zu beachten ist, dass
strukturelle Auffalligkeiten des Fetus hinweisgebend auf gene-

Schlembach D. Fetale Wachstumsrestriktion -...

Geburtsh Frauenheilk 2020; 80: 1016-1025 | © 2020. The author(s).

h 4
pathologisch

tisch-syndromale Erkrankungen sind, insbesondere bei friihen
und multiplen Auffélligkeiten [17]. Zumindest dann sollte eine ge-
netische Abklarung angeboten werden.

Doppler-Sonografie

Die dopplersonografische Untersuchung ist im Rahmen der Ab-
klarung bei V.a. SGAJFGR zwingend erforderlich, einerseits zur
differenzialdiagnostischen Unterscheidung einer SGA/FGR und
andererseits zur Ursachenkldarung einer FGR. Erhohte Indizes in
den Aa. uterinae und der A. umbilicalis weisen auf eine plazentare
Stoérung i.S. einer Plazentainsuffizienz hin. Bei Diagnose einer FGR
sollen weitere fetale GefdRe (A. cerebri media, Ductus venosus)
zur Evaluation des fetalen Zustandes untersucht werden [1].

Screening, Pradiktion und Pravention

Es gibt zurzeit noch keinen Screeningansatz mit guter Sensitivitdt
und Spezifizitit sowie negativem bzw. positivem Vorhersagewert
[18]. Analog zur Ersttrimester-Risikoevaluation fiir Prédeklampsie
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kann mit einer Kombination aus maternaler Anamnese, Doppler-
Sonografie der Aa. uterinae, dem mittleren arteriellen Blutdruck
und dem biochemischen Marker PAPP-A ein Screening auf eine fe-
tale Wachstumsrestriktion durchgefiihrt werden [19]. Auch wenn
die Detektionsrate nicht die Werte des Praeklampsiescreenings
erreichen, kann damit ein Anteil der Schwangerschaften mit
einem hohen Risiko fiir eine FGR detektiert werden und einer eng-
maschigen Uberwachung zugefiihrt werden.

Im 2. Trimenon hat die dopplersonografische Untersuchung
der Aa. uterinae in einem Niedrigrisikokollektiv nur einen limitier-
ten Nutzen und im Risikokollektiv einen moderaten pradiktiven
Nutzen fir die friihzeitige Detektion einer FGR [20]. Daher wird
die Durchfiihrung einer Doppler-Sonografie der Aa. uterinae zum
Screening auf FGR differenziert gesehen [21]. Ein auffélliger Be-
fund sollte allerdings zu regelmdRigen sonografischen Wachs-
tums- und Doppler-Kontrollen (Aa. uterinae, A. umbilicalis) fih-
ren.

Die Kombination der Doppler-Sonografie mit angiogenen Fak-
toren (z.B. sFlt-1/PIGF-Quotient) scheint die Vorhersage fiir eine
FGR zu verbessern, ebenso wie die Kombination der fetalen Bio-
metrie mit dem angiogenen Marker [22 - 24]. Allerdings sind auch
hier bis zum weiten klinischen Einsatz noch weitere Studien not-
wendig.

Das antenatale Erkennen einer FCR ist essenziell, da neben
dem Schwangerschaftsverlauf auch das neonatale Outcome posi-
tiv beeinflusst wird [2, 25]. Nach wie vor werden international und
auch in Deutschland trotz der engmaschigen Betreuung ein GroR-
teil der FGR-Falle pranatal nicht detektiert [1, 25].

Die Durchfiihrung einer Fetometrie ist nach den Mutter-
schafts-Richtlinien zwischen der 18+0 und 21+6 Schwanger-
schaftswoche (SSW) und 28 +0 und 31 + 6 SSW vorgesehen. Mit
diesem Vorgehen ist die friihe FGR gut detektierbar, der GroRteil
der spdten Wachstumsrestriktionen (ca. 70-80% der FGR) wird
hiermit allerdings - insbesondere, wenn keine dopplersonografi-
sche Beurteilung oder spdtere Biometrie erfolgt - nicht erkannt.

Um dies zu verbessern, sollte - gemaR der Definition der FGR -
neben der aktuellen Gewichtsschdtzung auch der Wachstumsver-
lauf berticksichtigt werden, um eine Wachstumsabflachung er-
kennen zu kdnnen, insbesondere da eine FGR nicht auf ein Ge-
wicht unter der 10. Perzentile beschrankt ist. Bei Auffalligkeiten
konnen dann weitere Untersuchungen, d.h. erneute Biometrie,
dopplersonografische Beurteilung und ggf. Bestimmung der an-
giogenen Marker erfolgen [26]. Dies ist insbesondere von Bedeu-
tung, da bei friihzeitiger/korrekter Erkennung einer FGR das peri-
natale Risiko reduziert werden kann [27].

Eine (zusatzliche) spate Biometrie bei =36 SSW verbessert die
Detektionsrate einer FGR um das 3-Fache [28,29]. Kombiniert mit
der Beurteilung des fetalen Wachstumsverlauf kann eine Sub-
gruppe mit hohem perinatalem Risiko detektiert werden [28,30].
Dopplersonografische Auffdlligkeiten (maternal, fetoplazentar
oder fetal) sind mit einem ungiinstigeren perinatalen Outcome
assoziiert [27,31,32]. 15-20% der spdten FGR zeigen - bei unauf-
félligem Blutfluss in der Nabelschnur - Auffalligkeiten der zerebra-
len Perfusion; durch die Bestimmung der zerebroplazentaren Ra-
tio (CPR) kénnen Feten (mit und ohne Wachstumsproblematik)
mit einem erhdhten Risiko fir ein unglinstiges perinatales Out-
come besser detektiert werden [33-35]. Die Kombination Bio-
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» Tab. 2 Friihe/spate FGR (nach [42]).

frithe/Early-onset FGR
(<32+0SSW - 1-2%)

spdte[Late-onset FGR
(232 +0SSW - 3-5%)

Problem: Management Problem: Diagnose

Plazentainsuffizienz: mild

(oft normale fetoplazentare
Perfusion, geringe Assoziation
mit einer Praeklampsie)

Plazentainsuffizienz: schwer
(pathol. fetoplazentare
Perfusion, hohe Assoziation
mit einer Praeklampsie)

Hypoxie ++: systemische
kardiovaskuldre Adaptation

Hypoxie +: zentrale kardiovasku-
ldre Adaptation (,brain sparing®)

fetale Unreife — hohere
Hypoxietoleranz — langerer
Verlauf maglich

hohe Morbiditit und
Mortalitat, niedrige Pravalenz

fetale Reife — niedrige
Hypoxietoleranz — kein
(oder sehr kurzer) Verlauf

niedrige Mortalitdt (aber Haupt-
ursache eines IUFT), schlechtes
Langzeit-Outcome, hohere
Prévalenz

metrie, uteriner Doppler und CPR im 3. Trimester kann den GroR-
teil der Feten mit hohem Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod
(IUFT) detektieren [31], scheint aber im unselektierten Kollektiv
nur geringen Nutzen zur Detektion einer SGA/FGR zu haben [36].
Auch die Kombination der fetalen Biometrie mit der Bestimmung
angiogener Faktoren (insbesondere des sFlt-1/PIGF-Quotienten)
scheint fiir die Detektion einer FGR niitzlich zu sein [23,37,38].

Im Gegensatz zur Praeklampsie scheint die Gabe von niedrig
dosiertem Aspirin zur Pravention einer FGR nur maRig erfolgreich
zu sein (wobei allerdings die Studie nicht fiir die Pravention einer
FGR statistisch ausreichende Power hatte) [39], auch hier sind
weitere Studien notwendig. Die Ergebnisse der deutschen Multi-
centerstudie zum Nutzen des NO-Donors PETN bei Frauen mit pa-
thologischem Doppler der Aa. uterinae im 2. Trimenon sind in
Kiirze zu erwarten [40].

Betreuung SGA/FGR

Das Management einer FGR ist fiir alle Beteiligten eine Herausfor-
derung: Eine fetale Hypoxamie soll friihzeitig erkannt werden, um
einen irreversiblen Schaden oder einen intrauterinen Fruchttod zu
vermeiden. Andererseits soll eine Schwangerschaft nicht zu frith
beendet werden, um die Folgen einer Friihgeburtlichkeit so ge-
ring wie moglich zu halten.

In alle Entscheidungen miissen die Eltern einbezogen und die
Konsequenzen der verschiedenen Optionen dargelegt werden.
Insbesondere das erhohte Risiko eines intrauterinen Fruchttodes
bei zuwartendem Vorgehen muss dem erhéhten Mortalitdts- und
Morbiditatsrisiko der Friihgeburtlichkeit bei Entbindung gegen-
ibergestellt werden. Eine enge préd- und perinatale Zusammen-
arbeit mit den Neonatologen ist daher erforderlich, um den Eltern
ausreichend Informationen zur Verfligung zu stellen.

Zu beachten ist, dass eine friihe FGR und eine spdte FGR unter-
schiedlich beurteilt werden sollen. Eine zunehmende Verschlech-
terung spiegelt sich bei einer friihen FGR in Auffalligkeiten vend-
ser Doppler-Parameter wider, bei einer spdten FGR vor allem in
der zerebralen Doppler-Sonografie (» Tab. 2) [1,41].
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Doppler-Sonografie|cCTG

v v

A. umbilicalis A. umbilicalis
unauffallig P1>95. Perzentile

v v

’ Kontrollen alle 2 Wochen ‘ Kontrollen mind. wochentlich

v v

] bis 38-39 SSW ‘ bis 37 +0 SSW

v v

v v

A. umbilicalis A. umbilicalis
AEDF REDF

v v

Kontrollen bis zu taglich ’ Kontrollen bis zu taglich ‘

v v

bis 34 +0 SSW ] bis 32 +0 SSW ‘

v v

Entbindung
in einem Perinatalzentrum mit neonatologischer Intensivstation
ggf. antenatale Gabe von Kortikosteroiden
ggf. Gabe von Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion

A

ACM|CPR
PI <5. Perzentile/erniedrigt
CPR <1/<5. Perzentile
ab 37+0 SSW

DV

P1>95. Perzentile
absent/reversed A-Welle
(nur bis 32 + 0 SSW von Bedeutung)

(c)CTG
pathologisch
spontane Dezeleration
STV<2,6ms (<29 +0SSW)

» Abb. 2 Betreuungsschema bei fetaler Wachstumsrestriktion (Daten aus [1]).

Eine einzelne Uberwachungsmethode kann das Outcome einer
FGR nicht valide vorhersagen, es wird eine Kombination verschie-
dener Verfahren empfohlen. Insbesondere Sonografie und vor al-
lem Doppler-Sonografie sind in der Uberwachung einer FGR es-
senziell, um das perinatale Outcome zu verbessern.

Die Betreuung von Schwangeren mit SGA- oder FGR-Feten er-
folgt befundadaptiert mit einer Kombination verschiedener Un-
tersuchungsmethoden, die in » Abb. 2 zusammengefasst ist [1].
Kontrollen des fetalen Wachstums und der Fruchtwassermenge,
fetaler arterieller und venéser GefdRe gehéren zu obligaten MaR-
nahmen; CTG-/Computer-CTG-Kontrollen liefern dariiber hinaus
wichtige Informationen (iber den fetalen Zustand [1,42].

Biometriekontrollen

Serielle sonografische Kontrollen des fetalen Wachstums sind un-
abdingbar bei der Betreuung von SGA/FGR-Feten. Es gilt jedoch zu
beachten, dass - auch aufgrund der Limitationen der sonogra-
fischen Gewichtsschatzung - die Untersuchungsintervalle nicht
zu kurz sein sollten: der Abstand zwischen den Untersuchungen
sollte mindestens 2, besser 3 Wochen betragen [1,43].

Doppler-Sonografie

= A. umbilicalis:
Die dopplersonografische Untersuchung der A. umbilicalis er-
laubt die Detektion von hdmodynamischen Verdnderungen
im Verlauf. Normale Widerstandsindizes weisen auch bei FGR
auf ein geringes Risiko fiir ein unglinstiges perinatales Out-
come und eine geringe perinatale Mortalitdt hin [9]. Die Prog-
nose verschlechtert sich in Abhangigkeit vom Schweregrad der
Widerstandserhhung [41]. Bei einem sogenannten ARED-
Fluss (absent/reversed enddiastolic flow) sind ca. 70% der pla-
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STV<3ms (29+0-31+6SSW)

zentaren GefdBe verschlossen [44], was in einem 5-fach hohe-
ren Risiko fiir perinatale Mortalitdt bei ,reversed enddiastolic
flow* resultiert. Basierend auf Studien zur Progression der
Doppler-Verschlechterungen [45] werden die in » Abb. 2 ge-
nannten Untersuchungsintervalle empfohlen. Bei einem un-
auffdlligen Widerstand in der A. umbilicalis scheinen 2-wéchi-
ge Intervalle ausreichend zu sein [46].

Ductus venosus:

Fir die Betreuung der frithen FGR ist der Ductus venosus ein
entscheidendes GefdR [41], im Management der frithen FGR
soll die Evaluation des Ductus venosus zur Beurteilung verwen-
det werden [1]. Verdnderungen der vendsen Strombahn bis
hin zur Flussumkehr treten gewdhnlich spéter als Verdnderun-
gen im arteriellen GefdRsystem auf [41]. Pathophysiologisch
resultiert eine zunehmende kardiale Funktionseinschrankung
in einem abnehmenden diastolischen Blutfluss bzw. einer Zu-
nahme der Pulsatilitdt im Ductus venosus bis zum Verlust der
positiven a-Welle; eine fehlende a-Welle oder ein reverse flow
ist ein Hinweis fiir eine kardiovaskuldre Instabilitdt und kann
ein Zeichen fiir eine drohende oder auch bereits bestehende
Aziddamie sein [47-49], das Risiko fiir einen intrauterinen
Fruchttod verdoppelt sich taglich [45,47].

A. cerebri media:

Mit der Untersuchung der A. cerebri media (ACM) kann eine
zunehmende Hypoxdmie detektiert werden, da es im Rahmen
der zunehmenden fetalen Kompromittierung zu einer Umver-
teilung des Blutes (,,brain-sparing effect*) kommt [41]. Der Wi-
derstand in der ACM nimmt ab und gilt ab einem Pulsatilitdts-
index (PI) < 5. Perzentile als pathologisch [1].

Bei einer friihen FGR ist die pradiktive Aussage der ACM hin-
sichtlich der Vorhersage eines unglnstigen perinatalen Out-
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comes limitiert [50-52], Bedeutung gewinnt die Unter-
suchung der ACM, vorzugsweise in Kombination mit der A. um-
bilicalis als sogenannte zerebroplazentare Ratio (CPR), bei der
Betreuung der spdten FGR. Mit der CPR ist einerseits eine exak-
tere Diagnose der spdten FGR mdglich [42], andererseits zei-
gen verschiedene Studien einen Nutzen zur Vorhersage eines
ungiinstigen perinatalen Outcomes bei pathologischer CPR,
d.h. Werten der Ratio zwischen A. umbilicalis und A. cerebri
media (<5. Perzentile oder < 1) [53-56].

(Computer-)Kardiotokografie-Kontrollen (cCTG)

Die Kardiotokografie (CTG) sollte gemdR den Mutterschaftsricht-
linien im Rahmen der Schwangerenvorsorge bei Verdacht auf eine
Plazentainsuffizienz durchgefiihrt werden [1]. Sie detektiert je-
doch eher akute als chronische Verldufe [41] und sollte daher nie
als alleinige Uberwachungsmethode bei der Betreuung einer FGR
eingesetzt werden [1].

Um die Limitation einer CTG-Untersuchung (subjektive Beur-
teilung) zu minimieren, kann eine computerbasierte Analyse des
CTGs verwendet werden. Die hohere Objektivitdt der Bewertung
sowie die Mdglichkeit, die Kurzzeitvariabilitdt (= short-term Varia-
tion, STV) zu analysieren, sind wesentliche Vorteile dieser Metho-
de [57]. Wie bei unkomplizierten Schwangerschaften steigt auch
bei einer FGR die STV mit dem Gestationsalter an, es werden je-
doch generell niedrigere STV aufgezeichnet [58]. Eine STV von
4,5 ms schlieRt eine fetale Aziddmie aus (NPV 100%) [59], abneh-
mende STV-Werte sind mit fritherer Entbindung, niedrigerem Ge-
burtsgewicht, niedrigerem pH-Wert der Nabelschnurarterie,
schlechterem Sdure-Basen-Status und schlechteren neonatalen
Outcome assoziiert [60].

Durch die Messung der STV und die Beobachtung des zeitli-
chen Verlaufs konnen somit ggf. subtile Veranderungen entdeckt
werden, welche zum besseren Timing der Entbindung hilfreich
sein konnen [61], was den Einsatz der Methode bei der Betreuung
einer FGR unterstreicht; dennoch muss beachtet werden, dass
CTG-Veranderungen sich bei FGR erst relativ spdt zeigen [41,61]
und dass auch die Kurzzeitvariabilitdt medikamentdsen Einfliissen
(z.B. bei antenataler Kortikoidsteroidgabe) unterworfen ist und
daher bei der Interpretation berticksichtigt werden muss [1,62,
63].

Sonstige MaRnahmen

Ambulante/stationdre Betreuung

Schwangere mit einer FGR kdnnen generell ambulant betreut
werden, da es keine evidenzbasierten Daten gibt, auf deren
Grundlage Indikationen fiir eine stationdre Uberwachung fest-
gelegt werden konnen. Bei zunehmendem Schweregrad bzw.
kindlicher Beeintrichtigung kann jedoch eine stationire Uberwa-
chung hilfreich sein, wenn engmaschige Untersuchungsintervalle
notwendig werden. Zu beachten gilt auch die Assoziation einer
friihen FGR mit einer Praeklampsie. Die Entscheidung fiir eine am-
bulante oder stationdre Betreuung sollte individuell gefallt wer-
den [1].
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Antenatale Kortikoidsteroidgabe

Eine Herausforderung in der Geburtshilfe (und somit auch bei der
Betreuung einer FGR) stellt das Abschdtzen des Zeitpunkts der
voraussichtlich erforderlichen Entbindung in der Friihgeburts-
situation dar. Wenn von einer Entbindung innerhalb der ndchsten
7 Tage auszugehen ist, sollten Kortikosteroide verabreicht werden
[1,64]. Die Vorteile der antenatalen Kortikosteroide sind auch bei
wachstumsrestringierten Feten vorhanden. Zu beachten ist aller-
dings, dass es unter der Kortikosteroidgabe zu einer voriberge-
henden Reduktion der Herzfrequenzvariation und einer Verringe-
rung der Kérper- und Atembewegungen des Fetus kommen kann;
diese Verdnderungen normalisieren sich innerhalb von 72 Stun-
den. [1].

Neben dem o.g. ,timing“ der Steroidgabe gilt generell, dass
eine unkritische Applikation von Steroiden bei allen FGR nicht er-
folgen soll, da Kortikosteroide — neben den unbestrittenen positi-
ven Effekten - auch verschiedenste negative Auswirkungen (u.a.
reduziertes Wachstum, verzdgerte neurologische Entwicklung,
Stress, Hypertonie) aufweisen. Zudem weisen FGR-Feten, insbe-
sondere bei zunehmender Hypoxamie, bereits hohe Cortisolspie-
gel auf, und nach 30 SSW entwickeln FGR-Feten wesentlich selte-
ner ein RDS als eutrophe Feten. Ausreichenden Daten zum Effekt
der Steroide auf das Langzeit-Outcome bei FGR-Feten >30 SSW
liegen nicht vor.

Ziel sollte daher sein, eine ,Lungenreifeinduktion® und erst
recht eine wiederholte antenatale Steroidgabe bei Frauen wenn ir-
gend moglich zu vermeiden, die letzten Endes keine Frithgeburt
erleiden [65].

Magnesium zur Neuroprotektion

Die antenatale Gabe von Magnesium i.v. scheint einen neuropro-
tektiven Effekt zu haben und kann somit zur Reduktion des Risikos
neurologischer Schaden appliziert werden. Die FGR ist mit einem
erhohten Friihgeburtsrisiko assoziiert, weshalb (inter-)nationale
Fachgesellschaften die Gabe von Magnesiumsulfat zur Neuropro-
tektion vor 32 + 0 SSW bei unmittelbar drohender Geburt emp-
fehlen [1,64].

Geburt/Entbindung bei SGA/FGR

Entbindungsort

Bei Vorliegen einer FGR soll die Entbindung in einem Perinatalzen-
trum mit neonataler Intensivstation und erfahrenem Team erfol-
gen, um eine sofortige und kontinuierliche Betreuung zu gewdhr-
leisten [1].

Entbindungszeitpunkt

Bei der Planung des Zeitpunkts der Entbindung sollen die Risiken
der Frithgeburtlichkeit mit denen des intrauterinen Verbleibs und/
oder den maternalen Risiken abgewogen werden. Maternale Ent-
bindungskriterien gelten unabhangig vom Gestationsalter und
Ausmald der FGR.

Aus fetaler Sicht orientiert sich das Timing des Entbindungs-
zeitpunkts neben dem Gestationsalter vor allem an den Befunden
der Doppler-Sonografie (> Abb. 2). Wie bereits erwéhnt, zeigt sich
bei einer frithen FGR eine gravierende Verschlechterung insbeson-
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dere in Pathologien vendser Gefde (Ductus venosus), bei der
spaten FGR in Pathologien der zerebralen GefdRBe (ACM, CPR).
Dies spiegelt sich in den Empfehlungen (inter-)nationaler Leitlini-
en und Experten wider [1,42,66,67].

Anmerkung: Die im Folgenden genannten Cut-off-Werte (cCTG
und Ductus venosus) sind — ebenso wie Dezelerationen - Spétzei-
chen der fetalen Zustandsverschlechterung. In einigen dieser Falle
ist bereits eine myokardiale Dysfunktion und mdglicherweise
auch Hypotension eingetreten, die fetalen Anpassungsmechanis-
men erfillen ihre Schutzfunktion bereits nicht mehr. Dies bedeu-
tet, dass mit zunehmendem Gestationsalter die Bedeutung dieser
Parameter geringer wird.
= cCTG:

Bei auftretenden CTG-Pathologien (rezidivierende, spontane

und therapieresistente Dezelerationen zu jedem Zeitpunkt)

soll eine Entbindung in Erwdgung gezogen werden [1,61].

Zwischen der 26 +0-28+6SSW soll bei einer STV <2,6 ms

und zwischen 29 +0-32+ 0 SSW bei < 3,0 ms die Entbindung

in Erwdgung gezogen werden (» Abb. 2) [1,61].
= Ductus venosus (friithe FGR):

Nach derzeitigem Kenntnisstand kénnen pathologische Befun-

de des Ductus venosus eine Entbindungsindikation darstellen,

wenn der Fetus lebensfahig ist und antenatale Kortikosteroide
appliziert wurden [1]. Abhdngig vom Gestationsalter und ggf.

Zusatzbefunden ist mit der Schwangeren bei erhhtem Wider-

stand (>95. Perzentile - einhergehend mit einer erniedrigten

a-Welle) eine Entbindung zu diskutieren; bei fehlender oder re-
verser a-Welle ist die Entbindung indiziert [1,41,42,61,66].

Die ,optimale* Methode zur Uberwachung einer friihen FGR stellt
nach derzeitigem Kenntnisstand die Kombination von computeri-
siertem CTG und Ductus venosus dar [68]. Bei unauffalliger Dopp-
ler-Sonografie des Ductus venosus und fehlenden cCTG-Auffdllig-
keiten kann es dennoch sinnvoll sein, die Schwangerschaft friiher
zu beenden.
= A. umbilicalis:
Bei Absent oder Reversed enddiastolic flow (AREDF) der
A. umbilicalis kann die Prognose schlecht sein [1,41,69], aller-
dings ist auch die friihgeburtsassoziierte Morbiditdt und Mor-
talitat vor 32 + 0 SSW relativ hoch [70] und ein intrauteriner
Verbleib des Fetus bringt deutliche Verbesserungen mit sich
[71]. Dies berticksichtigend, empfiehlt die aktuelle Leitlinie
bei ARED-Flow: Bei einem REDF kann daher ab 30 + 0 SSW eine
Entbindung in Erwdgung gezogen werden und sollte mit
32 +0SSW erfolgen. Das Mortalitatsrisiko ist bei einem Absent
enddiastolic Flow (AEDF) geringer, jedoch sollte ab 34 + 0 SSW
die Schwangerschaft beendet werden [1]. Ein Zuwarten bis zu
diesen Schwangerschaftswochen ist — bei ansonst unkompli-
ziertem Verlauf - méglich und zeigt keinen signifikanten Un-
terschied hinsichtlich Mortalitdt und Morbiditat nach 2 Jahren
[72].
Ein erhéhter Widerstand in der A. umbilicalis (Pl >95. Perzen-
tile) ist ebenso mit einem erhohten perinatalen Risiko fir Mor-
talitdt und Morbiditét assoziiert, allerdings mit geringem pra-
diktivem Wert. Bei erhdhtem Pl >95. Perzentile wird die Ent-
bindung daher ab 37 + 0 SSW empfohlen [1].
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= A. cerebri media/zerebroplazentare Ratio:

In der Frithgeburtssituation (<37 +0SSW) ist der pradiktive
Wert der ACM nur von begrenztem Nutzen, um eine Azidamie
oder ein schlechtes perinatales Outcome vorherzusagen, sie
sollte daher nicht zur Entscheidung bez. des Entbindungszeit-
punkts in dieser Phase herangezogen werden [1]. Ab
37 +0SSW sollte bei einer erniedrigten Widerstand in der
ACM (PI < 5. Perzentile) die Entbindung erwogen werden [1].

Die zerebroplazentare Ratio (CPR) wird derzeit noch kontrovers
diskutiert, da vor allem genaue Grenzwerte nicht eindeutig
evaluiert sind. Da in einigen Arbeiten eine pathologisch ernied-
rigte CPR ein Pradiktor fiir ein schlechtes perinatales Outcome
ist, kann ab 37 + 0 SSW die Entbindung angestrebt werden [1].

Da ein isolierter SGA-Fetus, d. h. fetales Wachstum < 10. Perzentile,
unauffilliger Doppler-Befund und keine Zusatzrisiken, trotz im All-
gemeinen giinstigem Outcome ein erhohtes Risiko fir einen intra-
uterinen Fruchttod aufweist, kann auch bei SGA-Feten eine friihere
Entbindung ab 38 + 0 SSW in Erwdgung gezogen werden. Eine Ter-
minlberschreitung soll bei einem isolierten SGA-Fetus vermieden
werden [1], da letztlich eine sichere Unterscheidung zwischen SGA
und FGR mit den derzeitigen Methoden der fetalen Uberwachung
(Biometrie, utero-umbiliko-fetaler Doppler, biophysikalisches Pro-
fil, Non-Stress-Test) nicht in allen Féllen gelingt und es in Termin-
ndhe zunehmend zu einer relativen uteroplazentaren Insuffizienz
kommt.

Ein isolierter Wachstumsstillstand ist — bei unauffalligem
Doppler und cCTG - kein unabhdngiger Faktor fiir eine sofortige
Beendigung der Schwangerschaft. In diesen Konstellationen sollte
stets das Gestationsalter berlicksichtigt und das Messintervall
tberpriift werden, um den methodischen Schétzfehler der sono-
grafischen Gewichtsschatzung zu minimieren [1].

Geburtsmodus

Verschiedene Faktoren wie das Vorliegen pathologischer Befunde
(Doppler, cCTG) oder sonstige fetale oder maternale Besonderhei-
ten oder Komplikationen miissen neben Gestationsalter, Paritat
und Zervixreife fiir die Wahl des Geburtsmodus beriicksichtigt
und es muss individuell eine Entscheidung getroffen werden [1]:

Bei einer FGR mit unauffilligen Doppler-Befunden oder erhoh-
ter Pulsatilitat in der A. umbilicalis (>95. Perzentile) - nicht bei
ARED-Flow - kann eine Geburtseinleitung durchgefiihrt und eine
Vaginalgeburt angestrebt werden. Allerdings muss das héhere
Komplikationsrisiko beachtet werden und intrapartal eine kon-
tinuierliche Uberwachung erfolgen [1].

Bei pathologischem Doppler-Befund im Sinne eines erhdhten
Widerstandes in der A. umbilicalis (nicht ARED-Flow) oder bei spd-
ter FGR bei pathologischem Befund der ACM/CPR ist eine Ge-
burtseinleitung und eine Vaginalgeburt méglich, wobei eine kon-
tinuierliche Uberwachung sub partu obligat erfolgen muss [1].

Bei friilher FGR wird bei pathologischen cCTG, auffdlligem
Ductus venosus und/oder insbesondere ARED-Flow, schon alleine
wegen der erhdhten kindlichen Kompromittierung, die diese Situ-
ationen anzeigen, meist ein Kaiserschnitt durchgefiihrt und emp-
fohlen. Auch in sehr frithen Schwangerschaftswochen muss bei
indizierter Beendigung der Schwangerschaft aufgrund der fehlen-
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den Méoglichkeit einer sinnvollen Geburtseinleitung ein Kaiser-
schnitt durchgefiihrt werden [1].
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