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1 Die Frihgeburt

1.1  Definition und Epidemiologie

Laut WHO ist die Definition der Frihgeburt ein geboren werden vor der
vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (kleiner 37+0 SSW), das heil3t nach
weniger als 259 Tagen post menstruationem (d.h. dem ersten Tag der letzten
normal starken Regelblutung). Weiter unterteilt werden die Frihgeborenen in
extrem kleine Frihgeborene, wenn sie vor der 28+0 Schwangerschaftswoche
geboren werden, in sehr kleine Frihgeborene, wenn sie vor der 32+0
Schwangerschaftswoche geboren werden, oder in spate Friihgeborene, wenn sie
in der 32+0 Schwangerschaftswoche bis zur 37+0 Schwangerschaftswoche
geboren werden (1). Die Frihgeburt bedingt einen wesentlichen Anteil der
perinatalen Morbiditat und Mortalitat. Die Mortalitat lag in Deutschland 2017 far
Kinder < 28. SSW bei 33,43 % (2), im Gegensatz zur Mortalitat reifgeborener
Kinder, welche 0,13 % betrug. Ebenso gefahrdet mit einer Mortalitat von 8,01 %
waren die Kinder, welche zwischen der 28. und 31. SSW geboren wurden.
Zwischen der 32. und 36. SSW betrug sie noch 1,62 % (2).

Laut WHO werden weltweit jahrlich etwa 15 Millionen Kinder zu friih, das heif3t
vor der vollendeten 37. SSW, geboren. Dies ist mehr als eines von 10
Neugeborenen. Diese Zahl nimmt stetig zu. Mehr als eine Millionen Kinder
sterben jahrlich an den Folgen der Frihgeburtlichkeit. Diese sind der Hauptgrund

fur Todesfélle vor dem flinften Lebensjahr (1).

In Deutschland betrug die Friihgeburtenrate im Jahr 2017 8,6 % (2), Gber 8 %
liegt sie recht stabil seit 2008 (3). Jedoch zeigt sich, dass die Rate an extremen
Frihgeborenen vor der 28. SSW deutlich zugenommen hat (4). Diese steigt unter
anderem durch die immer &lter werdenden Erstgebérenden. Auf3erdem nimmt
die Zahl der Kinderwunschbehandlungen zu, wodurch sich die Zahl der
Mehrlingsschwangerschaften erhoht. AufRerdem kommt es durch iatrogen
bedingte Frihgeburten bei zunehmender Morbiditat der Schwangeren zu einem

Anstieg der extremen Friihgeborenen (5).
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Weltweit hatte 2010 prozentual Malawi mit 18,1 % die hdchste Frihgeburtenrate
(WHO), die hochste absolute Anzahl ist in Indien mit 3519100 Frihgeburten im
Jahr verzeichnet worden. Somit treten die meisten Friihgeburten mit etwa 60 %
in Sudasien und im Afrika sudlich der Sahara auf (6). Im innereuropaischen
Vergleich lag die Frihgeburtenrate in Zypern bei 10,4 %, Island dagegen hatte
mit 5,3 % die niedrigste Friihgeburtenrate. Was die zugrundeliegenden Faktoren
fur die auch innereuropéischen grof3en Unterschiede sind, bleibt ungeklart.
Einfluss haben mit Sicherheit ein unterschiedliches Versorgungsniveau, als auch
verschiedene untere Grenzen fiir die Uberlebensfahigkeit von extrem kleinen

Frihgeborenen (7).
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Abbildung 1. Frihgeburten weltweit 2010. Abbildung aus (6)

1.2  Atiologie und Pathophysiologie

Die Fruhgeburt ist ein multifaktorieller Prozess. Es werden die spontanen
Frihgeburten von den iatrogenen Frihgeburten unterschieden. Von iatrogener
Frihgeburt spricht man, wenn die Schwangerschaft auf Grund von mutterlichen
(z.B. Praeklampsie, vorzeitige Plazentalésung) oder fetalen (z.B. IUGR) Faktoren
beendet werden muss. 60-70 % der Fruhgeburten enden als spontane
Frihgeburt durch vorzeitige Wehentatigkeit mit oder ohne vorzeitigen
Blasensprung, 30-40 % werden iatrogen auf Grund von miitterlichen oder fetalen
Faktoren verursacht (8).
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Ursachlich fur die spontane Frihgeburt sind verschiedene pathophysiologische
Mechanismen, die zu einer Aktivierung eines common pathway fuhren, welcher
in vorzeitiger Wehentatigkeit mit Muttermundser6ffnung endet (9). Dies ist ein
Zusammenspiel aus verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen, bei
denen die Freisetzung von Chemokinen und kontraktionsassoziierter Proteine

eine entscheidende Rolle spielen.

Fur die Aktivierung des common pathway kann eine bakteriell induzierte
Inflammation verantwortlich sein, sowie eine deziduale Blutung und vaskulare
Erkrankung, eine deziduale Seneszenz, eine gestorte materno-fetale
Immuntoleranz, ein funktioneller Progesteronentzug und eine Uberdehnung des
Myometriums. Man spricht hier von pathophysiologischen Faktoren, die einer
Frihgeburt zuzuordnen sind, da ein ursachlicher Zusammenhang bisher nur der

intraamnialen Infektion nachgewiesen werden konnte (9).
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Abbildung 2: Common pathway der Wehentéatigkeit aus (10)
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1.3 Risikofaktoren fir eine Frihgeburt

Der common pathway kann durch maternale, soziodkonomische oder fetale
Risikofaktoren aktiviert werden. Maternale Ursachen sind unter anderem eine
geburtshilflich belastete Anamnese, wie eine vorangegangene Frithgeburt (3,11),
sowie ein Zustand nach Konisation (12). Ebenso erhoht ein kurzes
Schwangerschaftsintervall von weniger als 12 Monaten, das Alter (junger als 18
Jahre oder alter als 35 Jahre), sowie der BMI (kleiner als 19 kg/m? oder grof3er
als 35 kg/m?) das Risiko fur eine Fruhgeburt (3,13,14). Weitere Risikofaktoren
stellen Infektionen (asymptomatische Bakteriurie, bakterielle Vaginose), vaginale
Blutungen (in der Frih- oder Spatschwangerschatft), schwangerschaftsbedingte
Erkrankungen (Préeklampsie, HELLP-Syndrom, Gestationsdiabetes mellitus,
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie), uterine Fehlbildungen und Myome
sowie die Anamie dar (13,15-17). In Tabelle 1 sind die maternalen,

soziookonomischen und fetalen Risikofaktoren aufgelistet.

Maternale Risikofaktoren Soziookonomische Fetale Risikofaktoren
Risikofaktoren

* Z.n.Frihgeburt * Unglinstige * Mehrlings-

* Z.n.Konisation soziookonomische schwangerschaft

* Kurzes Lebensbedingungen * Polyhydramnion
Schwangerschafts- * Niedrige Schulbildung * Wachstumsretardierung
intervall * Mutteralleinstehend * Chromosomenanomalien

» Alter * Migrationshintergrund * Fehlbildungen

* Body-Mass-Index * Rauchen

* Asymptomatische * Chronischer Stress
Bakteriurie

* Bakterielle Vaginose

* Vaginale Blutung

* Anamie

* Uterine Fehlbildungen

* Schwangerschafts-
bedingte Erkrankungen

Tabelle 1: Risikofaktoren der Frihgeburt (2-4,8-16)
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1.4 Outcome

Die Frihgeburt ist mit 27 % die haufigste Ursache fir den Tod von
Neugeborenen. Das heifl3t, es sterben jahrlich mehr als eine Millionen Kinder an

den Folgen einer Frihgeburt (18).

Einen groRen Unterschied macht, wo man als Frithgeborenes geboren wird. Uber
90 % der extrem Frihgeborenen in einkommensschwachen Landern sterben
innerhalb der ersten Tage, im Gegensatz dazu sterben in den

einkommensstarken Landern nur etwa 10 % der extrem Frihgeborenen (1).

Die Mortalitdt und das Langzeitoutcome der extrem unreifen Friihgeborenen
hangen wesentlich von Einflussfaktoren ab. So spielt das Geburtsgewicht eine
entscheidende Rolle. Jungen haben eine schlechtere Prognose als Madchen in
der 22+0 bis 25+6 SSW, ebenso haben dystrophe Frihgeborene eine
schlechtere Prognose als eutrophe Frihgeborene sowie Mehrlinge eine
schlechtere Prognose als Einlinge. Nach einer durchgefuhrten Lungenreife ist die
Prognose ebenfalls besser (19). Es gibt einen webbasierten Rechner, welcher
unter Einbeziehung oben genannter Parameter eine aussagekraftige
Risikoabschéatzung durchfihren kann. Dies kann als Grundlage zur Beratung der

Eltern genutzt werden (20).

Je nach Schwangerschaftsalter ist die Friih- und Spatmortalitat unterschiedlich
hoch. Vor allem Lunge, Augen, Niere, ZNS, Gastrointestinaltrakt sowie das
Herzkreislauf- und Immunsystem des Neugeborenen sind betroffen (21). Ein
Bericht des ,National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD)“, mit Daten von Kindern die zwischen 1997 und 2002 geboren wurden,
hat gezeigt, dass es bei Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g
in 12 % zu intraventrikularen Hirnblutungen (Grad Il und IV), in 7 % zu einer
nekrotisierenden Enterokolitis, in 22 % zu einer Late-on Sepsis, in 44 % zu einem
Respiratory Distress Syndrome (RDS) und in 22 % zu einer bronchopulmonalen
Dysplasie (BPD) kam (22). Festzuhalten ist, dass sehr kleine Frilhgeborene
einen um eine halbe bis ganze Standardabweichung reduzierten

Gesamtintelligenzquotienten haben. AufRerdem werden bei ihnen haufiger
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multiple kognitive Probleme und Schulleistungsprobleme in allen Hauptfachern
beobachtet. Zusatzlich besteht ein vermehrter Bedarf an Sonderbeschulung oder

besonderer Unterstiitzung im Unterricht (23).

Ebenfalls hat sich gezeigt, dass wenn im Kleinkind- und Kindesalter kognitive
Defizite nachweisbar sind, diese bis ins Erwachsenenalter persistieren. Es ist
nicht zu erwarten, dass es zu einer ausschlaggebenden Nachreifung oder auch

Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten kommt (24).

Frahgeburtlichkeit ist kein isoliertes perinatales Gesundheitsproblem, sondern
muss uns mit ihren lebenslangen Auswirkungen bewusst sein. In einer
prospektiven Kohortenstudie vom Jahr 2007 bis 2015 hat sich gezeigt, dass die
Frihgeburtlichkeit mit einer erhéhten Inanspruchnahme stationarer Versorgung
sowie deutlich erhdhten stationdren Gesundheitsausgaben vergesellschaftet ist.
Dabei ist die Wahrscheinlichkeit fir Krankenhausaufenthalte fur ein Kind <1500 g
doppelt so hoch, wie fur ein Kind mit einem Geburtsgewicht von Gber 2500 g. Die
Kosten eines <1500 g kleinen Kindes sind etwa viermal so hoch und die eines
<2500 g kleinen Kindes etwa 2,5 mal so hoch wie die eines Kindes mit einem
Geburtsgewicht von tber 2500 g (25).

1.5 Pravention der Frihgeburt

1.5.1 Priméarpravention

Durch eine Primarpravention soll das Frihgeburtsrisiko gesenkt werden, bevor
es zu klinischen Zeichen einer Zervixinsuffizienz oder vorzeitigen Wehen kommt.
Dies soll durch eine allgemeine Gesundheitsverbesserung und Minimierung der

Risikofaktoren erreicht werden.

Ein Rauchverzicht senkt bereits das Frihgeburtsrisiko signifikant (OR 0,84;
95 %- Konfidenzintervall 0,72 - 0,98) (16). Praventiv kann ein
Beschaftigungsverbot oder Schonarbeit bei belastender beruflicher Situation
gerechtfertigt  sein. Eine  Erndhrungsberatung im  Rahmen der
Schwangerenvorsorge kann helfen, um einem Untergewicht und Ubergewicht
entgegenzuwirken, da beides das Fruhgeburtsrisiko erhéht (16).
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1.5.2 Sekundéarpravention

Schwangere mit einem erhdhten Risiko friihzeitig zu erkennen und zu behandeln,

um eine Frihgeburt zu vermeiden, ist das Ziel der Sekundarpravention.

Eine erste MalRnahme zur Sekundarpravention kann die Diagnostik einer
bakteriellen Vaginose sein. Hierzu werden die ,Amsel-Kriterien (1. grau- weil3er
Vaginalausfluss, 2. Fischgeruch des Ausflusses, 3. pH-Wert der Scheide Uber
4,5, 4. mehr als 20 % Schlusselzellen (,Clue Cells®) im Vaginalsekret)“ (9) oder
der Nugent-Score (Beurteilung nach Gram-Farbung) herangezogen. Laut der
aktuell erschienenen Leitlinie Pravention und Therapie der Frihgeburt sollen
Schwangere eine Antibiotikatherapie bekommen, wenn sie eine bakterielle
Vaginose mit Beschwerden haben (9). Jedoch verlaufen 50-75 % der bakteriellen
Vaginosen asymptomatisch. Das generelle Screening von asymptomatischen
Schwangeren wird kritisch gesehen, da nur eine schwache und heterogene
Datenlage vorliegt (26). Risikofaktoren fur eine bakterielle Vaginose sind u.a.
Rauchen, chronischer Stress, Zahl der Sexualpartner und erste sexuelle Aktivitat
in jungen Jahren. Durch eine bakterielle Vaginose ist das Risiko fur vorzeitige
Wehen oder vorzeitigem Blasensprung sowie fur eine Frihgeburt nur geringfligig
erhoht (9). Die asymptomatische Bakteriurie zéhlt zu den signifikanten
Risikofaktoren fir eine Frihgeburt. Jedoch wird auf Grund einer unzureichenden
Datenlage aktuell ein grundsétzliches Screening nicht empfohlen, nur um die

Zahl der Frihgeburten zu senken (9).

Als weitere Malinahmen sind die Zerklage und der vollstandige Muttermunds-
verschluss sowie das Pessar zu nennen. Bei einer Zerklage der Zervix wird durch
eine Tabaksbeutelnaht ein Verschluss des Zervixkanals und somit eine
mechanische Stabilisierung erreicht. Berghella et al. haben gezeigt, dass eine
Zerklage nur im Risikokollektiv (bei Zustand nach Frihgeburt) mit einer
Zervixlange von < 25 mm eine Auswirkung hat, im Normalkollektiv bei selbiger
Zervixlange jedoch nicht. Der Nutzen eines prophylaktisch durchgeftihrten friihen
totalen Muttermundverschlusses, zur Verhinderung aufsteigender Infektionen, ist
bisher nicht durch randomisierte Studien belegt (27). Das Zervixpessar erlebt

aktuell eine Art Revival, da es kaum Nebenwirkungen hat und eine
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kostengunstige Variante ist. Ein Einfluss auf die Friihgeburtsrate konnte jedoch
noch nicht generell nachgewiesen werden (28). Mdglicherweise haben Saccone
et al. die Schwangeren identifiziert, welche von einer Zervixpessaranlage
profitieren konnten. Frauen ohne Fruhgeburt in der Anamnese mit einer
Einlingsschwangerschaft sowie einer Zervixlange von < 25 mm vor der 24+0
Schwangerschaftswoche profitierten von einer Zervixpessareinlage, da die
Frihgeburtenrate vor der 34+0 Schwangerschaftswoche signifikant gesenkt
wurde. Diese Daten missen noch durch weitere grof3ere Studien bestatigt
werden, da hier die Studienpopulation lediglich 300 Frauen betrug (Pessar- und

Kontrollgruppe je n=150) (29).

Die Progesteronsubstitution ist ein weiterer Aspekt der Sekundarpravention.
Romero et al. zeigten, dass eine vaginale Progesterongabe das Risiko der
Frihgeburt bei Frauen mit Einlingsschwangerschaften und einer Zervixlange
<25 mm um mehr als 30 % senken kann, ohne schadliche Einflisse auf die
Entwicklung des Kindes zu haben. Bei Mehrlingsschwangerschaften konnte
dieser Effekt nicht beobachtet werden (30). Nach der neuen Leitlinie ,Pravention
und Therapie der Frihgeburt” wird Schwangeren mit Einlingsschwangerschaft
nach erfolgter Tokolyse kein Progesteron zur Erhaltungstherapie als Pravention
einer Frihgeburt empfohlen (9).

In einer Metaanalyse von Suhag et al. zeigte sich allerdings zuséatzlich zur
Reduktion der Frihgeborenenrate durch vaginal appliziertes Progesteron eine
Senkung der neonatalen Sepsisrate (31).

Ein wichtiges Instrument zur Detektion der Zervixinsuffizienz ist die
vaginalsonographische Zervixlangenmessung. Bei einem Cut-off von < 25 mm
Zervixlange vor der 24. SSW ist der Nutzen zur Risikoabschéatzung fir eine
Frihgeburt gut belegt (32).

Grundsatzlich unterscheidet man asymptomatische und symptomatische
Patientinnen mit Zervixverkirzung. Asymptomatische Schwangere haben keine
Beschwerden, kdnnen aber durch eine bakterielle Vaginose auffallen oder zeigen
im Ultraschall als Zufallsbefund eine verkirzte Zervix. In der Leitlinie ,Pravention
und Therapie der Fruhgeburt® wird keine klare Empfehlung ausgesprochen, eine
vaginalsonographische Messung bei asymptomatischen Schwangeren ohne
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Risikofaktoren fur eine Friihgeburt durchzufihren, au3er die Patientin hat bereits
anamnestisch eine Frihgeburt gehabt (9). Allerdings empfehlen Berghella et al.
trotzdem eine einzelne Zervixlangenmessung auch ohne Z.n. Frihgeburt in der
18. bis 24. Schwangerschaftswoche durchzufiihren, damit Schwangere mit einer
verklrzten Zervix von < 25 mmm so frih wie moéglich detektiert werden kénnen
(33).

Von symptomatischen Schwangeren spricht man, wenn Kontraktionen auftreten
oder es zu einer Verkirzung oder Er6ffnung des Muttermundes kommt. Hier soll

immer einer vaginalsonographische Zervixlangenmessung durchgefuhrt werden

(9).

1.6  Asymptomatische Zervixverkirzung/
Zervixinsuffizienz

Bei der Zervixinsuffizienz kommt es zu einer Erweichung und Verkirzung des
Gebarmutterhalses mit Er6ffnung des Zervixkanals durch eine konstitutionelle
Bindegewebsschwache oder aufgrund von posttraumatischen
Muttermundsschaden. Eine Zervixinsuffizienz fuhrt zZu einer

Zervixlangenverkirzung ohne Wehentatigkeit.

Zervixverkilirzung identifiziert
mit transvaginalem Ultraschall

i ‘v
Einlingsschwangerschaft Mehrlingsschwangerschaft
|
v v
Keine frithere Friithere spontane Frithgeburt Kelne Mafinahime zeigt
spontane Frithgeburt und Progesteron- S FET e aT
Supplementation seit 16. SSW

v v

Vaginale Progesteron- Cerclage sollte erwogen werden,
Gabe, wenn wenn Zervixldange < 25 mm
Zervixlange < 25 mm <24. SSW und wenn vorherige
vor oder ab 24. SSW Friihgeburt < 34. SSW

Abbildung 3: Vorgehen bei sonografisch nachgewiesener Zervixverkiirzung. Abbildung
nach (34)
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1.7 Symptomatische Zervixverkirzung/
Vorzeitige Wehentatigkeit

Von vorzeitiger Wehentatigkeit spricht man, laut der abgelaufenen Leitlinie
,Medikamentose Wehenhemmung“ der DGGG, wenn es zu schmerzhaften,
palpablen Kontraktionen kommt, die mindestens 30 Sekunden dauern und
zusatzlich haufiger als dreimal in 30 Minuten auftreten. Dies flhrt zu einer
Verkirzung der funktionellen  Zervixlange in  der transvaginalen

Ultraschallmessung und/oder zu einer Muttermundserweiterung (35).

1.7.1 Ursachen

Ursachlich fir eine symptomatische Zervixverkirzung sind der vorzeitige
Blasensprung und die vorzeitige Wehentétigkeit. Von einem vorzeitigen
Blasensprung (PROM) spricht man bei einer Ruptur der Fruchtblase vor dem
Einsetzten von regelméRiger Wehentatigkeit. Dies ist unabhangig von der
Schwangerschaftsdauer. Ein friiher vorzeitiger Blasensprung (PPROM) tritt vor
der 37+0 Schwangerschaftswoche auf (36). Bei etwa 1/3 der Friihgeburten kam
es zu einem vorzeitigen Blasensprung, der unter anderem durch mechanische
Krafte der vorzeitigen Wehentatigkeit verursacht sein kann oder durch
aszendierende Infektionen aus dem Genitaltrakt (36). Ursachlich fur die
vorzeitige Wehentatigkeit sind verschiedene pathophysiologische Faktoren
(deziduale Blutung, deziduale Seneszenz, vaskuldre Erkrankungen, bakteriell
induzierte Inflammation, gestorte materno-fetale Immuntoleranz, Uberdehnung
des Myometriums, funktioneller Progesteronentzug), die zu einer Aktivierung
eines common pathway fuhren (9). Ein urséchlicher Zusammenhang konnte
bisher nur der intraamnialen Infektion nachgewiesen werden. Elovitz et al.
konnten am Mausmodell zeigen, dass Mikroorganismen vom innaten
Immunsystem erkannt werden, woraufhin Chemokine, Zytokine, Prostaglandine
und Proteasen produziert werden, welche wiederum den common pathway
aktivieren (siehe Abbildung 2) (37). Im Fruchtwasser konnten Mikroorganismen
des unteren Genitaltraktes, als auch Bakterien einer Parodontitis festgestellt
werden. Das heil3t, dass es hier sowohl zu einer Aszension, als auch zu einem

hamatogenen Transfer kommt (38,39). Hinzu kommt eine Vielzahl an
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Risikofaktoren, die maternal, soziobkonomisch oder fetal bedingt sein kénnen
(siehe Tabelle 1). Zu den schwerwiegenden Risikofaktoren zahlt der Z.n.
Frihgeburt, ein Schwangerschaftsintervall < 12 Monate, unginstige
soziookonomische Lebensbedingungen, vaginale Blutungen in der Frih- und
Spatschwangerschaft, die Zwillingsschwangerschaft sowie Rauchen und

Parodontitis.

1.7.2 Diagnostik

Einer der wichtigsten Aspekte der Diagnostik bei Frihgeburtsbestrebungen ist
die Anamnese. Dabei werden aktuelle Symptome (Schmerzen, spirbare
Kontraktionen sowie Dauer, Haufigkeit und Intensitat dieser, Flissigkeitsabgang
aus der Scheide) erfragt, als auch Risikofaktoren (Grunderkrankungen, Zustand
nach Frihgeburt, Operationen am Uterus). Aul3erdem ist die Zyklusanamnese
ein essentieller anamnestischer Teil bei Frauen in der 23.-25. SSW (evtl. ist der
Kontrazeptionszeitpunkt bekannt) um ggf. den errechneten Termin zu korrigieren
(14).

Zu Beginn der Untersuchung sollten Puls, Blutdruck und Ko&rpertemperatur
erhoben werden. Sie konnten eine Hilfe bei der Ursachensuche der

Frihgeburtsbestrebungen sein (14).

Ein Kardiotokogramm ist ein Instrument zur Objektivierung von Wehentatigkeit.
Es erfolgt die Aufzeichnung durch einen Druckwandler, welcher auf die
Bauchdecke der Schwangeren aufgesetzt wird und dort die Intensitat, Dauer und
Haufigkeit der Kontraktionen aufzeichnet. Wichtig ist, die physiologischen
Grenzwerte zu kennen. In der 25. SSW liegt der Grenzwert bei 2 Kontraktionen
pro Stunde. Ein CTG gibt uns gleichzeitig durch die Herzfrequenzvariabilitat

Auskunft Gber den Versorgungszustand des Feten (14).

Ein weiterer wichtiger Teil der Diagnostik der Frihgeburt ist die klinische
Untersuchung. Ein Amnioninfektionssyndrom oder eine vorzeitige partielle
Plazentalosung konnen sich durch einen Uteruskantenschmerz zeigen.
Rechtsseitige Unterbauchschmerzen sprechen fir eine Appendizitis. Ebenfalls
konnen eine Pyelonephritis mit klopfschmerzhaftem Nierenbecken oder grofe
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Myome vorzeitige Wehen auslosen. Durch eine Spekulumeinstellung kann man
die Lange, Konsistenz und Position der Zervix beurteilen. AuRerdem kann ein
Austritt von Fruchtwasser oder Blut aus der Zervix festgestellt werden. Eine
nahere Bestimmung der Frihgeburtsbestrebungen wird durch eine
Abstrichentnahme, eine pH-Bestimmung und die Inspektion durchgefuhrt. Bei
unklarem Befund bzw. unsicherem Austritt von Fruchtwasser kann eine Testung
auf Fruchtwasser in Betracht gezogen werden. Hierbei wird z.B. das ,insulin-like
growth factor binding protein“ oder das ,plazentare alpha-Mikroglobulin 1°

nachgewiesen, welche im Fruchtwasser in hoher Konzentration vorkommen.

Die abdominelle Sonographie ist nétig um ggf. Fehlbildungen beim Feten zu
detektieren, die zu einer vorzeitigen Wehentatigkeit fihren konnen. Ein
Polyhydramnion, wie sie zum Beispiel bei einer Osophagus- oder
Duodenalatresie (Passagestorung im Gastrointestinaltrakt) auftritt, flihrt zu einer
Uberdehnung der Gebarmutter und somit zu vorzeitigen Wehen oder sogar zu
einem vorzeitigen Blasensprung. Aullerdem kann es durch zerebrale
Auffalligkeiten zu einer resultierenden Schluckstérung kommen. In der
abdominalen  Sonographie muss gezielt eine Fehlbildungsdiagnostik
durchgefuhrt und auf Hinweise fir eine fetale Infektion geachtet werden. Eine
TORCH Diagnostik und ein OGTT bei Polyhydramnion werden empfohlen.
Ebenfalls kdnnen gréere fetale Fehlbildungen fur eine Frihgeburtlichkeit oder
vorzeitige  Wehen ursachlich  sein.  Vervollstandigend sollte  eine
Dopplersonographie der fetomaternalen GefaRe durchgefiihrt und die Struktur
und Lage der Plazenta beurteilt werden. Zusatzlich ist es sinnvoll, einen Blick auf
das Myometrium zu werfen, um Dehiszenzen oder grol3e Myome auszuschliel3en
(14).

Ebenso sind Laboruntersuchungen mit C-reaktivem Protein, Blutbild,
Retentionswerten, Elektrolyten, Leberwerten und TSH sowie ein Urinstatus
durchzufuhren. Ggf. konnen bei klinischem Verdacht noch Infektionsserologien

und ein Antikorpersuchtest durchgefuhrt werden (14).
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N

Kardiotokographie Objektivierung der uterinen
Kontraktionen und deren Frequenz sowie
des fetalen Zustandes

Vaginale Untersuchung

- Entnahme eines mikrobiologisches
Zervixabstriches

- Bestimmung des vaginales pH-

Infektionsdiagnostik

Infektionsdiagnostik

Wertes
-  gegebenenfalls Fruchtwassertest - Biochemischer Test
Fruchtwasserproteine
- Fibronektintest - Biochemischer Marker der
Zervixreifung
- palpatorische Zervixbeurteilung - Subjektive Beurteilung der
(Bishop-Score) Zervixreifung
Vaginalsonographische Objektivierung der Zervixreifung
Zervixlangenmessung
Fetale Sonographie abdominal
- Fruchtwassermenge - Oligo-/ Polyhydramnion
- fetale Wachstumsretardierung - Wachstumsrestriktion/ Makrosomie
- Mehrlinge - diskordantes Wachstum, feto-fetales

Transfusionssyndrom

Dopplersonographie der uteroplazentaren  Beurteilung einer Plazentainsuffizienz
und fetoplazentaren GefiRe und/oder fetalen Mangelversorgung

Tabelle 2: Diagnostik bei drohender Frithgeburt. Tabelle nach (4)

1.7.3 Therapie der vorzeitigen Wehentéatigkeit

Ziel des therapeutischen Handelns bei dem Verdacht auf eine Frihgeburt ist
immer die Verbesserung des neonatalen Outcomes und ein komplikationsarmes
Uberleben. Eine Prolongation der Schwangerschaft um mindestens 48 Stunden
sollte angestrebt werden, um eine Lungenreife durchfihren zu kénnen und die

Schwangere in ein Perinatalzentrum zu verlegen.
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Therapieoptionen sind:

- Tokolyse

- Lungenreifung des Feten durch Glukokortikoide
- Antibiotikatherapie

- Bettruhe bzw. kdrperliche Schonung

1.7.3.1 Tokolyse

Tokolytika sollen maximal fur 48 Stunden gegeben werden, eine weitere Gabe
bringt keinen Vorteil in der Vermeidung der Frihgeburt und keine Verbesserung
des neonatalen Outcomes (40). ,Bei spontanen, regelméRigen vorzeitigen
Wehen = 4/20 min in Verbindung mit einer Verklirzung der funktionellen
Zervixldnge (Transvaginale Messung) und/oder Er6ffnung der Zervix“ soll eine
medikamentdose Wehenhemmung erfolgen (9). Ab der 22+0 SSW kann eine
Tokolyse zur Glukokortikoidgabe erwogen werden. Vor der 24+0 SSW sollte eine
Lungenreifung nur nach grindlicher Aufklarung und daraufhin geédufRerten
Wunsch der Eltern sowie nach umfassender interdisziplin&rer Beratung erfolgen.
Ab der 24+0 SSW ist in der Regel eine lebenserhaltende Therapie anzustreben
und somit eine Tokolysegabe ab der 23+5 SSW (41). In der aktuellen Leitlinie
,Pravention und Therapie der Frihgeburt* wird bei niedrigem Risiko (d.h. die
Lange Gebarmutterhalses betragt mehr als 30 mm bzw. ist 15-30 mm lang mit
einem negativen Fibronektintest) eine Tokolyse nicht empfohlen. Bei einem
erhohten Risiko (d.h. bei einer Gebarmutterhalslange von weniger als 15 mm
oder einer Gebarmutterhalslange von 15-30 mm mit einem positiven
Fibronektintest) wird eine stationare Uberwachung und tokolytische Behandlung
empfohlen (9).
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Indikationen und Kontraindikationen zur
Tokolyse

Indikation

o inder Regel ab 24+0 SSW

o bis spatestens 34+0 SSW

o spontane vorzeitige Wehentatigkeit

o schmerzhafte, palpable, langer als 30 Sekunden dauernde
Kontraktionen mehr als 3/30 min

und
o funktionelle Zervixldnge (transvaginale Messung) < 25 mm
und/oder Muttermundserweiterung

Kontraindikationen

o kindliche Indikation zur Schwangerschaftsbeendigung

o miutterliche Indikation zur Schwangerschaftsbeendigung

o Amnioninfektionssyndrom

o Fehlbildungen des Feten, die sein Uberleben unméglich
machen

Abbildung 4: Indikationen und Kontraindikationen zur Tokolyse. Abbildung nach (4)

1.7.3.1.1 Kalziumantagonisten

Es wurde gezeigt, dass es durch Kalziumantagonisten zu einer Verlangerung der
Schwangerschaft kommt und sie im Vergleich zu 3-Sympathomimetika in den
Bereichen ,maternale Nebenwirkungen® und ,neonatale Morbiditat® besser
abschneiden (42). Bei Kalziumantagonisten sind als maternale Nebenwirkungen
Hypotension, Kopfschmerz, Reflextachykardie und Palpitationen beschrieben
(43). AuBerdem reduziert Nifedipin die Haufigkeit von neonatalen
intraventrikularen  Blutungen, eines  Atemnotsyndroms und  einer
nekrotisierenden Enterokolitis (44). Das am haufigsten untersuchte Tokolytikum
ist Nifedipin, welches im Off-label-use eingesetzt wird. Vorteile sind die geringen
maternalen Nebenwirkungen, die Mdoglichkeit der oralen Gabe und die im

Vergleich zu Oxytocinantagonisten deutlich geringeren Therapiekosten (45).
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1.7.3.1.2 Prostaglandinsynthesehemmer

Hierbei handelt es sich um Indometacin, einen nicht selektiven COX-1- und COX-
2 Hemmer, welcher zur Wehenhemmung bei drohender Frihgeburt eingesetzt
wird. Generell sollten Prostaglandinsynthesehemmer nur bis zu vollendeten 32.
SSW angewendet werden, da es zu einem vorzeitigen Verschluss bzw. einer

Verengung des Ductus arteriosus kommen kann.

Eine aktuelle Metaanalyse hat gezeigt, dass das Risiko fur den Feten signifikant
erhoht ist, an einer nekrotisierende Enterokolitis (NEC), einer hohergradigen
Hirnblutung (Grad 1lI-IV) und einer periventrikularen Leukomalazie zu erkranken
(46). Unklar in dieser Metaanalyse war jedoch die Dosierung und Dauer der
Indometacin-Anwendung sowie die Gabe von antenatalen Kortikosteroiden (46).
Ebenfalls besteht das Risiko, dass es zu einer fetalen Nierenschadigung und
einem daraus resultierendem Oligohydramnion kommt (47). Verglichen mit
3- Sympathomimetika und Magnesium scheinen Cox-Hemmer weniger

maternale Nebenwirkungen zu verursachen.

Indometacin sollte nur nach griindlicher Abwagung zur Wehenhemmung genutzt
werden, da das Risiko-Nutzen-Verhaltnis nicht ganz klar ist. Zum einen ist die
orale und rektale Gabe von Vorteil, zum anderen die geringen maternalen
Nebenwirkungen. Im Gegensatz dazu stehen die erheblichen Effekte auf den
Feten (45).

1.7.3.1.3 R2-Sympathomimetika

In Deutschland ist aus dieser Medikamentengruppe als einziger Fenoterol
(Partusisten ®) zugelassen. Fenoterol soll fur maximal 48 Stunden unter
kontinuierlicher maternaler und fetaler Uberwachung eingesetzt werden. Im
Vergleich zu den Kalziumantagonisten fuhrt Fenoterol vermehrt zu maternalen
Nebenwirkungen, einer hoheren kindlichen Mortalitdt und einer geringeren
Schwangerschaftsprolongation (42). Es treten vermehrt Brustschmerz, Dyspnoe,
Palpitationen, Tachykardie (ebenfalls fetal), Kopfschmerzen und Hyperglykamien
auf (48).
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Neben Atosiban ist Fenoterol das einzige zur Tokolyse zugelassene Medikament
zur Wehenhemmung in Deutschland. Die Indikation zum Einsatz von
3- Sympathomimetika muss jedoch auf Grund des Nebenwirkungsprofils sehr
genau abgewogen werden, da Atosiban und das noch nicht zugelassene
Nifedipin bei gleichwertiger Wirkung signifikant weniger Nebenwirkungen zeigen
(45). Laut der aktuell erschienen Leitlinie ,Pravention und Therapie der
Frihgeburt® sollen Betasympathomimetika nicht mehr zur Tokolyse eingesetzt

werden. Die Bolustokolyse ist weiterhin gebrauchlich (9).

Fenoterol ist als Bolustokolyse bei hyperfrequenter Wehentéatigkeit oder zur

intrauterinen Reanimation zugelassen (45).

1.7.3.1.4 Oxytocinrezeptorantagonist (Atosiban)

Unter dem Namen Tractocile ® ist Atosiban zur Wehenhemmung bei drohender
Frihgeburt zugelassen. Eingesetzt werden darf Atosiban zwischen der 24.-33.
SSW. Im Vergleich zu den 3-Sympathomimetika und Kalziumantagonisten sind
Schwangerschaftsverlangerung und die neonatale Mortalitat gleichwertig, jedoch

zeigen sich bei Atosiban weniger Nebenwirkungen (49).

Atosiban ist ein effektives Tokolytikum, welches nur zu wenigen maternalen und
fetalen Nebenwirkungen fuhrt. Allerdings sollte auf Grund des sehr hohen
Medikamentenpreises auf gleichwertige Tokolytika wie die Kalziumantagonisten
zurlckgegriffen werden. Als Ausnahme sind Hochrisikoschwangere mit
kardiopulmonalen Erkrankungen oder Diabetes mellitus Typ | zu sehen, hier

sollte bevorzugt Atosiban verwendet werden (50).

1.7.3.1.5 Magnesiumsulfat

In einer Cochrane-Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass Magnesiumsulfat
keine Wirksamkeit bezlglich einer Verlangerung der Schwangerschaft oder
Vermeidung einer Frihgeburt hat. Es konnten keine Vorteile beziglich des
neonatalen oder maternalen Outcomes festgestellt werden. Allerdings zeigte sich
ein erhohtes Risiko der perinatalen Mortalitat (51). Im Gegensatz dazu wurde in
einer anderen Metaanalyse Magnesiumsulfat ein neuroprotektiver Effekt durch
Vermeidung von schweren Hirnblutungen zugeschrieben (52). Laut der aktuell
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erschienenen Leitlinie ,Pravention und Therapie der Frihgeburt” soll

Magnesiumsulfat nicht mehr zur Tokolyse eingesetzt werden (9).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Gabe von Tokolytika das fetale
Outcome nicht direkt beeinflusst. Tokolytika tGber 48 Stunden erhdhen die
Wahrscheinlichkeit, dass die Mutter rechtzeitig in ein Perinatalzentrum verlegt

werden und eine Lungenreifung durchgefuhrt werden kann.

1.7.3.2 Lungenreifung

Die effektivste Therapie zur Verhinderung von schweren Komplikationen bei
einem Frihgeborenen ist die pranatale Gabe von Glukokortikoiden von der 23+5
SSW bis zur abgeschlossenen 34. SSW. Die Applikation von 12 mg
Betamethason intramuskular, mit Wiederholung nach 24 Stunden, reduziert die
perinatale und neonatale Mortalitdt, das Risiko eines Atemnotsyndroms (auch
des moderaten und schweren Atemnotsyndroms), die Haufigkeit von
intraventrikularen  Hirnblutungen, das Auftreten einer nekrotisierenden
Enterokolitis und die Notwendigkeit der Beatmung. Keine Vorteile bringt die
Lungenreifung bezuglich chronischen Lungenerkrankungen, des
durchschnittlichen  Geburtsgewichtes, Tod in der Kindheit oder im
Erwachsenenalter und einer Entwicklungsverzégerung in der Kindheit (53). Jeder
Schwangeren, die sich mit drohender Frihgeburt vorstellt, ist diese Therapie
anzubieten. Auch bei beginnendem Amnioninfektionssyndrom ist eine
Schwangerschaftsverlangerung zur Lungenreifeinduktion gerechtfertigt (4). Der
Zeitpunkt der antenatalen Steroidgabe ist sehr gut zu wahlen. Die neonatale
Mortalitdt und Morbiditat kann nur zwischen 24 Stunden und 7 Tagen nach der
ersten Gabe gesenkt werden (9). Norberg et al. konnten zeigen, dass Kinder, die
24-47 Stunden nach der ersten Betamethasongabe geboren wurden, am besten
abschnitten (54). Von daher ist eine mdglichst exakte Vorhersage der Frihgeburt
von grol3er Bedeutung. In diesem Zusammenhang sollten die hohen negativen
Vorhersagewerte der biochemischen Verfahren genutzt werden. Bei Patientinnen
mit vorzeitiger Wehentatigkeit und einer Zervixlange von > 30 mm oder 15-30 mm
mit negativem Fibronektin-/ phlIGFBP-1- oder PAMG-1-Test wird keine

Lungenreifung empfohlen (9).
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1.7.3.3 Antibiotikatherapie

Vaginale Infektionen sind eine Hauptursache fir vorzeitige Wehen oder einen
vorzeitigen Blasensprung. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2013 hat nach
vorzeitigem Blasensprung gezeigt, dass eine Antibiotikatherapie zur Abnahme
von Chorioamnionitis und zu einer Verhinderung von Fruhgeburten innerhalb von
48 Stunden oder sieben Tagen fihrt. AuRerdem kommt es zu einer Abnahme
von neonatalen Infektionen, zu einem geringeren Einsatz von Surfactant, zu einer
Abnahme des Sauerstoffbedarfes und zu einer Reduktion an pathologischen
Befunden in der kindlichen Schéadelsonographie (55). Unter einer Amoxicillin-
Clavulansaure-Therapie kam es vermehrt zu nekrotisierenden Enterokolitiden
(56). Bei vorzeitigen Wehen ohne vorzeitigen Blasensprung ist eine generelle
antibiotische Therapie nicht zielfuhrend, um die Geburt hinauszuzdgern oder die
kindliche Sterblichkeit zu verringern. Frauen mit symptomatischer bakterieller
Vaginose sollen aber antibiotisch behandelt werden, um ihre Beschwerden zu
lindern (9). Eine Cochrane-Analyse von 2013 hat zeigen kénnen, dass eine
prophylaktische antibiotische Therapie bei vorzeitiger Wehentatigkeit ohne
vorzeitigen Blasensprung keinen Vorteil beziiglich des neonatalen Outcomes hat,
matterliche Infektionen konnen aber reduziert werden (55,57). Eine
Antibiotikatherapie zur Senkung der Frihgeburtenrate bei asymptomatischer
Bakteriurie kann aufgrund von einer unzureichenden Datenlage derzeit nicht
empfohlen werden (9). Besteht ein positiver Test fur Streptokokken der
serologischen Gruppe B nach Lancefield (GBS) oder der GBS-Status ist
unbekannt, wird eine subpartale Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Wird eine
primére Kaiserschnittentbindung durchgefihrt, kann auf eine antibiotische GBS-
Prophylaxe verzichtet werden (9).

1.7.3.4 Kdrperliche Schonung

Es gibt aktuell keine ausreichende Datenlage, um eine héausliche korperliche
Schonung bei Schwangeren mit und ohne Risikofaktoren zu empfehlen (9). In
Anbetracht dessen, dass Bettruhe auch zu Muskelschwund und einem erhéhten
Thromboserisiko fuhrt, sowie erhdhte Kosten fir das Gesundheitssystem
bedeutet, sollte das Fur und Wider der Bettruhe diskutiert werden (58).
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1.7.4 Maoglichkeiten der Pradiktion

Viele Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit haben bei der vaginalen
Tastuntersuchung eine verkirzte Zervix von < 2 cm, jedoch entbinden etwa 3/4
nicht vor der 37. Schwangerschaftswoche (59). Daher werden zusatzliche

Parameter zur moglichst genauen Pradiktion benotigt.

1.7.4.1 Biochemische Parameter

Bei symptomatischen Schwangeren mit einer vaginalsonographisch
gemessenen Zervixlange von 15-30 mm kann durch zusatzliche Biomarkertests
das Fruhgeburtsrisiko fur die nachsten 7 Tage eingeschatzt werden. Diese
ergeben einen positiven Befund, sobald es zu Zervixlangenveranderungen oder
Eihautverschiebungen gegentber der Dezidua gekommen ist. Sie kénnen auf
Grund ihrer hohen negativen pradiktiven Werte die Entscheidung bezuglich des
weiteren therapeutischen Handelns unterstiitzen (45). Durch diese zusatzlichen
Tests konnen eine unnétige stationare Aufnahme und weitere unndétige
therapeutische MalRnahmen vermieden werden (14). Bei asymptomatischen
Schwangeren wird eine Biomarkertestung nicht empfohlen (9). Folgende
Biomarkertests sind derzeit gebrauchlich:

Beim PartoSure-Test wird durch eine Immunchromatographie das Plazentare
alpha microglobulin (PAMG-1) im Vaginalsekret nachgewiesen. PAMG-1 ist ein
Protein, welches von Deziduazellen produziert und ins Fruchtwasser abgegeben
wird. Bei Trennung der choriodezidualen Grenzflache durch Wehentatigkeit kann
es ebenfalls im Vaginalsekret (in geringerer Konzentration als im Fruchtwasser)
nachgewiesen werden (60). Nikolova et al. konnten zeigen, dass PAMG-1 im
Vergleich zu phIGFBP-1 signifikant spezifischer eine Friihgeburt innerhalb von 7
Tagen voraussagen kann, wobei beide Tests eine &hnliche Sensitivitét
aufweisen. Sie kamen zu dem Schluss, dass bei symptomatischen Frauen mit
einer Zervixlange von 15-30 mm der PAMG-1-Nachweis den hdchsten positiven
pradiktiven Wert und die beste Genauigkeit aufweist (61). In einer aktuellen
Metaanalyse von Melchor et al. konnte gezeigt werden, dass der positive
pradiktive Wert von PAMG-1 im Vergleich zu phlGFBP-1 und Fibronektin
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signifikant hoher ist, der negativ-pradiktive Wert der drei Biomarker jedoch in

etwa gleich hoch ist (62).

Beim Actim Partus-Test wird ebenfalls durch eine Immunchromatographie das
phosphorylisierte insulin-like growths factor binding protein 1 (phIGFBP-1) im
Zervikalsekret detektiert. PhIGFBP-1 wird von Zellen produziert, die den Uterus
auskleiden. Bei drohender Frihgeburt entweicht phIGFBP-1 durch Separation
der choriodezidualen Grenzflache in den Zervixkanal und kann im Vaginalsekret
nachgewiesen werden (60). Kumari et al. konnten bei einer recht kleinen
Studienpopulation von 100 Schwangeren zeigen, dass phIGFBP-1 und die
Zervixlange einen ahnlichen Vorhersagewert haben, durch die Kombination von
beiden kann dieser erhoht werden (63). Fuchs et al. hingegen zeigten bei einer
Studienpopulation von 180 Frauen, dass der phIGFBP-1 Nachweis alleine oder
in Kombination mit der Zervixlange eine niedrige Vorhersagbarkeit fur eine
Frihgeburt bei symptomatischen Schwangeren hat (64).

Der am besten untersuchte Biomarker ist das fetale Fibronektin (fFN), hier gibt
es eine breite Datenlage bei symptomatischen Schwangeren und
asymptomatischen Schwangeren mit hohem Frihgeburtsrisiko. Fibronektin wird
von Trophoblasten sezerniert und ist ein Glykoprotein, welches uterine
Membranen (Dezidua) und fetale Membranen (Chorion) verbindet (60). Es wird
zwischen qualitativer und quantitativer Fibronektinbestimmung unterschieden.
Bei der qualitativen Fibronektinbestimmung wird bei einem Schwellenwert von
50 ng/ml zwischen positivem und negativem Testergebnis unterschieden. In
einem Review aus dem Jahre 2013 wurde gezeigt, dass das fFN eine moderate
Genauigkeit fur die Vorhersage einer Friihgeburt zeigt. Die grof3te Sensitivitat fur
die Vorhersage einer Frithgeburt zeigt die fetale Fibronektintestung innerhalb von
7 bis 10 Tagen (76,7 %) bei einer Spezifitat von 82,7 % (65). Melchor et al.
konnten dies in einer aktuellen Metaanalyse bestatigen (62). Durch die
guantitative Fibronektinbestimmung lasst sich der pradiktive Wert erhdhen.
Abbott et al. konnten zeigen, dass bei einem Cut-off von 500 ng/ml die Spezifitat

fur die Vorhersage einer Friihgeburt innerhalb von 14 Tagen bei 97,5 % liegt, bei
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einem positiven Vorhersagewert von 46,2 %. Fir eine Frihgeburt vor der 34.

Schwangerschaftswoche liegt der positive Vorhersagewert bei 75 % (66).

1.7.4.2 Zervixlangenmessung

Eine verklrzte Zervixlange im zweiten Trimenon ist assoziiert mit einer
spontanen Frihgeburt. Das bedeutet, dass die Zervixlange einen gewissen
pradiktiven Wert fir das Auftreten einer Fruhgeburt hat. Das grofdte Risiko
besteht bei Frauen, die eine friihe und ausgepréagte Zervixverkirzung aufweisen
(67). Normalerweise schreitet die Abnahme des Gebarmutterhalses vom inneren
Muttermund nach kaudal fort, so dass die sonographische Beurteilung der
Zervixlange dem vaginalen Tastbefund in Reproduzierbarkeit, Genauigkeit und
Beurteilbarkeit Gberlegen ist (68). Palpatorisch kann die Konsistenz der Portio
sowie die Weite des Muttermundes beurteilt werden. Sonographisch gelingt
zusatzlich ggf. die Darstellung einer Trichterbildung, d.h. eine Beurteilung des
inneren Muttermundes und eine exakte Darstellung der Zervixlange. Aul3erdem
kann eine dynamische Veranderung der Zervix im ,Pressversuch® bzw. wahrend

einem wechselnden Uterustonus beobachtet werden.

Normalerweise betragt die Zervixlange vor der 22. Schwangerschaftswoche tber
40 mm, zwischen der 22. und 32. Schwangerschaftswoche 40 mm und nach der
32. Schwangerschaftswoche ca. 35 mm, wenn diese vaginalsonographisch und
nach oben genannten Kriterien gemessen wurde (9). Insgesamt ist zwischen der
16. und 36. Schwangerschaftswoche eine beinahe lineare Verkirzung der
Zervixlange in allen Perzentilenbereichen zu beobachten (67). Aufgrund
zahlreicher Studien spricht man bei einer vaginalsonographisch gemessenen
Zervixlange von < 25 mm vor der 34+0 Schwangerschaftswoche von einer
verkirzten Zervix (9). Salomon et al. haben Perzentilenkurven fiir die jeweilige
Gestationswoche ermittelt. Dabei entspricht eine Zervixlange von 15 mm der
< 0,5. Perzentile sowie 20 mm der < 1. Perzentile und 25 mm der < 2. Perzentile
zwischen der 20. und 24. Schwangerschaftswoche (69). lams et al. haben
ebenfalls Perzentilenkurven fur das jeweilige Gestationsalter aufgestellt. Hier
entspricht eine in der 24. Schwangerschaftswoche gemessene Zervixlange von

40 mm der 75. Perzentile, 35 mm der 50. Perzentile, 30 mm der 25. Perzentile,
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26 mm der 10 Perzentile, 22 mm der 5. Perzentile und 13 mm der 1. Perzentile.
Die Wahrscheinlichkeit flr eine Frihgeburt (relatives Risiko) liegt dann bei 1,98,
wenn die Zervixlange < 75. Perzentile ist, bei 2,35 bei einer Zervixlange < 50.
Perzentile, bei 3,79 bei einer Zervixlange < 25. Perzentile, bei 6,19 bei einer
Zervixlange < 10. Perzentile, bei 9,49 bei einer Zervixlange < 5. Perzentile und
bei 13,99, wenn die Zervixlange < 1. Perzentile ist. Flr eine Messung in der 28.
Schwangerschaftswoche waren die entsprechenden relativen Risiken 2,80 (< 75.
Perzentile), 3,52 (< 50. Perzentile), 5,39 (< 25. Perzentile), 9,57 (< 10. Perzentile),
13,88 (= 5. Perzentile) und 24,94 (< 1. Perzentile) (67). Im unselektierten Kollektiv
ist die Wahrscheinlichkeit fur eine Frihgeburt erhdoht, wenn die Zervixlange auf
< 25 mm verkurzt ist. Ist die Zervixlange im unselektierten Kollektiv > 25 mm,
betragt die Frihgeburtswahrscheinlichkeit ca. 2,7 % (67). In einer Studie von
Owen et al. lag das Gestationsalter bei Geburt bei einer in der 20.
Schwangerschaftswoche gemessenen Zervixlange von < 10 mm in der 26.
Schwangerschaftswoche, bei 10-14 mm in der 31. Schwangerschaftswoche, bei
15-19 mm in der 33. Schwangerschaftswoche und bei 20-24 mm in der 35.

Schwangerschaftswoche (70).

1.8  Aktueller Stand zur Zervixverklrzung

Die Mdglichkeit der Verhinderung einer Zervixinsuffizienz oder von vorzeitiger
Wehentéatigkeit ist oft nicht gegeben. In den letzten Jahren sind verschiedene
Techniken zur Risikoberechnung immer weiter verfeinert worden. Jedoch ist die
Sensitivitat und Zuverlassigkeit zur jeweiligen Risikovorhersage niedrig. Die
gangigste Untersuchungsmethode zur Vorhersage und Objektivierung von
vorzeitiger Wehentatigkeit ist die Messung der Frequenz von uterinen
Kontraktionen durch ein Kardiotokogramm. Da die Kontraktionen durch eine
indirekte Druckaufzeichnung gemessen werden, ist die Amplitude nicht zu
verwerten. Bei schlanken Frauen wird das Kardiotokogramm auf Grund der
hohen Ausschlage oft falsch interpretiert, jedoch ist ein gewisser Grundtonus des
Uterus physiologisch (71). Aussagekraftig ist die RegelméaRigkeit und
Schmerzhaftigkeit. Interessanterweise haben R6hl et al. gezeigt, dass 87 % der
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Frauen mit vorausgegangener Schwangerschaft berichteten, vorzeitige
Kontraktionen wahrgenommen zu haben. Erstgravida oder Frauen mit Z.n.
Fehlgeburt dagegen gaben nur in ca. 55 % an, vorzeitige Kontraktionen gespuirt
zu haben (72). Das heil3t, dass vorzeitige Wehen von Erstgebarenden selbst in

etwa der Halfte der Falle unbemerkt bleiben.

Zur Objektivierung einer Zervixinsuffizienz oder zervixwirksamer vorzeitiger
Wehentatigkeit dient die Kklinische vaginale Untersuchung (die vaginale

Untersuchung & die Palpation) und der Ultraschall.

Die Beurteilung des Gebarmutterhalses sollte immer im Zusammenhang mit
weiteren Faktoren gesehen werden, da sonst die Ursache der Verkirzung und
somit die gegebenenfalls effektive Therapie Gibergangen wird.

Durnwald et al. haben gezeigt, dass das Risiko eine Friihgeburt zu erleiden, nach
zwei Fruhgeburten nicht hoéher ist, als nach einer Frihgeburt. Wenn die
Zervixlange in der 22+0 bis 24+6 SSW groRRer als 35 mm ist, haben die
Patientinnen mit Z. n. Frihgeburt ein niedriges Risiko fur eine erneute Frihgeburt
(73).

lams et al. konnten in einer prospektiven Studie von 1996 zeigen, dass bei
asymptomatischen Schwangeren in der 24. und 28. SSW die Lange der Zervix
durch eine Normalverteilung beschrieben werden kann. Passend zu den
Perzentilenkurven steigt die Wahrscheinlichkeit der Frihgeburt. Fir die 24. SSW
wurde ein Mittelwert der Zervixlange von 35-40 mm festgelegt, fur die 28. SSW
betragt der Mittelwert 30-35 mm. Es konnte gezeigt werden, dass bei Frauen mit
einer Zervixlange unterhalb der 10. Perzentile bei der ersten Messung das Risiko,
vor der 34+0 SSW zu gebaren, um das sechsfache erhéht war. Wurde bei einer
zweiten Messung in der 28. SSW eine Zervixverkirzung festgestellt
(Perzentilensprung), so zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Risikos fur eine
Frihgeburt, dieses war unabhangig von der absoluten Zervixlange. Es besteht
statistisch gesehen zwischen Mehrgebarenden und Erstgebdrenden ein
Langenunterschied der Zervix von 2 mm, dieser ist klinisch jedoch nicht relevant

(67). Heath et al. fanden bei Schwangeren in der 23. SSW eine mittlere
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Zervixlange von 37 mm. Bei 1,4 % der Patientinnen wurde eine Zervixlange unter
15 mm gemessen. Die Sensitivitat fir eine Frihgeburt lag bei diesem Cut-off-
Wert vor der 28. SSW bei 86 % und vor der 32. SSW bei 56 %. Heath et al.
konnten ebenfalls aus ihren Daten gewinnen, dass der einzige unabh&ngige
prognostische Marker flir eine Frihgeburt vor der 32. SSW die verkirzte Zervix
war (74).

Hosli et al. konnten in einer Ubersichtsarbeit zeigen, dass in diversen Studien
Uber transvaginale Zervixlangenmessungen hohe negativ pradikative Werte
vorherrschen, dagegen sind die positiven pradikativen Werte deutlich geringer
und inhomogen. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass es sinnvoll wére, eine
Kombination mit weiteren biochemischen Markern zur Risikoeinschatzung

hinzuzuziehen, um den positiven Vorhersagewert zu erhéhen (75).

Es gibt verschiedene Ansatze zur Vorhersagbarkeit der Frihgeburtlichkeit. Jung
et al. haben in ihrer Ubersichtsstudie gezeigt, dass bei Frauen mit Friihgeburts-
bestrebungen (Zervixlange < 3cm) die Zervixlange in Kombination mit einem
erhohten II-8-Wert im Zervikalsekret eine gute Vorhersagbarkeit einer Frihgeburt
innerhalb von 7 Tagen bietet, allerdings mit einer Sensitivitat von nur 56,4 %.
Daher ist die Kombination dieser zwei Parameter fir den klinischen Alltag eher
ungeeignet (76).

Saade et al. haben in einer prospektiven Studie Serumproben von Schwangeren
zwischen der 17+0 und 28+6 SSW auf Proteine im Serum untersucht und mit
einer spateren Frihgeburt in Korrelation gesetzt. Hierbei zeigten sich das Insulin-
like Growth Factor-binding Protein 4 (IGFBP-4) und das Sexualhormon-bindende
Globulin (SHGB) als relevante Proteine. Die beste Aussagekraft zeigte sich,
wenn zwischen der 19+0 und 21+6 SSW die Marker IGFBP-4 und SHGB im
Serum bestimmt wurden. Bei Stratifizierung nach dem BMI (>22 und < 37 kg/m?)
wurde fur Geburten vor der 35. SSW eine Sensitivitat von 100 % und eine
Spezifitdt von 83 % erreicht. Je friher es zur Entbindung kam, desto héher war
das Ergebnis des In (IGFBP-4/SHGB). Die Autoren schlussfolgern, dass IBP4
und SHBG in ihrer Kombination einen guten frihen Marker zur
Frihgeburtsabschatzung bei asymptomatischen Schwangeren darstellen (77).
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Schneider-Schulze et al. haben fetales Fibronektin sowie die Zervixlange zur
Vorhersagbarkeit einer Frihgeburt bei Schwangeren mit vorzeitigen Wehen
untersucht. Sie haben gezeigt, dass die Kombination aus Zervixlange und einer
fetalen Fibronektintestung die diagnostische Leistungsfahigkeit deutlich
verbessert. Hierbei betrug die Zervixlange bei Aufnahme im Mittel 25 mm bei
einem durchschnittlichen Gestationsalter von 29+0 SSW. Der Median des
Aufnahme-Entbindungsintervalls betrug 64 Tage. Sie konnten zeigen, dass
Schwangere mit einem positiven Fibronektintest bis zu 24 Tage friher entbunden
wurden, als diejenigen mit negativem Test. Die Patientinnen mit negativem
Fibronektintest zeigten ein fast doppelt so langes Aufnahme-Entbindungsintervall
wie die positiv Getesteten. Bei Schwangeren mit einer Zervixlange von <25 mm
und positivem Fibronektintest konnte ein signifikant kirzeres Aufnahme-
Entbindungsintervall gezeigt werden. Vor der vollendeten 30. SSW wurde keine
Patientin mit negativem Fibronektintest entbunden. Hier ergab sich eine
Sensitivitat und ein negativer Vorhersagewert fur die Fibronektintestung von
100 % (78).

Deshpande et al. kamen in ihrem Review aus dem Jahr 2013 zu dem Schluss,
dass die Fibronektintestung wahrscheinlich den besten Vorhersagewert einer
Frihgeburt innerhalb von 7-10 Tagen nach der Testung hat. Sie sehen das
Potential der Fibronektintestung darin, diejenigen Schwangeren mit negativem
Fibronektintest zu identifizieren, welche kein erhdhtes Friihgeburtsrisiko haben
und somit keine aktive Intervention benotigen (65).

Van Baaren et al. haben in einer prospektiven Kohortenstudie untersucht, ob die
Kombination von Zervixlangenmessung und die Testung auf fetales Fibronektin
die Schwangeren, die nicht binnen einer Woche entbinden, verlasslicher
ausfindig macht, als die alleinigen Testungen. Das mittlere
Schwangerschaftsalter bei Aufnahme lag bei 29 SSW, die mediane Lange des
Gebarmutterhalses lag bei 25 mm und der Fibronektintest war in 55 % negativ.
Es zeigte sich eine Assoziation zwischen positivem Fibronektintest und einem
erhohten Risiko innerhalb von 7 Tagen zu entbinden. Es machte keinen

Unterschied, ob das Ergebnis isoliert oder in Abhangigkeit von der Zervixlange
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betrachtet wurde. Der positive Vorhersagewert erhéhte sich von 0,23 (95 % CI
0,19-0,29) auf 0,27 (95 % CI 0,22-0,33) durch die Hinzunahme von Fibronektin
zur alleinigen Zervixlangenmessung. Eine Zervixlange zwischen 15 und 30 mm,
bzw. = 30 mm und einem negativen Fibronektintest zeigten ein niedriges Risiko
von < 5 % innerhalb der nachsten 7 Tage zu entbinden. Zusammenfassend
schreiben die Autoren, dass bei einer Zervixlange von 15-30 mm Schwangere
durch eine zuséatzliche Fibronektintestung als Schwangere mit einem niedrigen
Risiko identifiziert werden und somit unndtige Intervention (Lungenreifung,

Tokolyse) verhindert werden kénnen (79).

Hermans et al. haben zusatzlich in einer prospektiven Studie den Nutzen der
Zervixlangenmessung und der Fibronektintestung explizit fir das Risiko einer
Frihgeburt zwischen 7 und 14 Tagen nach Erstvorstellung untersucht. Sie
zeigten, dass das Risiko frihzeitig zu entbinden (hach 7 Tagen und vor 14 Tagen
nach Erstvorstellung) deutlich erhdht war fir Frauen mit einer Zervixlange
<15 mm oder einer Zervixlange = 15 mm bis < 30 mm und einem positiven
Fibronektintest, im Vergleich zu Frauen mit einer Zervixlange von = 30 mm. Auch
hier wurde gezeigt, dass durch die Kombination von Zervixlange und
Fibronektintest eine Gruppe mit niedrigem Risiko identifiziert werden kann, und

somit unnétige Interventionen und Kosten verhindert werden kénnen (80).

Bruijn et al. haben untersucht, ob die quantitative Bestimmung von Fibronektin
der qualitativen Bestimmung tberlegen ist, bzw. genauere Aussagen ermdglicht.
In einer logistischen Regressionsanalyse zeigte sich mit zunehmender
Konzentration ein steigendes Risiko. Fur die Risikoberechnung wurde die
Zervixlange gruppiert in < 5 mm bis 25-30 mm, aul’erdem wurde der
Fibronektintest (dieser wurde ab 50 ng/ml als positiv gewertet) bertcksichtigt.
Hierbei zeigte sich, dass durch eine quantitative Fibronektinbestimmung die
Vorhersagegenauigkeit nicht verbessert werden konnte (81).

In einer aktuellen Arbeit von Esplin et al. aus dem Jahr 2017, in der zwischen den
Jahren 2010 und 2014 9410 asymptomatische Nullipara mit
Einlingsschwangerschaften gescreent wurden, haben die Verfasser gezeigt,
dass fur Nullipara keine zuverldssige Vorhersage bezlglich des
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Frihgeburtsrisikos mdglich ist. Eine sonographische Zervixlangenmessung, als
auch die quantitative Fibronektinbestimmung zeigten eine geringe Sensitivitét
und niedrigen positiven pradiktiven Wert. Die Verfasser kommen zu dem Schluss,
dass sie sich nicht fur den Einsatz im pranatalen Routinescreening eignen (82).

Unabhéngig von einer Fibronektintestung haben Honest et al. in einem Review
weitere Marker gezeigt, die bei der Unterscheidung zwischen Frauen die
innerhalb kurzer Zeit entbinden und denen die nicht entbinden, helfen kdnnen.
Das Risiko wurde erhoht durch eine verkirzte Zervix (gemessen durch einen
transvaginalen Ultraschall), eine Trichterbildung, das Fehlen von fetalen
Atembewegungen, erhdhte Interleukin-6 Werte im Fruchtwasser und einen
erhohten CRP-Wert der Mutter (83).

Nikolova et al. haben den Zusammenhang vom plazentaren alpha Microglobulin-
1 (PAMG-1) und der Frihgeburtlichkeit untersucht. Sie konnten zeigen, dass der
Nachweis von PAMG-1 im Vaginalsekret fur eine Geburt innerhalb von 7 Tagen
eine Sensitivitat von 80 % bei einer Spezifitat von 95 % hat. Der negative
Vorhersagewert lag bei 96 %, der positive Vorhersagewert bei 76 %. Bei einer
verkurzten Zervix zwischen 15-35 mm kann der PAMG-1 Nachweis ein hilfreicher

weiterer Marker sein, um das weitere Vorgehen zu planen (84).

Am intensivsten untersucht wurde bisher die Aussagekraft der
ultraschallgestitzten Zervixlangenmessung (67,76,79-82,85). Diese hat die
Vorteile, dass durch die Ultraschalluntersuchung keine Gefahrdung der Mutter
oder des Kindes besteht, sie ist kostengunstig, jeder Zeit durchfihrbar und relativ

einfach anzuwenden (86).

Hiersch et al. priften in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2014, ob sich
der Cut-off der Zervixlange bei unterschiedlichem Gestationsalter bei Vorstellung
andert. Es wurde eine Geburt innerhalb von 14 Tagen untersucht. Sie konnten
zeigen, dass der optimale Cut-off bei einem negativen Vorhersagewert von 90 %
je nach Schwangerschaftswoche unterschiedlich war. Die optimalen Cut-offs
waren jeweils 36 mm, 32,5 mm, 24 mm und 20,5 mm flr Frauen, die sich in der
32+0 bis 33+6 SSW, 30+0 bis 31+6 SSW, 27+0 bis 29+6 SSW und 24+0 bis
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26+6 SSW vorstellten. AuRerdem konnten sie zeigen, dass die Zunahme der
Zervix um jeweils einen Millimeter zu einer Risikoreduktion von 5-10 % fihrte
(87).

In einer Metaanalyse von Sotiriadis et al. wurde herausgearbeitet, dass eine
Zervixlangenmessung diejenigen Frauen herausfiltern kann, welche innerhalb
einer Woche entbinden werden. Bei einem Cut-off von 15 mm war die Sensitivitat
fur eine Geburt binnen 48 Stunden, 7 Tagen sowie vor der 34. SSW jeweils 71 %,
60 % und 46 %. Dies entspricht einer Falsch-Positiv-Rate von 13 %, 10 % und
6 % (88). Sie zeigten, dass eine verkirzte Zervix < 15 mm das Risiko einer
Frihgeburt um das 5,7-fache erhéht (88).

Es gibt eine breite Evidenz, dass die transvaginale Ultraschalluntersuchung der
Zervix und ihre Langenmessung hilfreiche Instrumente sind, um das Risiko einer
Frihgeburt bei Frauen mit vorzeitigen Wehen einzuschatzen. Allerdings ist
deutlich weniger bekannt dariiber, ob die wiederholte Zervixlangenmessung und
das Einbeziehen der Werte die Vorhersagegenauigkeit bezuglich einer
Frihgeburt verbessern kann (89-92). Man spricht zwar bei einer in der 16.- 24.
Schwangerschaftswoche vaginalsonographisch gemessenen Zervixlange von
<25 mm von einer verkurzten Zervix (9), allerdings kann dieser Wert genau
genommen nicht als Cut-off fir die gesamte Schwangerschaft gelten, da er je
nach Gestationsalter der 0,5. Perzentile (16. Schwangerschaftswoche), der
3. Perzentile (22. Schwangerschaftswoche), der 10. Perzentile (28.
Schwangerschaftswoche) und der 20. Perzentile (33. Schwangerschaftswoche)
entspricht (69). Hier ware eine wiederholte Zervixlangenmessung sinnvoll, um
die dynamischen Veranderungen und die Gefahr einer Frihgeburt besser

beurteilen zu kénnen.

Melamed et al. haben in ihrer Studienpopulation zeigen kdnnen, dass bei
symptomatischen  Schwangeren  mit vorzeitiger Wehentatigkeit  die
Zervixlangenmessung nur einen signifikanten pradiktiven Wert hat, wenn die
Schwangere in der Vorgeschichte keine Frihgeburt gehabt hat. Das heif3t bei
Schwangeren mit Z.n. Frihgeburt kdnnte die wiederholte Zervixlangenmessung
einen Benefit bringen (93).
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Owen et al. konnten bei Hochrisikoschwangeren (Z.n. Frihgeburt vor der 35+0
Schwangerschaftswoche) keine Abnahme des relativen Frihgeburtsrisikos
oberhalb einer Zervixlange von 25 mm feststellen. Hier lag die Wahrscheinlichkeit
fur eine Fruhgeburt relativ konstant bei 13-20 %. Unterhalb einer Zervixlange von
25 mm nahmen die Friihgeburten in Abhéngigkeit der Zervixlange signifikant zu
(70). Somit ist bei Frauen im Hochrisikokollektiv, deren Zervixlange > 25 mm ist,
ebenfalls eine wiederholte Zervixlangenmessung sinnvoll, um die Progredienz

beurteilen zu konnen und ggf. Interventionsmal3nahmen einzuleiten.

AulRRerdem konnte man vermuten, dass die Zervixlange bei Frauen mit echter
vorzeitiger Wehentatigkeit schneller abnimmt, als von Frauen mit unechter
vorzeitiger Wehentatigkeit (92). Mit diesem Wissen kdnnte man das individuelle
Risiko einer Friuhgeburt abschéatzen und somit die nétigen Interventionen
minimieren bzw. anpassen. Dazu gehoren die Notwendigkeit einer Tokolyse und
Lungenreifung, die Verlegung in ein Zentrum mit neonatologischer

Intensivversorgung und die Lange des stationaren Aufenthaltes (85).

1.9 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es, den Wert einer wiederholten Zervixlangenmessung nach
Sistieren der vorzeitigen Wehentétigkeit zu untersuchen. Dazu wurde in einem
retrospektiven  Studiendesign die vaginale Zervixlangenmessung bei
symptomatischen Patientinnen zwischen der 24+0 und der 34+0
Schwangerschaftswoche auf dessen pradiktive Wertigkeit fiir eine Frihgeburt in
den nachsten Tagen untersucht und mit einer zweiten Zervixlangenmessung

verglichen, die nach zwei bis funf Tagen erfolgte.

In anderen Studien wird eine Risikoklassifizierung in der Regel nach Lange der
Zervix vorgenommen und nicht primar die dynamische Veranderung betrachtet
(67,74,76,78,80,84,88).
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich zusammen aus schwangeren Frauen, die mit
einem Kind schwanger waren. Sie befanden sich in der 24+0 bis 33+6

Schwangerschaftswoche.

Nach Aufnahme wegen vorzeitiger Wehentatigkeit bzw. Zervixinsuffizienz wurde
eine Transvaginalsonographie von einem erfahrenen Mitarbeiter der
Universitats-Frauenklinik durchgefuhrt. Bei Sicherung der Diagnose ,vorzeitige
Wehen“ wurde die Gabe eines oralen Tokolytikums (Nifedipin 20 mg retard) fur

48h begonnen.

Bei einer Zervixverkirzung auf weniger als 25 mm wurde zuséatzlich
Betamethason 2 mal 12 mg im Abstand von 24h verabreicht. Weiterhin wurde
Progesteron (Uterogest 100 mg) vaginal einmal taglich gegeben. Bei Verdacht
auf eine aufsteigende Infektion wurde empirisch mit einer Antibiotikatherapie

begonnen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschluss

Eingeschlossen wurden Frauen, die sich in der 23+0 bis 33+6
Schwangerschaftswoche befanden, eine Einlingsschwangerschaft austrugen
und an der Universitatsfrauenklinik wegen vorzeitiger Wehentatigkeit bzw.

Zervixinsuffizienz in den Jahren 2011-2014 stationar aufgenommen wurden.

2.2.2 Ausschluss

Ausgeschlossen wurden diejenigen Frauen, die bei Aufnahme einen vorzeitigen
Blasensprung aufwiesen oder im Laufe des Aufenthaltes einen vorzeitigen
Blasensprung entwickelten. Ebenso durften die Patientinnen anamnestisch keine
Konisation gehabt, sowie in der aktuellen Schwangerschaft keine Zerklage
bekommen haben. Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine Muttermundsweite

von mehr als 3 cm bei Aufnahme.
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2.3 Methoden
2.3.1 Technik der Transvaginalsonographie (TVS)

Voraussetzung fur eine valide Messung ist eine entleerte Harnblase, da es sonst
zu einer Verlangerung der Zervix kommt. Zusatzlich kann eine Trichterbildung
durch Kompression der Zervix und dadurch bedingte Anndherung der
Zervixenden Ubersehen werden. Es soll eine longitudinale Darstellung der Zervix
erfolgen. Wichtig ist, dass sie auf voller Lange dargestellt wird, da die Messung
zwischen dem inneren und &ufReren Os cervicale stattfindet. Der Isthmus uteri
soll nicht mit in die LA&ngenmessung einbezogen werden. Das heildt, dass das
aulBere und innere Os cervicale dargestellt werden muss. Am &auf3eren Os
cervicale berthren sich vordere und hintere Muttermundslippe. Das Os cervicale
internum ist dort, wo die Zervixmukosa endet. Wichtig ist, dass die Zervix 50-
75 % des Ultraschallbildes ausfillt. Es darf kein Druck auf die Zervix ausgeubt
werden, da sonst eine zu lange Zervix gemessen wird. Um eine valide Messung
zu erreichen, ist eine ausreichende Untersuchungsdauer von ca. 3-5 Minuten
notig, da es gut sein kann, dass die Zervixlange durch eine uterine Kontraktion
oder Veranderung der Position der Patientin variiert. Gesteigert werden kann die
Genauigkeit der Zervixlangenmessung durch Mitpressen der Frau oder
manuellen Druck auf den Uterus durch den Untersucher. Es sollen drei
Messungen durchgefihrt werden, von denen die klrzeste Messung zur
Auswertung herangezogen wird. Wenn sich im Ultraschall eine Trichterbildung

darstellt, wird der Caliper an der Spitze des Trichters platziert (94).

Bei unserer Datenerhebung wurde bei Aufnahme und in einem Abstand von 2-5
Tagen eine Transvaginalsonographie von einem erfahrenen Gynéakologen
durchgefuhrt. Der Abstand der zweiten Messung war von der Symptomatik der
Patientin abhangig, das heildt je nachdem ob weiterhin Wehentatigkeit bestand
oder nicht. Nachdem die Patientin ihre Blase entleert hatte, wurde die
Vaginalsonde bei der liegenden Patientin ins vordere Scheidengewolbe
eingefuhrt. Die Zervixlange wurde wie oben beschrieben gemessen und drei Mal

wiederholt. Die kirzeste Messung wurde gewertet. Es wurde kein Pressversuch
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oder Fundusdruck unternommen, um eine dynamische Zervixbeobachtung

durchfihren zu kdnnen.

Es wurden die Gerate GE 730 Expert, GE Voluson E8, sowie Philips 1U22

verwendet.

Alle vorhandenen Ultraschalldaten wurden in eine digitale Datenbank (Viewpoint,

GE Healthcare, Munchen/ Deutschland) eingetragen, ebenso wie die Daten des

Schwangerschaftsverlaufes und der Geburt.

2.3.2 Datenerhebung

Es wurden retrospektiv aus der klinikeigenen Datenbank folgende Daten

erhoben:
Merkmal Einheit
Gestationsalter bei Aufnahme SSW
Gestationsalter bei Geburt SWwW
Zervixlange bei Aufnahme mm
Zervixlange nach 2-5d mm
Alter der Mutter bei Aufnahme Jahre
Gewicht der Mutter bei Aufnahme kg
Graviditat
Paritat
Leukozytenzahl im Blut der Mutter ul
CRP im Blut der Mutter bei Aufnahme und Entlassung | g/l
Vorhandensein einer bakteriellen Vaginose
Z.n. Fruhabort
Gewicht des Kindes kg

Tabelle 3: Merkmale der Population
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Von den eingeschlossenen 310 Frauen haben 228 in der Universitatsfrauenklinik
entbunden. Die verbliebenen 82 Frauen wurden telefonisch zu oben genannten
Punkten befragt. Von den 82 Frauen wurden 28 nicht erreicht, woraufhin das

Outcome uber den/die zustandige/n Frauenarzt/-arztin erfragt wurde.

2.3.3 Datenverarbeitung/ Statistik

Es wurde eine univariate logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt, um
signifikante Zusammenhange zwischen einer Geburt innerhalb von 7 oder 14
Tagen bzw. vor der 34. Schwangerschaftswoche und der Zervixlange zu zeigen.

Fir die erste und zweite Zervixlangenmessung und den Unterschied zwischen
beiden Messungen (Messung 1 — Messung 2) wurde die Sensitivitat und die
Falsch-Positiv-Rate ermittelt. Zusatzlich wurde der positive und negative

Vorhersagewert fur unterschiedliche Cut-offs berechnet.

Eine multiple logistische Regressionsanalyse wurde anhand der zwei
Zervixlangenmessungen und der Differenz dieser beiden durchgefiihrt. Diese
Daten wurden fir eine ROC-Kurven Analyse (Receiver Operating Characteristic)
genutzt, um die erste und zweite Zervixlangenmessung zu vergleichen und
zusatzlich die Differenz  beider Messungen (Messung 1 - Messung 2)

auszuwerten. Ein p-Wert von 0,05 wurde als Signifikanzniveau festgesetzt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt 310 Frauen erflillten die Einschlusskriterien. Das durchschnittliche
Alter der Schwangeren betrug 31,0 (+/- 5,8) Jahre, das durchschnittliche Gewicht
70,2 (+/- 13,2) kg. 193 Frauen waren Nullipara (62,3 %), au3erdem 306 mit
weil3er Hautfarbe (98,7 %). 27 (8,7 %) Frauen waren Zustand nach Frihgeburt

vor der 37. SSW, 90 (29,03 %) Frauen hatten bereits ein Kind geboren.

Merkmal n =310
Durchschnittliches mutterliches Alter in Jahren 31,0 (+/-,8)
(SD)
Durchschnittliches mutterliches Gewicht in kg 70,2 (+/- 13,2)
(SD)
Nullipara 193 (62,3)
n (%)
Zustand nach Frihgeburt <37 Wochen 27 (8,7)
n (%)
Zustand nach Termingeburt und ohne Z.n. Frihgeburt | 90 (29,03)
n (%)
Raucherinnen 19 (6,1)
n (%)
Frauen mit weiRer Hautfarbe 306 (98,7)
n (%)

Tabelle 4: Haufigkeiten der Merkmale der Studienpopulation

Das durchschnittliche Schwangerschaftsalter am Tag der Entbindung lag bei
37,5 (+/- 3,1) SSW. In 6 (1,9 %), 32 (10,3 %) und 99 (31,9 %) der Falle kam es
vor der 28., 34. bzw. 37. SSW zur Geburt. Innerhalb von 7 bzw. 14 Tagen nach

Aufnahme entbanden 14 (4,5 %) bzw. 22 (7,1 %) der Frauen (86).
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3.1
SSW

Geburt innerhalb von 7 Tagen und vor der 34.

296 Frauen (95,5 %) entbanden nach mehr als 7 Tagen nach stationarer

Aufnahme (Gruppe 1), 14 Frauen (4,5 %) in weniger/gleich 7 Tagen (Gruppe 2).

Das durchschnittliche Alter der 1. Gruppe war 30,9 Jahre, au3erdem lag das
durchschnittliche Gewicht bei 70,1 kg. Von ihnen hatten 89 (30,1 %) bereits ein
reifes Kind geboren und 24 (8,1 %) eine Frihgeburt vor der 37. SSW gehabt. Die
restlichen Frauen waren Nullipara (183, d.h. 61,8 %). 17 (5,7) Frauen der Gruppe

1 waren Raucherinnen.

In der zweiten Gruppe lag das durchschnittliche Alter bei 31,9 Jahren, sowie das
durchschnittliche Gewicht bei 73,4 kg. Eine Frau (7,1 %) war Z.n. Geburt eines

reifen Kindes, 3 Frauen (21,4 %) hatten bereits eine Frihgeburt gehabt. 2 Frauen

(14,3 %) waren Raucherinnen.

Merkmale Geburt > 7 Tage | Geburt <7 Tage
n= 296 n=14

Durchschnittliches  mutterliches Alter in | 30,9 (5,8) 31,9 (6,0)

Jahren (SD)

Durchschnittliches mutterliches Gewicht in kg | 70,1 (13,2) 73,4 (11,6)

(SD)

Nullipara 183 (61,8) 10 (71,4)

n (%)

Zustand nach Fruhgeburt <37 Wochen 24 (8,1) 3(21,4)

n (%)

Zustand nach Termingeburt und ohne Z.n. | 89 (30,1) 1(7,1)

Frihgeburt n (%)

Raucherinnen 17 (5,7) 2 (14,3)

n (%)

Frauen mit weilRer Hautfarbe 293 (98,9) 13 (92,9)

n (%)

Tabelle 5: Eigenschaften der Studienpopulation
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Das durchschnittiche Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung lag bei 29,0 (+/- 3,0) SSW (Abbildung 5). Der durchschnittliche
CRP-Wert bei Aufnahme lag bei 0,68 (+/- 1,00) g/l und die durchschnittliche
Leukozytenzahl bei 12,076 (+/- 3,583) /ul. Eine bakterielle Vaginose wurde bei
37 Frauen (11,9 %) nachgewiesen. Der am haufigsten nachgewiesene Keim war
Escherichia coli (=31, 88,8 %).
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Abbildung 5: Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung und zum

Geburtszeitpunkt. Schwangerschaften, die innerhalb der ersten 7 Tage zu
einer Geburt gefuhrt haben, sind schwarz hervorgehoben.
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Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung betrug die durchschnittliche Zervixlange 19,4
(+/- 8,6) mm. In funf (1,6 %) Fallen kam es in weniger als 24 Stunden zur Geburt,
sodass keine zweite Zervixlangenmessungen maglich war. In diesen Fallen war
die durchschnittliche Zervixlange 3,2 mm (einzelne Messungen: 0, 0, 2,0, 6,0 und

8,0 mm). Hier wurde eine zweite Messung mit 0 mm angenommen.

In den verbliebenen 305 Schwangerschaften wurde die Zervixlange nach 3,6
Tagen (+/- 1,5) kontrolliert, bei dieser Messung wurde im Durchschnitt eine
Zervixlange von 19,1 (+/- 8,6) mm gemessen (Abbildung 6). Diese Messungen
beinhalteten 14 Frauen die innerhalb von 7 Tagen entbunden haben sowie 27
Frauen, die vor der vollendeten 34. SSW entbunden haben. Der durchschnittliche

Zeitabstand zwischen beiden Messungen korrelierte nicht mit der Differenz der

Messungen.
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Abbildung 6: Erste und zweite Zervixlangenmessung. Schwangerschaften, bei denen es
innerhalb von 7 Tagen zu einer Frihgeburt kam, sind schwarz
hervorgehoben.
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Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse einer univariaten logistischen Regressionsanalyse

fur die Vorhersagbarkeit einer Frihgeburt innerhalb von 7 Tagen und vor der

vollendeten 34. SSW. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den

beiden Zervixlangenmessung und der Differenz der beiden Messungen.

Geburt innerhalb von 7 Tagen

Geburt vor der 34. SSW

OR 95 % ClI p OR 95 % Cl p
Muitterliches Alter (Jahre) 1,031 |0,939-1,132 | 0,526
Nullipara (n) 1 1
Z.n. Frihgeburt <37 SSW (n) 2,288 | 0,588-8,900 | 0,233 0,972 | 0,270-3,493 | 0,965
Zustand nach Termingeburtund | 0,206 | 0,026 —1,631 | 0,124 0,656 | 0,269-1,596 | 0,352
ohne Z.n. Frihgeburt (n)
Gewicht (kg) 1,017 0,980 -1,056 | 0,362 1,004 0,977 -1,032 | 0,755
Nichtraucherinnen 1
Raucherinnen 2,735 0,566 — 13,213 | 0,210 1,024 0,225 -4,648 | 0,976
C-reaktives Protein (mg/dl) 1,110 0,722 -1,708 | 0,634 1,500 0,752 -1,467 | 0,774
Leukozytenzahl (n/ul) 1,000 1,000 - 1,000 | 0,422 1,000 1,000 - 1,000 | 0,561
Keine bakterielle Vaginose 1
Bakterielle Vaginose 3,188 0,946 — 10,741 | 0,061 1,424 0,512 -3,959 | 0,499
Gestationsalter bei erster 1,138 | 0,933-1,390 | 0,203 0,905 | 0,803-1,021 | 0,105
Zervixlangenmessung (SSW)
Erste Zervixlangenmessung 0,738 | 0,651-0,837 | <0,0001 | 0,859 0,809-0,912 | <0,0001
(mm)
Gestationsalter bei zweiter 1,024 | 0,933-1,125 | 0,617 1,030 | 0,963-1,102 | 0,384
Zervixlangenmessung (SSW)
Zweite Zervixlangenmessung | 0,686 | 0,591 -0,797 | <0,0001 | 0,843 | 0,796 -0,894 | <0,0001
(mm)
Differenz zwischen erster und | 0,824 | 0,730-0,929 | <0,0001 | 0,877 | 0,800-0,961 | 0,005

Zweiter Zervixlangenmessung

(mm)

Tabelle 6:

Univariate logistische Regressionsanalyse um eine Frithgeburt innerhalb

von 7 Tagen nach der ersten Untersuchung und vor der 34. SSW
vorherzusagen
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Der positive Vorhersagewert und die Sensitivitat fur verschiedene Messungen

zeigen die Tabellen 7 und 8. Bei einer ersten Messung von weniger als 5 mm,

sowie 5-14 mm, 15-24 mm und mehr als 24 mm Zervixlange lag das Risiko

innerhalb von 7 Tagen zu gebéaren jeweils bei 50,0 %, 11,3 %, 0 % und 0 %. Die

jeweilige Sensitivitat lag bei 35,7 %, 64,3 %, 0 % und 0 % bei einer Falsch-Positiv-
Rate von 1,7 %, 24,0 %, 48,0 % und 26,4 %. Fiur eine Geburt vor der 34. SSW
lag das Risiko bei 50,0 %, 13,8 %, 5,3 % und 1,3 %. Bei einem Cut-off von 5 mm
lag der negative Vorhersagewert fir eine Entbindung innerhalb von 7 Tagen bei
97 % und fur eine Entbindung vor der vollendeten 34. SSW bei 94,3 %.

Geburt Falsch- o _
o o Positiver Negativer
<7 >7 Sensitivitat | Positiv-
Vorhersage- | Vorhersage-
Tage Tage (%) Rate
wert (%) wert (%)
(n) (n) (%)
Erste Zervixlangenmessung (mm)
<5 5 5 35,7 1,7 50,0 97,0
5-14 9 71 64,3 24,0 11,3 97,8
15-24 0 142 0 48,0 0 91,7
>25 0 78 0 26,4 0 94,0
Zweite Zervixlangenmessung (mm)
<5 9 9 64,3 3,0 50,0 98,3
5-14 5 80 35,7 27,0 59 96,0
15-24 0 128 0 43,2 0 92,3
>25 0 79 0 26,7 0 93,9
Tabelle 7: Vorhersagbarkeit einer Frihgeburt innerhalb von 7 Tagen in Abhéangigkeit
der ersten und zweiten ZervixlAngenmessung
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Geburt Falsch- o _
o o Positiver Negativer
<34 >34 Sensitivitat | Positiv-
Vorhersage- | Vorhersage-
SSW SSW (%) Rate
wert (%) wert (%)
(n) (n) (%)
Erste Zervixlangenmessung (mm)
<5 5 5 22,7 1,7 50,0 94,3
5-14 11 69 50,0 24,0 13,8 95,2
15-24 5 137 22,7 47,6 3,5 89,9
>25 1 77 4,5 26,7 1,3 90,9
Zweite Zervixlangenmessung (mm)
<5 9 9 40,9 31 50,0 95,5
5-14 8 77 36,4 26,7 9,4 93,8
15-24 4 124 18,2 43,1 3,1 90,1
>25 1 78 4,5 27,1 1,3 90,9
Tabelle 8: Vorhersagbarkeit einer Fruhgeburt vor der 34. SSW in Abhéangigkeit der

ersten und zweiten Zervixlangenmessung

In 8 (2,6 %) Fallen nahm die Zervixlange um 10 mm oder mehr ab und in 185
(59,7 %) um 0,1 bis 9,9 mm ab. In 117 (37,7 %) Schwangerschaften war die

zweite Zervixlangenmessung identisch oder langer als bei der ersten Messung.

In diesen Gruppen kam es zur Geburt innerhalb von 7 Tagen in einer, 12 und

einer Schwangerschaft, woraus sich jeweils ein positiver Vorhersagewert von

12,5 %, 6,5 % und 0,9 % ergab.

Eine multiple logistische Regression wurde benutzt, um Modelle fur die

Vorhersagbarkeit einer Geburt innerhalb von sieben Tagen und vor der

vollendeten 34. SSW zu erstellen, basierend auf der ersten und zweiten

Zervixlangenmessung, sowie der Differenz zwischen beiden. Das Ergebnis der

Regressionsanalyse wird in Tabelle 9 gezeigt.
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Geburt innerhalb von 7 Tagen

Geburt vor der 34. SSW

. AUC , AUC
Estimate p (95 % Cl) Estimate p (95 % Cl)

Erste Zervixlangenmessung
Konstante 0,764 0,221 0.766 -0,152 0,580 0,912
Zervixiange | -0,304 | <0,0001 | (06780854 | 5547 | 00001 | (0858~ 0.965)
Zweite Zervixlangenmessung
Konstante | 0,640 0,225 0,803 0,285 0,465 0,941
Zervixlange | -0,377 <0,0001 (0,720 -0.887) -0,170 <0,0001 (0,889 —0,994)

Erste Zervixlangenmessung und

die Differenz zwischen beid

en Messungen

0,793
(0,705 — 0,881)

Konstante 0,465 0,492
Zervixlange | -0,352 <0,0001
Differenz -0,351 0,002

0,044 0,925
-0,153 <0,0001
-0,162 0,004

0,941
(0,889 — 0,992)

Zweite Zervixlangenmessung und die Differenz zwischen beiden Messungen

Konstante | 0,462 0,923 0,133 0,773
- 0,804 0,942
Zervixlange | -0,356 <0,0001 (0,721 — 0,888) -0,161 <0,0001 (0,891 — 0,993)
Differenz 0,10 0,932 -0,003 0,958
Tabelle 9: Regressionsmodelanalyse fir die Vorhersagbarkeit einer Friuhgeburt

innerhalb von sieben Tagen und vor der 34. SSW

Abbildung 7 und 8 zeigen den ROC-Plot fiir dieses Regressionsmodell. Die AUC

zeigt, dass keines der Modelle tberlegen war, aber bis zu einer Falsch-Positiv-

Rate von etwa 20 % war die Sensitivitat fr eine Geburt innerhalb von 7 Tagen

und fur eine Geburt vor der 34. SSW wesentlich niedriger, wenn nur die erste

Messung bertcksichtigt wurde.

Die entsprechende erste und zweite Zervixlange fur eine Falsch-Positiv-Rate von

20 % waren jeweils 13 und 12 mm.
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Sensitivitat (%)

Die Hinzunahme der Differenz zwischen beiden Messungen (Geburt vor der 34.

SSW) verbesserte das Modell basierend auf der alleinigen Messung der ersten

Zervixlange nur auf das Niveau der Berechnungen mit der zweiten Messung. Die

Hinzunahme der Differenz zur zweiten Messung verbesserte das Testergebnis

nicht weiter.
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Abbildung 7: ROC Kurvenanalyse von: Geburt innerhalb von 7 Tagen nach der ersten
Zervixlangenmessung
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Abbildung 8: ROC Kurvenanalyse von: Geburt vor der 34. Schwangerschaftswoche

3.2 Geburtinnerhalb von 14 Tagen und vor der 34.
SSW

Dieselben erhobenen Daten wurden beziglich einer Geburt innerhalb von 14
Tagen und vor der 34. SSW ausgewertet. Das heil3t auch hier betrug zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung die durchschnittliche Zervixlange 19,4 (+/- 8,6) mm.
In den gleichen funf (1,6 %) Fallen kam es in weniger als 24 Stunden zur Geburt,
sodass keine zweite Zervixlangenmessung moglich war. In diesen Fallen war die
durchschnittliche Zervixlange 3,2 mm (einzelne Messungen: 0, 0, 2,0, 6,0 und
8,0 mm). Diese Messungen wurden hier aus der weiteren Auswertung
herausgenommen.
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Bei den eingeschlossenen 305 Schwangeren wurde die Zervixlange nach 3,6
Tagen (+/- 1,5) kontrolliert, bei dieser Messung wurde im Durchschnitt eine
Zervixlange von 19,1 (+/- 8,6) mm gemessen. Diese Messungen beinhalteten 17
Frauen, die innerhalb von 14 Tagen entbunden haben sowie 27 Frauen, die vor
der vollendeten 34. SSW ihr Kind geboren haben (Abbildung 9). Auch hier
korrelierte der durchschnittliche Zeitabstand zwischen beiden Messungen nicht
mit der Differenz der Messungen (r= 0,015; p= 0,799).

50 301
454 Geburt nach 14 Tagen 54 o Geburt nach der 34+0 SSW lo
© Geburt innerhalb von 14 Tagen Geburt vor der 34+0 SSW 4

Zweite Zervixlangenmessung (mm)
Zweite Zervixlangenmessung (mm)

T T T T T T { | T T ) T T T T T T T T T T
0 S5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Erste Zervixlangenmessung (mm) Erste Zervixlangenmessung (mm)

Abbildung 9: Erste und zweite Zervixlangenmessung. Links zeigen die dunkelgrauen
Punkte eine Geburtinnerhalb von 14 Tagen, rechts zeigen die dunkelgrauen
Punkte eine Geburt vor der 34+0 SSW. Abbildung aus (86).

Wir stellten einen Zusammenhang zwischen beiden Messungen der Zervixlange
dar. Bei den Schwangeren, welche innerhalb von 14 Tagen entbunden hatten,
zeigte sich der Zusammenhang Zervix 2 = 0,842 x Zervix 1 (p < 0,001, r = 0,950).
Bei den Frauen, die nicht frihzeitig entbunden hatten, der Zusammenhang
Zervix 2 = 0,971 x Zervix 1 (p £0,001, r = 0,987) (86).

Wir konnten in der univariaten logistischen Regressionsanalyse einen relevanten
Zusammenhang zwischen der Geburt innerhalb von 14 Tagen mit der ersten und

zweiten Zervixlangenmessung sowie der Geburt vor der vollendeten 34. SSW mit
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beiden Zervixlangenmessung zeigen. Zusatzliche zeigte die Differenz zwischen

beiden Messungen eine signifikante Korrelation zur Friihgeburt (Tabelle 10).

Geburt innerhalb von 14 Tagen

Geburt vor der 34. SSW

OR 95 % Cl P OR 95 % CI p
Mitterliches Alter (Jahre) 0,990 | 0,910-1,077 0,526 1,022 0,954 -1,095 | 0,535
Nullipara (n) 1 1
Z.n. Frihgeburt <37 SSW (n) 3,459 | 0,986 — 12,137 0,053 1,257 0,343 -4,612 | 0,730
Zustand nach Termingeburtund | 0,925 | 0,277 — 3,088 0,899 0,848 | 0,336-2,125 | 0,726
ohne Z.n. Frihgeburt (n)
Gewicht (kg) 0,999 | 0,963 - 1,037 0,959 1,001 0,972 -1,031 | 0,930
Nichtraucherinnen 1
Raucherinnen 1,004 | 0,126 — 8,025 0,997 1,639 | 0,217 -13,243 | 0,616
C-reaktives Protein (mg/dl) 1,133 | 0,775-1,655 0,520 1,048 | 0,732-1,501 | 0,796
Leukozytenzahl (n/ul) 1,000 | 1,000 - 1,000 0,567 1,000 | 1,000-1,000 | 0,804
Keine bakterielle Vaginose 1
Bakterielle Vaginose 0,604 | 0,165-2,213 0,447 0,748 | 0,243-2,301 | 0,613
Gestationsalter bei erster 1,205 | 0,933 -1,462 0,060 0,887 | 0,779-1,010 | 0,070
Zervixlangenmessung (SSW)
Erste Zervixlangenmessung 0,900 | 0,837 -0,968 <0,005 0,884 | 0,831-0,940 | <0,0001
(mm)
Gestationsalter bei zweiter 1,040 | 0,966 —-1,120 0,295 1,036 0,968 - 1,109 | 0,313
Zervixlangenmessung (SSW)
Zweite Zervixlangenmessung | 0,868 | 0,808 — 0,933 <0,0001 | 0,865 | 0,815-0,919 | <0,0001
(mm)
Differenz zwischen erster und | 0,843 | 0,753 - 0,944 0,003 0,887 | 0,805-0,978 | 0,016
zweiter Zervixlangenmessung
(mm)

Tabelle 10:

Univariate logistische Regressionsanalyse um eine Frithgeburt innerhalb

von 14 Tagen nach der ersten Untersuchung und vor der 34. SSW

vorherzusagen. Tabelle nach (86).
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Die Vorhersage einer Frihgeburt innerhalb von 14 Tagen basierend auf der
ersten und zweiten Zervixlangenmessung zeigt Abbildung 10. Ebenso sind die
Kurven der Auswertung mit und ohne Differenz zwischen beiden Messungen
gezeigt. Die dort gezeichneten ROC-Kurven beruhen auf einer multiplen
logistischen Regressionsanalyse (Tabelle 11). Anhand der ROC-Kurven zeigt
sich, dass die Hinzunahme der Differenz  zwischen Dbeiden
Zervixlangenmessungen das Modell auf eine Falsch-Positiv-Rate von 20 %
verbessert. Bei einer ersten Messung von 10 mm und einer zweiten Messung
von 9 mm ergibt sich eine Falsch-Positiv-Rate von 10 %. Hier lag die Sensitivitat
bei 17,6 % fur die erste Zervixlangenmessung, bei 47 % flr die zweite Messung
und bei 52,9 %, wenn die Differenz zwischen beiden Messungen zur ersten oder
zweiten Messung hinzugezahlt wurde (86).
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Abbildung 10: ROC-Kurvenanalyse fur eine Geburt innerhalb von 14 Tagen. Die
Auswertung erfolgte basierend auf Daten die in Tabelle 10 dargestellt sind.
Abbildung aus (86).
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Die Auswertung der ROC-Kurven fiir die Vorhersage einer Friihgeburt vor der 34.

SSW zeigt, dass bis zu einer Falsch-Positiv-Rate von 20 % die auf der ersten

Zervixlangenmessung basierenden Daten verbessert werden kénnen, indem

man die Differenz zwischen beiden Messungen in die Berechnungen mit

einbezieht (Abbildung 11, Tabelle 11). Bei einer Falsch-Positiv-Rate von 10 %

war die Sensitivitdt der ersten Zervixlangenmessung bei 18,5 % und mit

Hinzufligen der Differenz bei 29,6 %. Die Sensitivitat der zweiten Messung lag

bei 29,6 % und veréanderte sich durch das Hinzufuigen der Differenz nicht. Das

hei3t die Auswertung der Daten der zweiten Zervixlangenmessung zeigte unter

Bertcksichtigung der Differenz keine Verbesserung (86).
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Abbildung 11: ROC-Kurvenanalyse fir eine Geburt vor der 34. SSW. Die Auswertung
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erfolgte basierend auf Daten die in Tabelle 10 dargestellt sind. Abbildung
aus (86).

55



Geburt innerhalb von 14

Geburt vor der 34. SSW
Tagen

Estimate p Estimate p

Erste Zervixlangenmessung

Konstante 0,764 0,221 -0,152 0,580

Zervixlange -0,304 <0,0001 0,247 <0,0001

Zweite Zervixlangenmessung

Konstante 0,640 0,225 0,285 0,465

Zervixlange -0,377 <0,0001 -0,170 <0,0001

Erste Zervixlangenmessung und die Differenz zwischen beiden Messungen

Konstante 0,465 0,492 0,044 0,925
Zervixlange -0,352 <0,0001 -0,153 <0,0001
Differenz -0,351 0,002 -0,162 0,004

Zweite Zervixlangenmessung und die Differenz zwischen beiden Messungen

Konstante 0,462 0,923 0,133 0,773

Zervixlange -0,356 <0,0001 -0,161 <0,0001

Differenz 0,10 0,932 -0,003 0,958

Tabelle 11: Regressionsmodellanalyse fur die Vorhersagbarkeit einer Frihgeburt

innerhalb von 14 Tagen und vor der 34. SSW. Tabelle nach (86).

Aussagekraftig war die Betrachtung der Daten der ersten Messung fur die Geburt
innerhalb von 14 Tagen und vor der 34. SSW. In beiden Modellen verbesserte
sich die Sensitivitdt unter Hinzunahme der Differenz der ersten und zweiten

Messung bis zu einer Falsch-Positiv-Rate von ca. 20 %.
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Bei Betrachtung der Geburt innerhalb von 7 Tagen unter Hinzunahme der
Differenz verbesserte sich die alleinige Messung nur auf das Niveau der zweiten
Messung und die Hinzunahme der Differenz zur zweiten Messung flhrte zu
keiner Verbesserung des Modells. Allerdings konnten wir zeigen, dass bei der
Betrachtung der Daten fir die Geburt innerhalb von zwei Wochen sich die
Sensitivitat sowohl der ersten alleinigen Messung unter Hinzunahme der
Differenz zwischen beiden Messungen von 17,6 % auf 52,9 % verbesserte, als
auch die zweite Messung von 47 % auf 52,9 % verbesserte. Bei Betrachtung der
Daten fur eine Geburt vor der 34. SSW verbesserte sich bei Hinzunahme der
Differenz nur die Sensitivitat der ersten Messung. Somit empfiehlt es sich bei
Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit eine wiederholte Zervixlangenmessung
durchzufihren, um die Differenz zwischen den Messungen in die
Risikoberechnung fur eine Frihgeburt innerhalb der nachsten zwei Wochen mit

einzubeziehen.
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4 Diskussion

Eine drohende Fruhgeburt ist in der Regel ein unerwartetes Ereignis. Oft ist es
nicht mehr maoglich prophylaktische Mal3nahmen einzuleiten, sodass nur noch
reagiert werden kann. Ziel ist es, das Risikokollektiv zu erkennen und zuverlassig
zu detektieren, um Therapien effektiv einleiten zu kénnen. Wir konnten zeigen,
dass eine wiederholte Zervixlangenmessung bei Frauen mit behandelter
vorzeitiger Wehentatigkeit hilfreich ist, um den weiteren Verlauf der
Schwangerschaft vorherzusagen. Dies ist insbesondere der Fall bei Frauen mit

einer Zervixlange von 10 mm oder weniger.

Hiersch et al. konnten in einer grof3en Kohorte von 1077 Frauen zeigen, dass das
Risiko nicht an einem bestimmten Cut-off festgemacht werden kann, sondern die
Schwangerschaftswoche eine entscheidende Rolle spielt. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass der optimale Cut-off Wert, um den negativen Vorhersagewert
maoglichst hoch zu halten, fir eine Geburt innerhalb von 14 Tagen 36 mm,
32,5 mm, 24 mm und 20,5 mm in den Schwangerschaftswochen 32+0 bis 33+6,
30+0 bis 31+6, 27+0 bis 29+6 und 24+0 bis 26+6 ist. Sie stellten fest, dass je
friher sich eine Frau im Schwangerschaftsverlauf mit Zervixverkirzung vorstellt,
desto hoher ist das Risiko fiir eine Frihgeburt vor der 35. oder 37. Woche, jedoch
umso geringer das Risiko innerhalb von 7 oder 14 Tagen zu gebaren. Allgemein
konnten sie feststellen, dass bei Frauen mit Zervixverkirzung die Zervixlange als
Vorhersagetest einer Frihgeburt gut ist, der Cut-off sollte jedoch abhangig von
der Schwangerschaftswoche gewahlt werden. Aul3erdem zeigten sie, dass mit
jedem Millimeter weniger Zervixlange das Risiko fir eine Frihgeburt um 5-10 %
steigt (87). Da hier gezeigt wurde, dass Fruhgeburtsbestrebungen kein
statischer, sondern ein dynamischer Prozess sind, scheint die wiederholte

Zervixlangenmessung, wie auch wir zeigen konnten, sinnvoll.

Auch lams et al. beschreiben die Zervixinsuffizienz eher als einen Prozess, als
eine Momentaufnahme. Erst im Verlauf ist zu sehen, ob es bei einer verkirzten
Zervix bleibt oder sich eine echte Zervixinsuffizienz tber Wochen oder Monate
entwickelt (92). Diese These wird unterstitzt dadurch, dass nur 10-15 % der
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Frauen mit verkirzter Zervix tatsachlich eine Frihgeburt erleiden (57,95). Das
heit, nur ein sehr geringer Teil der Frauen, die mit vermeintlicher
Zervixinsuffizienz in den Kliniken stationar tberwacht werden, leiden tatséachlich
an einer ,echten” fortschreitenden Zervixinsuffizienz. Diese gilt es
herauszufiltern, verstarkt zu Uberwachen und an ein geeignetes Zentrum zu
Uberweisen. Hier sind weitere Studien notwendig, um die geeigneten Abstande

zwischen den Zervixlangenmessungen herauszufinden.

Naim et al. konnten zeigen, dass eine sich schnell verkirzende Zervix das
Frihgeburtsrisiko erhoht. Sie haben die Zervixlange von Schwangeren vor der
16. SSW gemessen und im Durchschnitt erneut nach 14,6 Wochen. Die hdchste
Frihgeborenenrate trat bei Frauen mit einer Zervixlange < 3 cm zum
Untersuchungszeitpunkt auf (vor der 16. SSW). Ein signifikanter
Informationszugewinn zeigte sich durch die zweite Zervixlangenmessung jedoch
nicht (91). Auch Sotiriadis et al. fihrten eine wiederholte Zervixlangenmessung
durch. Sie kontrollierten die Zervixlange 24 Stunden nach der ersten Messung.
Eine Zervixlangenveranderung in dieser Zeit verbesserte nicht die Aussagekraft
der ersten Messung, die Hinzunahme der Langendifferenz jedoch verbesserte
den positiven Vorhersagewert (89). Es ist davon auszugehen, dass ein
Messintervall von ca. 15 Wochen zu lang und von 24 Stunden zu kurz ist, um
einen signifikanten Informationszugewinn zu erhalten und einen therapeutischen

Nutzen daraus zu ziehen.

In unserer Studie lag der Abstand beider Messungen bei 3,6 Tagen. Es zeigte
sich in der ROC-Kurven Analyse, dass eine Zervixlange von 10 mm bei der
Erstmessung, sowie 9 mm bei der Zweitmessung, welche eine Falsch-Positiv-
Rate von 10 % entsprachen, zu einer Detektionsrate fir die Entbindung innerhalb
von 14 Tagen von 17,6 % fur die Erstuntersuchung, sowie 47 % fur die
Zweituntersuchung und von 52,9 % fur die Erst- und Zweituntersuchung mit den
entsprechenden Messunterschieden, fiihrten (86). Eine Kombination der ersten
oder zweiten Messung mit der Differenz zwischen beiden Messungen zeigte eine

bessere Aussagekraft, als eine Messung allein. Dies konnten Sotiriadis et al.
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ebenfalls zeigen. Der positive Vorhersagewert der ersten Zervixlangenmessung

nahm durch die Hinzunahme der Zervixlangendifferenz zu (89).

Moroz et al. dagegen konnten bei einer Studienpopulation von 2695 Frauen
zeigen, dass bei Frauen mit einer Zervixlange von < 25 mm bei der ersten
Messung, die Zervixlangenveranderung im Verlauf mit einer Fruhgeburt
korreliert. Wenn die erste gemessene Zervixlange bei > 25 mm lag, konnte kein
statistischer Zusammenhang mehr zwischen Zervixlangenveranderung und des
Frahgeburtsrisikos hergestellt werden. Der Abstand der Zervixlangenmessungen
betrug im Mittel 28 Tage (15-50 Tage). Zuséatzlich konnten Moroz et al. zeigen,
dass die Korrelation der Zervixlangenmessung und ihrer Veradnderung
unabhangig von einem Fibronektintest oder anderen Risikofaktoren ist (90). Fox
et al. konnten ebenfalls zeigen, dass bei Frauen mit einer verkirzten Zervix von
25 mm die weitere Zervixverkiirzung ein prognostischer Marker fur eine
Frihgeburt ist. Im Durchschnitt wurde nach 7 Tagen eine wiederholte
Zervixlangenmessung durchgefuhrt. Es korreliert eine grol3e

Zervixlangenabnahme mit einem frilhen Gestationsalter bei Geburt (96).

Hier wurde deutlich, dass die wiederholte Zervixlangenmessung bei einer
Risikogruppe einen prognostischen Benefit bringt. Bei Frauen, die innerhalb des
Messintervalls entbinden, ist natirlich keine zweite Zervixlangenmessung
maoglich. Daher wéare ein Cut-off Wert der Zervix hilfreich, bei welchem das Risiko
erhoht ist innerhalb von 7 bzw. 14 Tagen zu entbinden, um hier kurzfristigere

Kontrollen durchzufiihren und geeignete Malinahmen zu ergreifen.

Daher ist neben der mehrfachen Zervixlangenmessung im Verlauf der erste
gemessene Wert von Bedeutung. Hierzu konnten Kagan et al. in einem Review
2006 zeigen, dass es bei Frauen mit einer verkirzten Zervix von < 15 mm bei
49 % innerhalb von 7 Tagen zu einer Frihgeburt kam, bei einer Zervixlange von
> 15 mm nur in 1 % (85). Sie hielten eine Zervixlange von 15 mm fir einen
sinnvollen Cut-off Wert, um eine ,,echte” vorzeitige Wehentatigkeit zu detektieren.
Dies wurde in weiteren Studien bestatigt (74,80,88,89,97).
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Ein in unserer Datenerhebung nicht eingeflossenes Merkmal ist die
Trichterbildung der Zervix. Von Trichterbildung spricht man, wenn sich der innere
Muttermund erdffnet und die Fruchtblase sich in den Zervikalkanal vorwdlbt. Es
sind unterschiedliche Formen der Trichterbildung beschrieben, die von der Tiefe
der Vorwdlbung abhangen. Zusatzlich kann man das Verhéltnis der Trichtertiefe
zur Trichterweite bestimmen, sowie die Lange der noch geschlossenen Zervix
(94,98). Guzman et al. konnten zeigen, dass die Messung der Trichterlange und
Trichterweite, sowie die Berechnung des Zervixindex ((1+Trichterlange)/
Zervixlange) zu keinem weiteren Informationszugewinn Uber das
Frihgeburtsrisiko gegentber der Zervixlangenmessung zwischen der 15. und 24.
Schwangerschaftswoche fuhrt (99). Berghella et. al bestatigten, dass die
Trichterbildung als alleiniger unabhangiger Vorhersageparameter keinen
prognostischen Nutzen hat. Das Gestationsalter bei Geburt zeigte keinen
signifikanten Unterschied, ob mit oder ohne Trichterbildung bei verklrzter Zervix
< 25 mm (98). Dahingegen wird in mehreren Studien eine Trichterbildung sehr
wohl als weiterer Risikofaktor bzw. pradikativer Faktor einer Frihgeburt
beschrieben (100,101). Rust et al. verglichen Patientinnen mit und ohne
Trichterbildung und einer Zervixlange von < 25 mm. Die Rate an Friihgeburten
war bei den Schwangeren mit Trichterbildung (62,2 % vs. 34,6 %) hoher als bei
der Gruppe ohne Trichterbildung, ebenso kam es haufiger zu einem vorzeitigen
Blasensprung (23,4 % vs. 6,1 %) und zu einer erhdhten Rate an Chorioamnionitis
(23,2 % vs. 2,4 %). Der Zeitpunkt der Geburt lag in der Gruppe der Schwangeren
mit Trichterbildung in der 33,8 +/-5,4 SSW, bei den Schwangeren ohne
Trichterbildung in der 36,2 +/- 4,6 SSW (102). To et al. konnten zeigen, dass eine
Trichterbildung meistens mit einer Verkirzung der Zervix vergesellschaftet ist.
Bei einer Zervixlange von 1-5 mm zu 100 %, bei 6-10 mm zu 98 %, bei 11-15 mm
zu ebenfalls zu 98 %, bei 16-20 mm zu 51,3 %, bei 21-25 mm zu 12,3 %, bei 26-
30 mm zu 2,5 % und bei > 30 mm zu 0,5 %. In der Regressionsanalyse wurde
deutlich, dass die Trichterbildung sich nicht als prognostischer Marker zuséatzlich
zu der Zervixlange zur Vorhersage einer Frihgeburt eignet (103). Berghella et al.

und weitere Autoren konnten ebenfalls in ihren Regressionsanalysen zeigen,
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dass eine Trichterbildung zusatzlich zu einer verklrzten Zervix keinen

zusatzlichen Informationsgewinn bezuglich einer Frihgeburt hat (67,98).

Eine frihe Risikoklassifizierung ist sinnvoll, da es keine Evidenz dafur gibt, dass
eine stationare Aufnahme und Bettruhe eine Frihgeburt verhindern kann (58).
Daher muss die gangige Praxis, Frauen mit vorzeitiger Wehentatigkeit stationar
aufzunehmen, dberdacht werden, da es immense Kosten fur das
Gesundheitssystem bedeutet, deren Nutzen nicht nachgewiesen sind. Primar
sind die Nachteile wie Muskelschwund und das Thromboserisiko zu sehen (58).
Zusatzlich bedeutet Hospitalisierung fur die werdende Mutter auch eine
ausgepréagte seelische Belastung, welche zu depressiver Verstimmung und
Angst fuhrt. Es kann zu einer Distanzierung vom Ungeborenen kommen, um
schmerzliche Gefihle, verursacht durch den ungewissen Verlauf und Ausgang

der Schwangerschatft, zu vermeiden (104).

Eine so exakt wie mdgliche Vorhersage einer Frihgeburt ist ebenfalls fur die
Lungenreifeinduktion von Bedeutung. Der beste Effekt zeigt sich beim
Neugeborenen, wenn die Geburt zwischen 24 Stunden und 7 Tagen nach
Abschluss des Betamethasonzyklus (Celestan ®) erfolgt (105). Eine voreilige
oder standardisierte Lungenreifeinduktion bei Vorstellung mit vorzeitiger
Wehentéatigkeit oder Zervixinsuffizienz sollte daher vermieden werden. Es stellt
sich die Frage, ab wann es der Fall ist, dass die Risiken des nachlassenden
Steroideffekts die Nebenwirkungen der wiederholten Steroidgabe Uberwiegen.
Crowther et al. konnten in einer Cochrane-Analyse von 2015 zeigen, dass in allen
einbezogenen Studien, mit unterschiedlichen Schemata der repetitiven Gaben,
durch die Steroidgabe deutliche Vorteile (niedrigere Rate an RDS, weniger
Sauerstoffzufuhr, kirzere Beatmungsdauer) nachgewiesen werden konnten. Im
Langzeitoutcome kam es zu keinen signifikanten Unterschieden, weitere
langfristige follow up Analysen sind jedoch noch ausstehend. Fir die Mtter
ergaben sich durch die repetitiven Gaben flr peripartale Komplikationen keine
signifikanten Unterschiede (106). Das heil3t, dass wiederholte Steroidgaben
madglich sind, es sollte jedoch auf eine mdglichst geringe Anzahl von Zyklen

geachtet werden und zu keiner routinemafigen Wiederholung von Zyklen
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kommen. Vor jedem erneuten Zyklus ist neu zu reevaluieren, ob weiterhin akute
Frihgeburtsbestrebungen bestehen. Eine erneute Aufklarung der Eltern zur
aktuellen Situation und Notwendigkeit eines erneuten Steroidzyklus ist
unerlasslich. Zusammenfassend ist zu sagen, dass fur repetitive Steroidgaben

die Indikation sehr individuell zu stellen ist.

Um die Vorhersagbarkeit einer Friihgeburt noch weiter zu konkretisieren ist die
Hinzunahme von weiteren prognostischen Markern zur Zervixlange sinnvoll. Als
zusatzlicher prognostischer Marker kénnte der ,Intra-amniotic Sludge” verwendet
werden. Er ist ein hyperechogenes Material im Fruchtwasser, welches unter
anderem aus einem bakteriellen Biofilm besteht und im Ultraschall als ein
hyperechogenes Konglomerat am Os internum der Zervix dargestellt werden
kann (107). AuBerdem kann der ,Intra-amniotic Sludge“ aus fetalem Material
(Vernix, Mekonium), Blut, Entzindungszellen und Bakterien bestehen (108).
Sludge kann auf ein erhohtes Frihgeburtsrisiko hindeuten, insbesondere in
Kombination mit einer verkirzten Zervix (109), sowie auf eine subklinische
Infektion (108).

AulBerdem lasst sich mit Hilfe der Zervixelastographie die Gewebekonsistenz
untersuchen. Durch manuellen Druck des Vaginalschallkopfes kann die
Gewebesteifheit des inneren Muttermundes gemessen werden und ist so ein
reproduzierbares Vorgehen zur Evaluation der Zervixelastizitat (110,111). Da die
Elastizitdt des inneren Muttermundes nicht durch eine Tastuntersuchung zu
erreichen ist, bringt die Elastographie einen zusétzlichen aussagekraftigen
Parameter in der Vorhersage einer Friihgeburt. In diversen Studien konnte eine
Korrelation zwischen der elastographischen Messung und der Friihgeburtlichkeit
nachgewiesen werden (111-114). Wang et al. haben in einem Review sogar
zeigen konnen, dass die Zervixelastographie eine bessere diagnostische
Aussagekraft bezlglich der Vorhersage einer Frihgeburt hat, als die alleinige
Zervixlangenmessung (111). Dies muss in weiteren Studien jedoch Uberpruft
werden. Problematisch bei der Zervixelastographie ist zudem, dass der

ausgeubte Druck stark untersucherabhangig ist. Grundsatzlich ist die
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Elastographie jedoch eine vielversprechende Methode, um die Vorhersagbarkeit

einer Friihgeburt zu verbessern (113).

Tekesin et al. haben als Pradiktor fur eine Frihgeburt die quantitative
sonographische Gewebetypisierung der Zervix untersucht. Sie stellten fest, dass
hiermit eventuell ein weiterer Parameter zur Objektivierung der
Frihgeburtsbestrebungen vorhanden ist. Es zeigte sich bei symptomatischen
Schwangeren eine signifikante Verminderung der mittleren Densitometriewerte.
Diese standen in keinem Zusammenhang zur Zervixlange. Sie kamen zu dem
Schluss, dass bei bekannten Risikofaktoren durch die Gewebetypisierung ein
Frihgeburtsrisiko zu objektivieren ist, bevor es zu einer offensichtlichen
Verkirzung der Zervix kommt (115) und es so mdoglich ist, friihzeitig praventive

Maflinahmen zu ergreifen.

Am etabliertesten ist die Hinzunahme von Biomarkern zur Zervixlangenmessung.
Bei einer funktionellen Zervixlange von < 15 mm besteht ein hohes Risiko
innerhalb von 7 Tagen zu entbinden (84,85). Hier ist allein durch die gemessene
Zervixlange eine stationdre Aufnahme mit Lungenreifeinduktion und Tokolyse
sinnvoll. Bei einer Zervixlange von 15-30 mm besteht ein intermediares Risiko
innerhalb von 7 Tagen zu entbinden (84). Hier ist eine zusatzliche Testung mittels
Biomarkern sinnvoll, um das Risiko einer Frihgeburt zu konkretisieren. Ein
abgenommener phiIGFBP-1- (Actim Partus ®) oder PAMG-1-Test (PartoSure ®)
haben einen aulRerst hohen negativen Vorhersagewert von 96 % bzw. 98 %. Der
positive Vorhersagewert war bei PAMG-1 mit 61 %, im Gegensatz zu 31 % beim
phIlGFB-1, der verlasslichere Biomarker (84). Auch Wing et al. konnten zeigen,
dass sich die Biomarker in ihrem negativen Vorhersagewert kaum unterscheiden,
jedoch der positive Vorhersagewert, das heil3t bei welcher Frau es wirklich
innerhalb von 7 Tagen auf Grund von vorzeitigen Wehen zur Frihgeburt kommt,
von PAMG-1 gegenuber anderen Biomarkern Uberlegen ist (116). Bei einer
Zervixlange von > 30 mm ist von einem geringen Risiko auszugehen, hier ist
keine Biomarkertestung  sinnvoll.  Jedoch ist eine  wiederholte

Zervixlangenmessung notwendig, um deren Dynamik beurteilen zu konnen.
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Zusammenfassend muss fir die wiederholte Zervixlangenmessung noch der
ideale Zeitabstand zwischen zwei Messungen in weiteren Studien ermittelt
werden. Einen brauchbaren Kklinischen Wert hat die kombinierte
Zervixlangenmessung mit biochemischen Markern. Eine Einteilung in
verschiedene Risikokollektive abhangig von der gemessenen Zervixlange und
ein darauf aufbauendes weiteres Vorgehen ist sinnvoll. Wir konnten zeigen, dass
eine wiederholte Zervixlangenmessung einen Informationszugewinn in Hinblick

auf die Pradiktion einer Friihgeburt bedeutet.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die wiederholte Zervixlangenmessung bei Patientinnen mit
vorzeitiger Wehentatigkeit zwischen der 24+0 und 33+6
Schwangerschaftswoche ausgewertet. Es wurden retrospektiv Daten aus den
Jahren 2011 bis 2014 aus der Klinikinternen Datenbank erhoben. Es handelte
sich um Einlingsschwangerschaften, die mit vorzeitiger Wehentatigkeit in der
Universitatsklinik Tubingen vorstellig wurden. Die Zervixlange wurde bei
Aufnahme sowie im Mittel nach 3,6 (+/- 1,5) Tagen gemessen. Es zeigte sich
eine mittlere Zervixlange von 19,4 (+/- 8,6) mm bei der Erstvorstellung, das
mittlere  Schwangerschaftsalter lag zu diesem Zeitpunkt bei 29+0

Schwangerschaftswochen.

Die Auswertung der Daten erfolgte fur eine Entbindung innerhalb von 7 oder 14
Tagen sowie vor der 34. Schwangerschaftswoche. 14 Frauen haben innerhalb
von 7 Tagen, 17 Frauen innerhalb von 14 Tagen und insgesamt 27 Frauen vor

der vollendeten 34. Schwangerschaftswoche entbunden.

Eine univariate logistische Regressionsanalyse konnte zeigen, dass zwischen
einer Frihgeburt binnen 7 oder 14 Tagen, den zwei Zervixlangenmessungen und
deren Unterschied eine signifikante Korrelation besteht. Der durchschnittliche
Zeitabstand zwischen beiden Messungen korreliert nicht mit der Differenz der

Messungen.

Eine multiple logistische Regression wurde benutzt, um Modelle fur die
Vorhersagbarkeit einer Geburt innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen und vor der
vollendeten 34. Schwangerschaftswoche zu erstellen, basierend auf der ersten

und zweiten Zervixlangenmessung, sowie der Differenz zwischen beiden.

Es konnte gezeigt werden, dass fur eine Geburt innerhalb von 7 Tagen keines
der Modelle Gberlegen war, aber bis zu einer Falsch-Positiv-Rate von etwa 20 %
war die Sensitivitat fir eine Geburt innerhalb von 7 Tagen und fir eine Geburt

vor der 34. Schwangerschaftswoche wesentlich niedriger, wenn nur die erste
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Messung bericksichtigt wurde. Die entsprechende erste und zweite Zervixlange

fur eine Falsch-Positiv-Rate von 20 % waren jeweils 13 und 12 mm.

Bei den Entbindungen innerhalb von 14 Tagen zeigte die multiple logistische
Regression, dass die Hinzunahme der Differenz zwischen beiden Messungen
das Modell auf eine Falsch-Positiv-Rate von 20 % verbessert.

Eine Lange der Zervix von 10 mm bei der Erstmessung und 9 mm bei der
Zweitmessung, welche einer Falsch-Positiv-Rate von 10 % entsprechen, zeigte
sich eine Aufdeckungswahrscheinlichkeit flir eine Geburt innerhalb von 14 Tagen
von 17,6 % fur die Erstuntersuchung, von 47 % fir die Zweituntersuchung und
von 52,9 % fur die beiden Untersuchungen und dem jeweils entsprechenden

Messunterschied.

AuRRerdem konnte fur die Vorhersage einer Frihgeburt vor der 34.
Schwangerschaftswoche gezeigt werden, dass bis zu einer Falsch-Positiv-Rate
von 20 % die auf der ersten Zervixlangenmessung basierenden Daten verbessert
werden konnen, indem man die Differenz zwischen beiden Messungen

berucksichtigt.

Wir konnten zeigen, dass die vaginalsonographische Bestimmung der
Zervixlange bei Frauen mit symptomatischer vorzeitiger Wehentatigkeit zur
Risikoeinschatzung einer drohenden Frihgeburt essentiell ist. Die wiederholte
Zervixlangenmessung ist hier als prognostischer Marker einer einzelnen

Messung Uberlegen.
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