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1 Einleitung
1.1 Die Fruhgeburt

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Atiologie

Die normale Dauer der Schwangerschaft betrégt durchschnittlich 280 Tage, bzw. 37 bis 40
vollendete Schwangerschaftswochen (SSW) post menstruationem (p.m.). Als Frithgeburt wird
gemdl World Health Organisation (WHO) eine Geburt nach einer verkiirzten
Schwangerschaftsdauer vor dem 259. Tag der Schwangerschaft, entsprechend vor 37+0 SSW
p.m., bezeichnet. Die Haufigkeit der Friihgeburtlichkeit im deutschsprachigen Raum liegt
zwischen 5-10 %. Nach dem Gestationsalter kann sie in eine extrem frithe Frithgeburt (<28+0
SSW), sehr frithe Frithgeburt (28+0 bis 31+6 SSW) und méBig frithe Frithgeburt (32+0 SSW bis
36+6 SSW) eingeteilt werden (Keirse 1995). Die Zahl von Frithgeburten wird weltweit auf 13
Millionen pro Jahr geschitzt. Thr prozentualer Anteil an allen Geburten schwankt zwischen 4-
15% (Copper 1993) bei schwarzen Frauen zwischen 10,8-18,8% (Savitz 1991, Blackmore 1993).
Seit zwei Jahrzehnten hat es trotz Fortschritten in der Perinatalmedizin keine signifikante
Reduktion der Inzidenz von Frithgeburten gegeben. Einerseits kommt es durch Bemiihungen der
Perinatologie zur Verldngerung von Schwangerschaften bei drohenden Spétaborten zu extrem
friihen Frithgeburten, andererseits wird durch intensive UberwachungsmafBinahmen auch eine
iatrogene frithe Frithgeburt bei gefidhrdeten Schwangerschaften z.B. durch eine Sektio auch an
der Grenze der extrauterinen Lebensfahigkeit in Kauf genommen. Auch die Zunahme iatrogen
entstandener Mehrlingsschwangerschaften im Gefolge von reproduktionsmedizinischen
MafBnahmen tragt zu dieser Entwicklung bei (Nishida 1993, Ancel 2000, Bergmann 2001).

Eine spontane Frithgeburt wird definiert als Geburt infolge spontaner vorzeitiger Wehen, eines
vorzeitigen Blasensprungs oder hierdurch entstandener Komplikationen (z.B. Amnionitis) (Iams
1998). 80% der Friithgeburten sind je zur Hélfte auf vorzeitige Wehen und auf einen vorzeitigen
Blasensprung zuriickzufiihren. Bei 20-50% fordern miitterliche oder fetale Begleitpathologie
eine ,elektive™ vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft (Berger-Menz 1997, Lockwood
1999, Schneider 2000).

Insgesamt scheinen Schwarze und sozial schwache Schichten héufiger einen vorzeitigen
Blasensprung zu haben, wihrend bei Weillen und sozial héheren Schichten die Friihgeburt 6fter

durch vorzeitige Wehen eingeleitet wird (Savitz 1991).
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Die zur Frithgeburt fiihrenden Ursachen konnen fetal/neonatal oder maternal sein. Folgende
Faktoren werden derzeit fiir eine Erh6hung des Frithgeburtsrisikos verantwortlich gemacht:

Soziodkonomische und miitterliche Faktoren:

alleinstehende Schwangere, psychische Uberbeanspruchung, berufliche Uberlastung,
langes Stehen, niedriger Sozialstatus, schlechter Erndhrungszustand,
— Alter der Mutter: < 18 bzw. > 40 Jahre, Korpergrofie: < 150 cm,
— Korpergewicht vor der Schwangerschaft < 45 kg, Mangelernéhrung,
— anamnestische Belastungen: vorausgegangene Friihgeburten, mehr als zwei
Fehlgeburten oder Abruptiones und vorausgegangene Totgeburten,
— uterine Ursachen: genitale Fehlbildungen, Myome, vorausgegangene
Uterusoperationen und Konisation
— vaginale bzw. zervikale Infektionen, Blutungen, Blasensprung, vorzeitige Wehen,
— Allgemeinerkrankungen: Herz-Kreislauf-Erkrankungen, endokrine Erkrankungen,
Nierenerkrankungen, Hypertonie, Anédmie, praeexistenter Diabetes oder
Gestationsdiabetes, systemische Infektionen, Koagulopathien,
— Immunologische Faktoren z.B. antinukledre Antikdrper (ANA), Antikardiolipin
Antikorper und der Nachweis von Lupus Antikoagulans
— Nikotinabusus, Drogenkonsum
Fetale/plazentare Ursachen:
Mehrlinge, Plazentainsuffizienz, Mangelentwicklung, Fehlbildungen, Infektionen,
Polyhydramnion, Placenta praevia, Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (SIH),
Hypertone Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES),
(Ross 1986, Ney 1990, Kristensen 1993, Lettieri 1993, Kiinzel 1997, Signore 1998,
Dudenhausen 2000, Kolben 2000, Henrich 2001, Henrich 2003)

In iiber 90% der Frithgeburten konnen Ursachen fiir die Friihgeburtlichkeit eruiert werden. In
fast 60% gibt es zwei oder mehr Ursachen fiir die Frithgeburt (Lettieri et al. 1993). Die o.g.
Faktoren = bzw. deren  Kombination kann zu  einer Imbalance  zwischen
schwangerschaftserhaltenden und geburtseinleitenden Mechanismen fithren. Hieraus resultiert
die Bildung von wehenauslosenden Uterotonika. Prostaglandin, fetale Einfliisse auf die HPA-
Achse (z.B. bei einer Mangelentwicklung) und eine vorzeitige Aktivierung der physiologischen
hormonellen Initiatioren sind fiir die vorzeitige Geburtsauslosung von Bedeutung (Dudenhausen

2001). Weitere Einfliisse stellen generalisierte Infektionen, deziduale Blutungen oder eine
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Uterusiiberdehnung dar. Eine dominierende Rolle spielen Infektionen des Zervikalkanals und des

unteren Eipols bzw. deren bakterielle Besiedlung. Mikroorganismen, die eine bakterielle

Vaginose hervorrufen, sind mit einer Frithgeburtlichkeit assoziiert (McDonald 1991, Meis 1995).

Diese Einfliisse fiihren {iber biochemische Mediatoren zur Aktivierung im Gewebe und zur

Ausschiittung zervixwirksamer und wehenauslosender Proteasen und Uterotonika (siehe Abb. 1).

Pathologische
Uterusiiberdehnung

+ Mehrlingsschwangerschaft

+ Polyhydarmnion
+ Uterus-Fehlbildung

Aktivierung der ) Besidusie
maternalen / fetalen Entziindung Blutung
HPA-Achse

+ maternal-fetaler Stre® + Infektion + Ablésung der Plazenta
+ vorzeitiges Einsetzen + chorion-dezidual

physiologischer Initiatoren + systemisch
+ Mangelentwicklung des

Feten
Biochemische
Mediatoren

Thrombin
{ Gewebe
Allgemeine
Mechanismen - A
g + -
( Proteasen ,/N'——————————:::::——-="--\
e
=4
o
o<
L
7’
Zervikale
Veranderungen
Blasensprung
Friihgeburt

mech. Dehnung

Gap junctions
Oxytocin-Rezeptor
Progesteron-Synthetase
IL-8

Uterus-
kontraktion

Abb.1 Kaskade, die zu einer Friihgeburt fithren kann

(HPA: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse; CRH: Corticotropin-releasing Hormon;
E1-E3: Ostron, Ostradiol, Ostriol; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor; CSF: Colony-stimulating-

factor; FasL: Fas-Ligand; IL-1,6,8: Interleukin-1,6,8)
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Zu den Uterotonika zihlen v.a. Prostaglandine, Oxytocin, Ostrogene und Noradrenalin.
Proteasen 16sen einen Kollagenabbau im Zervixgewebe aus. Klinische Endpunkte dieser

Reaktionen sind Zervixdilatation, Blasensprung und Kontraktionen des Uterus.

1.1.2 Symptome, Diagnostik und Fritherkennung der drohenden
Frithgeburt

Die vier Hauptsymptome der drohenden Frithgeburt sind nach Dudenhausen 2001:

— vorzeitige Wehen : regelmifBige schmerzhafte Kontraktion von mind. 30 sec. mit einer
Haufigkeit von 2 Wehen pro 10 min. fiir mind. eine halbe Stunde; Diagnostik durch
Tokographie — Kontrollen, ggf. Wehenkalender.

— vorzeitige Zervixreifung: Diagnostik mit digitaler und sonographischer Beurteilung der
Zervix, insbesondere im Verlauf zur Erkennung eines Trends.

— vaginale Blutung: meist als Zeichnungsblutungen bei zervixwirksamen Wehen,;
Diagnostik durch Speculumeinstellung, ultrasonographischer Ausschlufl einer
plazentaren Blutung

— vorzeitiger Blasensprung: Diagnostik mit Speculumeinstellung und Amnicheck und

ultrasonographischer Kontrolle der Fruchtwassermenge

Die Anamnese vorausgegangener Schwangerschaften liefert Hinweise hinsichtlich eines
Wiederholungsrisikos  fiir  eine  Frilhgeburt. Zu den  traditionellen  klinischen
Untersuchungsmethoden gehoren die digitale vaginale Untersuchung und die Tokographie. Die
digitale Untersuchung der Zervix nach Bishop gibt Hinweise auf den Reifegrad der Zervix
(Bishop 1964). Die Tokographie zeichnet mittels transabdominellen Transducer vorzeitige
Wehen auf. Die sonographische Beurteilung der Zervix als Friihgeburtsindikator in non- Risk
und high-Risk Kollektiven ist Thema der vorliegenden Arbeit. Mittels Transvaginalsonographie
konnen reproduzierbare, objektive Aussagen liber Zervixlidnge, Zervixbreite und Verdnderungen
am inneren Muttermund getroffen werden. Laborchemische Frithgeburtsmarker sind das
Ansteigen des Scheiden-pH-Wertes von normalerweise 4,2 auf mehr als 4,5. Vaginale pH-
Selbstmessungen wihrend der Schwangerschaft zur Diagnose einer bakteriellen Vaginose und
eine frithzeitig einsetzende Intervention konnte unter Studienbedingungen die Inzidenz der

Frithgeburtlichkeit und die des vorzeitigen Blasensprungs reduzieren (Hoyme 1998).
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Erhohung des miitterlichen CRPs > 0,8mg/l und der Nachweis fetalen Fibronektins im zervikalen
Sekret sind weitere Frithgeburtsindikatoren. Fetales Fibronektin (fFN) ist ein von den
Trophoblasten sezerniertes Protein, das in der spidten Schwangerschaft normalerweise nicht in
Vaginal- und Zervikalsekreten nachweisbar ist (Moore 1999). Die Sensitivitét flir eine Geburt
innerhalb von 7-10 Tagen bei symptomatischen Patientinnen mit positivem Test schwankt
zwischen 89% - 98% (Revah 1998, Leitich 1999). Der Vorhersagewert ist in einem
Normalkollektiv begrenzt, so dass der Einsatz dieser Untersuchung als Screening-Test bei allen
Schwangeren nicht empfohlen wird (Hellemans 1995). Ein anderer Ansatz ist die CRH-Messung
im Plasma. Die in der ersten Schwangerschaftshilfte gemessenen CRH-Spiegel korrelieren mit
dem Geburtszeitpunkt und ermoglichen die Vorhersage von Termingeburten, Frithgeburten und
Ubertragungen  (McLean  1995). Im  Zervikalsekret stellt der Nachweis von
Metallomatrixproteinasen (MMP n) eine weitere diagnostische Moglichkeit dar. So wurden bei
vorzeitigen Wehen erhohte MMP-1- und bei Beginn der Wehentétigkeit erhohte MMP-9-
Spiegel beobachtet (Rajabi 1987, Lei 1995). Der Stellenwert dieses Testes ist bislang noch nicht
abschlieBend definiert. Gleiches gilt fiir die bestimmung von IL 6, das bei intraamnialen
Infektionen erhoht ist und bei dem ein Anstieg auf eine verkiirzte Latenzphase bis zur Geburt
hinweist (Greig 1997, Beazley 1998). Ferner wurden erhohte Ostriolspiegel im Speichel der
Mutter fiir die Frithdiagnostik eines erhohten Friihgeburtsrisikos beobachtet (McGregor 1995).

1.1.2.1 Vorzeitige Wehen und Zervixreifung

Es gibt keine einstimmige Definition von vorzeitigen Wehen, da die Abgrenzung
physiologischer Kontraktionen von vorzeitigen Wehen mit erhdhtem Friithgeburtsrisiko
Probleme bereitet. Als Merkmale einer pathologischen Wehentétigkeit gelten Kontraktionen in
einer Frequenz von mindestens zwei (25+0 SSW) bis fiinf (37+0 SSW) pro Stunde, die
regelmifig und schmerzhaft und/oder zervixwirksam sind. Diese Kontraktionen miissen nach
dem Erreichen der Lebensfihigkeit des Fetus (nach 24 vollendeten SSW) und vor vollendeten 37
SSW einsetzen. Man unterscheidet vorzeitige Wehen, die tatsdchlich zur Frithgeburt fiihren
(echte vorzeitige Wehen) von Kontraktionen, die nicht zur Frithgeburt fiihren (falsche vorzeitige
Wehen). Vorzeitige Wehen, mit oder ohne vorzeitigen Blasensprung, Blutungen und Infektionen
sind primdr ursdchliche Symptome fiir Verdnderungen an einer kompetenten Zervix. Folglich
miissen sie ausgeschlossen werden, wenn man von einer Zervixinsuffizienz spricht. Diese
impliziert eine schmerzlose, passive Dilatation der Zervix (Iams 1995). Als Griinde fiir sie

werden Traumata, Konstitutionstyp und Dysfunktion genannt (Campioni 1998). Es wird
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geschitzt, dass in 25% eine Zervixinsuffizienz die Ursache einer Frithgeburt ist (Michaels 1986).
Bei Multigravidae kann die geburtshilfliche Anamnese auf eine drohende wiederholte
Zervixreifung hinweisen. Anders bei Primigravidae, die erst durch eine Symptomatik, vaginale
Untersuchung oder vaginalsonographische Befunde z.B. verkiirzte Zervix, Trichterbildung am

inneren Muttermund oder durch einen Fruchtblasenprolaps auffallen (Campioni 1998).

1.1.2.2 Friiher vorzeitiger Blasensprung

Er ist definiert als Ruptur des Amnions vor Beginn der Wehentétigkeit. Vor vollendeten 37 SSW
wird er als frither vorzeitiger Blasensprung bezeichnet. Lokalisierte Ab- und Umbauvorginge
der Eihdute flihren zum Verlust ihrer ReiBfestigkeit (Schneider 2000). 1-4% aller
Schwangerschaften enden mit einem frithen vorzeitigen Blasensprung (Rizzo 1998). Durch den
Blasensprung kann eine Infektion der Eihdute und des unteren Uterinsegments begiinstigt
werden (Lamont 1986). Unklar bleibt oft, ob eine Infektion fiir den Blasensprung oder der
Blasensprung fiir eine Infektion verantwortlich ist. Schon lange ist die Assoziation zwischen
einer bakteriellen Vaginose und einem frithen vorzeitigen Blasensprung bekannt und einige
Arbeiten weisen eine signifikante Assoziation von Haemophilus spp., Bacteroides spp. und

Klebsiella spp. mit einem vorzeitigem Blasensprung nach (Minkoff 1984, McDonald 1991).

1.1.3 Komplikationen und Prognose Friihgeborener

Friihgeburten machen mit 69-83% (McCormick 1985, Morrison 1990, Copper 1993) einen
erheblichen Anteil der perinatalen Mortalitit aus. Die 10% extrem frithen Friihgeburten sind
wiederum fiir 57% der Perinatalmortalitit ursidchlich (Keirse 1995). 90% der Frithgeburten
werden nach 30 vollendeten SSW mit einer Uberlebenschance von 90% geboren (Creasy 1993).

Mit zunehmendem Gestationsalter steigen die Uberlebenschance deutlich an. Bei
Schwangerschaften mit drohenden Friihgeburten verbessert sich die Uberlebenswahrschein-
lichkeit der Frithgeborenen zwischen 23 und 26 SSW um 2% pro zusétzlichem
Schwangerschaftstag (Black et al. 1996). Das bedeutet eine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 16% in der 23. SSW zu 57% in der 26. SSW. Vor 29 SSW ist
das Schwangerschaftsalter ausschlaggebender als das Geburtsgewicht. Zu diesem Zeitpunkt
haben Jungen gegeniiber Méddchen eine zweifach, Mehrlinge sogar eine drei- bis vierfach erhdhte
Mortalitit (Creasy 1993). Bei den meisten Frithgeborenen sind es die Folgekomplikationen, die
tiber das weitere gesundheitliche Schicksal entscheiden. Hierzu gehoren das respiratorische

distress Syndrom (RDS), die nekrotisierende Enterokolitis (NEC), intraventrikuldre Blutungen
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(IVH), Zerebralparesen und die prdmature Retinopathie und Horstorungen. 15-20% der extrem
frithen Frithgeburten erleiden langfristig neurologische Defizite (Keirse 1995). Bis nach
vollendeten 36 SSW bringt jede Woche Erhaltung einer sonst unkomplizierten Schwangerschaft
eine signifikante Senkung der Inzidenz des Atemnotsyndroms, bis nach vollendeten 32 SSW
ebenso des persistierenden Ductus arteriosus und der nekrotisierenden Enterokolitis. Eine
hochgradige Hirnblutung wird nach vollendeten 27 SSW selten und kommt nach vollendeten 32
SSW praktisch nicht mehr vor (Creasy 1993). Kinder unter 1500g erreichen nach 18 Monaten
weder die GroBe noch das Gewicht ihrer Altersklasse, und ca. 5,8% weisen noch in diesem Alter
manifeste neurologische Symptome auf (Bylund 1996). Im Schulalter zeigen sowohl Kinder mit
einem Geburtsgewicht unter 750g als auch Kinder unter 1500g eine erhohte Rate an mentaler
Retardierung (1Q<70), schwerer Sehstérungen und neurologische Defizite (Hack 1994). Es wird
vermutet, dass bis zu Dreiviertel aller mentalen und psychischen Behinderungen direkt auf eine
Frithgeburt zuriickzufiihren sind (Ney 1990).

Diese epidemiologischen Daten zeigen, welche medizinische und gesellschaftliche Tragweite
Frithgeburtlichkeit zur Folge hat und wie wichtig die Fritherkennung und die rechtzeitige
Therapie der drohenden Friihgeburt ist, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit und Lebensqualitit

Frithgeborener zu verbessern.

1.1.4 Therapie drohender Friihgeburten und Behandlungs-
komplikationen

Zu den therapeutischen MalBnahmen gehoren korperliche Schonung, Strevermeidung,
Hospitalisierung, Bettruhe, psychologische Betreuung, Antibiotikagabe, Cerclage und die
intravendse Tokolyse. Unterschieden wird zwischen prophylaktischen MafBnahmen bei
Risikopatientinnen und der Therapie bei bereits aufgetretenen Frithgeburtssymptomen. Haufig
fehlen randomisierte Studien bzgl. der Effektivitét therapeutischer Ansétze. Eine Tokolyse greift
am Ende der Kaskade an, die zu Kontraktionen im Uterus fiihrt. In Deutschland werden vor
allem Magnesiuminfusionen und Beta-2-Sympathikomimetika eingesetzt. Intravends appliziertes
Magnesium greift in hohen Dosen direkt am Myometrium an und wirkt relaxierend. Es wird in
der Regel mit Betamimetika kombiniert verabreicht, was eine geringere Dosis beider Substanzen
ermoglicht (Hatjis 1987). Durch eine Stimulation der Beta-2-Rezeptoren kommt es zu einer
intrazelluldren ~ Erhohung des  zyklischen  Adenosinmonophosphats,  welches  die
Phosphorylierung von Myosin verhindert. Durch seine Gabe konnte allerdings bisher keine

Reduktion der neonatalen Morbiditit und Mortalitit nachgewiesen werden (Higby 1999).
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Es konnte gezeigt werden, dass bei intravendser Applikation lediglich die Haufigkeit von
Geburten innerhalb von 48 Stunden nach Therapiebeginn signifikant reduziert werden kann. Die
Tokolyse bringt damit aber einen wichtigen Zeitgewinn zur fetalen Lungenreifeinduktion.

Neben dem Myometrium wird die gesamte iibrige glatte Muskulatur, einschlieBlich der
Bronchien und der GefiBmuskulatur, relaxiert. Hieraus ergeben sich eine Vielzahl von
Nebenwirkungen und Komplikationen (Hyperglykdmie, Hyperkalidmie, Hypotension,
Lungenddem, Herzinsuffizienz, Arrhythmien und selten miitterliche Todesfélle) sowohl bei der
Schwangeren als auch beim Fetus, die eine strenge Indikationsstellung dieses hochpotenten
Priparates erfordern. Die Bolustokolyse, bei der das Betamimetikum mit kurzer Halbwertszeit
pulsatorisch iiber eine Spritzenpumpe appliziert wird, gilt als nebenwirkungsdrmer bei gleicher
Effektivitit als die kontinuierliche Gabe (Spitling 1989). Echte vorzeitige Wehen lassen sich mit
einer oralen Applikation der Betasympathomimetika nicht behandeln (Grospietsch 1999).
Prostaglandinsynthesehemmer sind den synergistischen Betamimetika in ihrer Wirkung
iiberlegen und konnen eine Verlingerung der Schwangerschaft bewirken. Wahrend die
Nebenwirkungen bei der Schwangeren milder ausfallen als bei den B-Sympathomimetika,
limitieren potentiell schwerwiegende Nebenwirkungen beim Feten ihren Einsatz. Vor 30+0 SSW
kann es zum Verschlufl des Ductus arteriosus Botalli kommen (Moise 1993) und in 5-10% wird
eine Abnahme der intrauterinen Urinproduktion beobachtet, die sich allerdings nach Ende der
Therapie wieder normalisiert (Hickok 1989). Weitere potentielle Tokolytika sind
Calciumantagonisten, NO-Donatoren und Oxytocinantagonisten (Gillin 1994, McCombs 1995,
Buhimschi 1996, Garfield 1998, Akerlund 1999).

Bei Schwangeren mit vorzeitiger Zervixreifung kann mit Hilfe einer Cerclage versucht werden,
eine Frithgeburt zu vermeiden. Einige Studien weisen darauf hin, dass durch eine Cerclage die
Friihgeburtenrate gegeniiber einem Kollektiv ohne Cerclage gesenkt werden kann (Harger 1980,
Hiagele 1985). Neuere Studien kamen zu gegenteiligen Ergebnissen (Berghella 1999).

Auch der Stellenwert einer prophylaktischen oder therapeutischen Cerclage bei Schwangeren mit
einem hohen anamnestischen Risiko oder aktuellem Befundrisiko fiir eine drohende Friihgeburt
ist nicht abschliefend gekldrt und bedarf weiterer groferer randomisierter Studien. Einige
Autoren empfehlen Frauen mit einem erhdhten Risiko einer Frithgeburt oder bei

Kontraindikationen fiir eine Cerclage die Einlage eines Pessars (Newcomer 2000).

Die Lungenreifeinduktion ist bei ernsten Symptomen einer drohenden Frithgeburt zwischen 24
und 34 vollendeten SSW indiziert. 1972 beschrieben Liggins und Howie, dass antenatal an die

Schwangere applizierte Glukokortikoide das Auftreten neonataler Komplikationen, wie
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Atemnotsyndrom, Hirnblutungen und nekrotisierender Enterokolitis verringern und zu einer
signifikanten Reduktion der neonatalen Mortalitét fiihren. Betamethason und Dexamethason sind
die gebrduchlichsten Glukokortikoide (Creasy 1993, Avery 1998). Ihre maximale Wirkung liegt
zwischen 24 Stunden und sieben Tagen. Als alternative Methoden wurden
Schilddriisenhormone, Ambroxol, zyklisches AMP, Aminophyllin, Ostrogene, Progesteron und
andere Betamimetika zum Teil unter Studienbedingungen (TRH und Ambroxol) angewendet,

ohne sich durchzusetzen (Ragosch 1995).
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1.2 Anatomie und Physiologie der Zervix in der
Schwangerschaft

Die Cervix uteri stellt das 3-4 cm lange untere Drittel des Uterus dar. Sie unterteilt sich in die
Portio supravaginalis (beginnend am Isthmus uteri) und die zapfenférmig in die Scheide ragende
Portio vaginalis. Die Grenze zwischen Uteruskavum und Zervikalkanal wird als Os internum
(innerer Muttermund) bezeichnet. Die Schleimhaut des Zervikalkanals besitzt schleimbildende
verzweigte Driisen. Das Sekret zeigt Konsistenzschwankungen im Zyklusverlauf. Gleichzeitig
bietet der wihrend der Schwangerschaft zdhe Schleimpfropf Schutz vor aszendierenden
Infektionen. Das Os externum (dullerer Muttermund) befindet sich am unteren Ende der Zervix.
Es ragt auf der Portio vaginalis in die Scheide und liegt hier dem oberen Drittel der
Vaginalhinterwand an. Beim nichtschwangeren Uterus geht der Zervikalkanal weitgehend
kontinuierlich in das Endometrium {iber. Die Zervixlidnge ist der Abstand zwischen Os internum
und Os externum. Die Zervixbreite ist die Lange der Strecke zwischen Vorder- und Hinterwand
der Portio vaginalis. Sie wird in der Zervixmitte orthogonal zum Zervikalkanal gemessen. Die
Zervix besteht neben 5-10% glatter Muskulatur zu 90-95% aus Bindegewebe, das sich aus
kollagenen Fibrillen, Mukopolysacchariden und einem geringen Anteil an elastischen Fasern
zusammensetzt. Die Zervix enthdlt eine von Fibrozyten synthetisierte und sezernierte
extrazelluldre Matrix. Die extrazelluldire Matrix setzt sich aus ca. 75-80% Wasser und Kollagen
zusammen. Die Zervix hat wihrend der Schwangerschaft die Funktion, die Fruchthdhle nach
aullen zu verschlieBen und mufB sich bei Reife des Kindes zu einem Durchtrittskanal von ca. 10
cm Weite eroffnen. Wahrend dieser Zeit sorgen anabole Stoffwechselvorgénge im Sinne einer
gesteigerten Protein-, Proteoglykan- und Glykoprotein- (z.B. Fibronektin) Synthese und deren
definierte Wechselwirkungen fiir die Herstellung und Aufrechterhaltung der in dieser Phase
essentiellen VerschluBfunktion der Zervix. Hormone steuern iiber die Fibroblastenaktivitit diese
Synthese (Winquist 1987). Uber dies hinaus miissen solche Verinderungen in mehreren
Schwangerschaften wiederholbar sein.

Die physiologische Reifung der Zervix fiihrt zu einer Metamorphose der Organfunktion. Sie
geschieht nicht durch eine passive Dehnung des VerschluBorgans sondern in einem aktiven und
dynamischen ProzeB3, der sich in den letzten vier Schwangerschaftswochen vor der Geburt
abspielt (Hendricks 1970). Zu Beginn der Geburt kommt es zur Verkiirzung und Erweichung der

Zervix, der Zervixreifung. Gleichzeitig 16st sich der schiitzende Schleimpfropf. Diskutiert wird
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derzeit, welche genauen Faktoren letztlich diese Zervixreifung mit den im Weiteren
beschriebenen Verdnderungen zum physiologischen Geburtsbeginn wie zu einem verfriihten
Zeitpunkt auslosen. Der Zervikalkanal weitet sich und bei der vaginalen Tastuntersuchung ist
eine Progression festzustellen. Bei zunehmender Erweichung und Er6ffnung des Zervikalkanals
kann es zur Trichterbildung am inneren Muttermund kommen. Die vaginale Tastuntersuchung
wird ohne apparative Voraussetzungen oder Hilfsmittel durchgefiihrt. Thre Ergebnisse sind
dadurch in hohem MalBe untersucherabhingig, subjektiv, nicht standardisierbar und schwer
reproduzierbar (Machui 1995). Hinsichtlich der Beurteilung der Zervix bei der vaginalen
Untersuchung koénnen verschiedene Orientiertungssysteme angewandt werden. Ublich ist die

Untersuchung nach dem Bishop Score (siehe Tab.1)

Tab.1 Zervixscore nach Bishop 1964

Zervixscore 0 1 2 3
Portioldinge 2 cm 1 cm 0,5 cm verstrichen
Portiokosistenz Derb Mittelweich weich weich
Portiolage sakral mediosakral zentriert zentriert
Muttermundsdilatation <lcm 1-2 cm 3-4cm >4cm
Hdohenstand 3cm iiber ISE 2 cm iliber ISE | Kopf eingetreten weiteres
vorangehender Kindsteil Tiefertreten

Bei einer Gesamtpunktzahl von >3 Punkten mul} von einem erhdhten Risiko fiir eine Frithgeburt
ausgegangen werden. Limitierend in der Verwendung des vaginalen Tastbefundes ist sein
Unvermdgen die echte Zervixldange zu erfassen, da ein erheblicher Anteil der Zervix in der Tiefe
nach den Umschlagfalten der Fornices der digitalen Untersuchung nicht mehr zugénglich ist. Das
bedeutet, dal der innere MM sich bei geschlossenem dufleren MM der Beurteilung entzieht.
Dennoch bleibt die vaginale Tastuntersuchung sub partu zur Beurteilung des Geburtsfortschrittes
unentbehrlich.

In der Schwangerschaft ermoglicht die Transvaginalsonographie eine exakte Beurteilung der
oberen Zervixabschnitte. Sie ermdglicht neben der Visualisierung des inneren MM, eine
reproduzierbare, im wesentlichen vom Untersucher unabhingige exakte Messung der
Zervixldnge. Der Stand der Technik bietet hochauflosende Sonden zur Detaildarstellung der
Strukturen, der transvaginale Zugangsweg eine organnahe Exploration. Die Sonographie hat
auch zu der Erkenntnis verholfen, dass das Verstreichen der Zervix am inneren Muttermund
beginnt. Sonographisch verkiirzt sich die Zervixlinge ab der 20. SSW. Mit 24-28 SSW hat sie

einen Mittelwert von 35-40 mm, wéhrend sie nach 32 SSW nur noch 30-35 mm lang ist (Iams

Seite 15



1997). Der innere Muttermund 6ffnet und schlie8t sich im zweiten und frithen dritten Trimenon
ohne palpable Kontraktionen und formt sich zu einem Trichter. Dieser kann verschiedene
Formen annehmen, die mit den GroB3buchstaben T,Y,V und U beschrieben werden (Iams 1997).
Es kann auch zu einer Dilatation des gesamten Zervikalkanals kommen. Boozarjomehri
beschrieb bereits 1994 einen signifikanten Zusammenhang zwischen Trichterbildung und
Zervixverkiirzung und einer kiirzeren Dauer von induzierten Wehen.

Bei der Reifung der Zervix zeigt sich auf geweblicher Ebene eine vermehrte Wassereinlagerung
und Volumenzunahme. Dies geschieht durch Kollagenabbau und eine vermehrte Anreicherung
von hydrophilen Glykosaminoglykanen. Der Kollagenabbau in der Zervix wird durch
proteolytische Enzyme (z.B. Proteasen) ausgeldst, begleitet von einem sterilen entziindlichen
Infiltrat. Darauf folgt die Wassereinlagerung ins Extrazelluldrgewebe. Die Muttermunds-
erdffnung vollzieht sich in wenigen Stunden. Durch diese Verdnderungen in der Struktur der
Zervix kommt es zur tastbaren Erweichung, Eroffnung des Zervikalkanals und zur nach-
folgenden Ausschiittung von Uterotonika. Endogen werden vor allem Prostaglandine, Oxytocin,
Ostrogene und Noradrenalin produziert. Als Ursache fiir die Bildung der proteolytischen
Enzyme wird die liber Hormone, entziindliche Zytokine und mechanische Reize (Wehen,
Uberdehnung) stimulierte Prostaglandinausschiittung in der Chorion-Deziduagrenzschicht

diskutiert (Osmers 1992).
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1.3 Ultraschall in der Diagnostik vorzeitiger Zervixreifung

Als vorzeitige Zervixreifung wird eine Verkiirzung und Auflockerung des Zervixgewebes mit
Erweiterung des Zervikalkanals auf mehr als 1 cm vor vollendeten 37 SSW bezeichnet.
Kriterien fiir eine vorzeitige Zervixreifung sind die stille Er6ffnung der Zervix ohne Schmerzen,
mit splirbaren Wehen oder Blutungen, Klaffen des Muttermundes bis auf 2-3 cm bei mehr oder
weniger verstrichener Zervix oder ein hernienartiger Fruchtblasenprolaps (Bulging).

Den Begriff der Zervixinsuffizienz bezeichnet eine Er6ffnung des Zervikalkanals ohne merkbare
Wehentitigkeit aufgrund von konstitutioneller Bindegwebsschwéche und/oder posttraumatischen

Muttermundsschéden.

Der Ultraschall erhielt zu Beginn der 40er Jahre experimentell Einzug in die medizinische
Diagnostik. Der Osterreichische Neurologe Dussik berichtete 1942 erstmals iiber eine von ihm
,~Hyperphonographie®“ benannte Methode. 1957 gelangen Ian Donald in Glasgow erstmals
Ultraschallaufnahmen von Feten. Krause und Soldner entwickelten 1965 das Echtzeitverfahren,
welches heute fiir die geburtshilflichen Untersuchungen verwand wird (Sohn 1995). Ende der
70er wurde der Grundstein der sonographischen Zervixbeurteilung gelegt (Sarti 1979). Der
Durchbruch in der Vaginalsonographie gelang mit den modernen frontal abschallenden,
mechanischen oder elektronischen stabformigen Sektorscannern. Diese erfassen unterschiedliche
Winkel zwischen 90° und 240°. Die vaginale Zugang weist gegeniiber der
Abdominalsonographie durch Ausnutzung der physikalischen Gegebenheiten eine deutliche
Verbesserung der sonographischen Evaluation des inneren Genitale auf. Nicht selten storen bei
der transabdominalen Sonographie schallabsorbierende Bauchdecken oder Darmgasiiber-
lagerungen. Der transvaginale Zugang hingegen ermdglicht dem Schallkopf wenige Zentimeter
an die zu untersuchenden Organe heranzukommen. Die Frequenzen der Transvaginalsonden
liegen zwischen 5,0 und 7,5 Megaherz (MHz) und erlauben ein hoheres Auflésungsvermogen als
die Abdominalsonden, deren Frequenzspektrum in der Regel zwischen 3,0 bis 5,0 Mhz liegen.
Die verminderte FEindringtiefe von Sonden mit hoheren Frequenzen werden durch den
transvaginalen Zugang kompensiert. Insgesamt bietet die Transvaginalsonographie -eine
verbesserte Korrelation zwischen Auflosungsvermogen, Eindringtiefe und Frequenz.

In Abb.2 ist der Situs des weiblichen inneren Genitale im Langsschnitt dargestellt. Die Sonde

liegt in der schematischen Abbildung an der Portiooberfliche. Der direkte Zugang ins kleine
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Becken gewihrleistet gute Untersuchungsbedingungen. Die Untersuchung erfolgt bei leerer

Harnblase. Die Binnenstrukturen werden im Detail hochauflésend darstellbar.

Uterus
Tube
Zervix
Ovar

240°-Schallkopf

Vagina
Harnblase

Abb.2 Schematische Darstellung des weiblichen Genitale in der
Transvaginalsonographie, Langsschnitt

In der Transvaginalsonographie des nichtgraviden Uterus und zu Beginn der Schwangerschaft
gehen Zervix und unteres Uterinsegment kontinuierlich ineinander {iber. Dennoch ist iiber die
Darstellung der zervikalen Mukosa der Zervikalkanal bis zum inneren Muttermund abgrenzbar.
Sobald sich das Uteruskavum in der Schwangerschaft entfaltet, ist die Zervix leicht abgrenzbar.

Sie wird im Langsschnitt dargestellt und in ihrer gesamten Lange beurteilbar (Abb.3)

CHARITE CAMPUS VIRCHOW
SIEMENS 14.36.52 20.10.99
MI 0.5

6.5EV13/7.2
GCYN/STD.
100%

30dB ZDs
3.0cm 38B/s

\1/ Schallkopf Zervikalkanal '9 Vorderwand des Zervikalkanals
'2/ Kindliche Schadelkalotte Fruchtwasser '1(5 Rickwand des Zervikalkanals
3/ Os internum [ Vorderwand der Zervix (ﬁ/if Douglas-Raum
(4)  Os externum (8)  Ruckwand der Zervix (12 Scheidenhaut

Abb.3 Sonographische Darstellung der Zervix mit Schemazeichnung
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Das Os internum befindet sich am proximalen, das Os externum am distalen Ende des
Zervikalkanals. Diese liegt meist der hinteren Scheidenwand an. Das Os externum 146t sich
durch den Struktur- und Dichteunterschied zwischen Zervix- und Scheidengewebe abgrenzen.
Die Zervixldnge wird zwischen Os internum und Os externum gemessen. Im physiologischen
Zustand stellt sich das Zervixgewebe homogen echogen mit geschlossenem inneren und dufleren
Muttermund dar. Zentral hebt sich das echoarme Bild des Zervikalkanals ab. Im Querschnitt ist
die Zervix rundoval als echogene Formation mit zentral echoarmem Areal (Zervikalkanal)
charakterisiert. Im Verlauf der Schwangerschaft verkiirzt sich kontinuierlich die geschlossene
Zervix. Beim Auftreten von Wehen kommt es zur stirkeren Verkiirzung und Verplumpung der
Zervix und ggf. zum Klaffen des Os internum. Etwa 24 Stunden vor der Geburt verkiirzt sich die
Zervix soweit, dal die Breite der Zervix die Linge iibertrifft. Treten diese Verdnderungen
vorzeitig im Verlauf der Schwangerschaft auf, kdnnen sie auf eine ausgeprigten vorzeitigen
Zervixreifung mit drohender Frithgeburt hinweisen. Folgende vier Kriterien sind zu beachten:

— Verkiirzung der Zervixliange (Abb.4),

— trichterformige Er6ffnung des Zervikalkanals (Abb.5) sowie

— Bulging, d.h. Fruchtblasenprolaps in den Zervikalkanal (Abb.6)

CHARITE CAMPUS VIRCHOW

SIEMENS 11.53.58 06.08.99

6.5EV13/7.2
GYN/STD.
100%

28dB ZDs
6.0cm 29B/s

(1) Schallkopf (3)  Osinternum (5)  Zervikalkanal
'2 Kindliche Schadelkalotte (fziﬁ Os externum

Abb.4  Sonographische Darstellung einer auf 15mm  verkiirzten Zervix mit
Schemazeichnung
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CHARITE CAMPUS VIRCHOW

SIEMENS 13.09.21 26.08.99

6.5EV13/7.2
GYN/STD.

o - 100%
e 38dB ZDs
~ R N \6,0:!!\ 29B/s
4

Messen
0:20:11

(1) Schallkopf Os externum ff7\f,i Trichterdurchmesser
2\‘ Kind Zervikalkanal l8 Trichterlange
3\ Os internum Fruchtwasser ‘9 Scheidenhaut

Abb.S5 Sonographische Darstellung der Zervix mit Trichterbildung am Os internum mit
Schemazeichnung

In Abb.5 ist am Os internum eine dreieckige Trichterbildung zu erkennen. Trichterdurchmesser

und Trichterldnge sind meBbar.

E@d 11Aug99 Tik 02 MIOA4
CHARITEVK.GEBGYNUS  C8-4v OB/HERZ 13:43:00 Bild 23410.0cm

1/ Schallkopf ’4 Os externum - verstrichen f7\ Hinterwand des Zervikalkanals
'2 Kindliche Schadelkalotte ’5 Zervikalkanal - stark erweitert (8\ Fruchtblase - vorgewdlbt
3 Os internum ’6 Fruchtwasser

Abb.6  Sonographische Darstellung der Zervix mit Bulging der Fruchtblase in den
Zervikalkanal mit Schemazeichnung

Erste ausschlieflich transabdominal durchgefiihrt Studien aus den 80er Jahren bestétigten die
Zusammenhdnge zwischen sonographischer Zervixverkiirzung und Friihgeburtlichkeit (Brook
1981, Comparetto 1981, Michaels 1986, Varma 1986). Brown et al. publizierten 1986 die erste

Studie zur transvaginalsonographischen Zervixbeurteilung, der aufgrund der besseren
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Zervixdarstellung die transabdominellen Untersuchungen abloste (Brown 1986, Kushnir 1990,
Bloechle 1994). Einige Studien untersuchten Normalkollektive, um Normwerte fiir die Zervix
festzulegen (Kushnir 1990, Tongsong 1997, Dijkstra 1999), weitere Studien iiberpriiften die
Methode als Screening fiir ein erhohtes Frithgeburtsrisiko (Andersen 1990, Bloechle 1994). Alle
Autoren stellten einen Zusammenhang zwischen kurzer Zervixldnge und drohender Frithgeburt
her. Die transvaginalsonographische Zervixbiometrie wurde auch mit dem Palpationsbefund
verglichen (Gomez 1994, Sonek 1998). Es herrscht Konsens dariiber, dass die
Vaginalsonographie nicht nur objektiver sondern auch genauer und durch die mogliche
Beurteilung des inneren Muttermundes auch ausfiihrlicher ist.

Obwohl die transperineale oder auch translabiale Ultraschalluntersuchung in ihren Ergebnissen
der transvaginalen gleich zu sein scheint (Kurtzman 1998), gilt die transvaginale Sonographie
heute als die Standardmethode zur Beurteilung des Zervixbefundes. Die dreidimensionale

Ultraschalltechnik fiihrte nicht zu weiteren Erkenntnissen in der Zervixsonographie (Hosli 1999).
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2 Fragestellungen

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde prospektiv untersucht, inwieweit mit der
transvaginalsonographischen Zervixbeurteilung in der 22. und 32. SSW das Friihgeburtsrisiko in

einem strikten low-Risk Kollektiv (Gruppe A und B) vorhergesagt werden kann.
Nach Partus wurden die Patientinnen anhand des Geburtszeitpunktes in zwei Gruppen eingeteilt:

Gruppe A: Patientinnen mit einer Geburt vor vollendeten 37 SSW, d.h. Friithgeburtsgruppe
Gruppe B: Patientinnen mit einer Geburt nach vollendeten 37 SSW, d.h. Termingeburtsgruppe

Folgende Fragen wurden untersucht:
e  Wie stellt sich mit 22 SSW und 32 SSW in einem Low-Risk Kollektiv die Zervixlange,
die Zervixbreite, die Trichterbildung und der innere Muttermund beim Valsalva-

Prefversuch transvaginalsonographisch da ?

e  Wie korreliert mit 22 SSW und 32 SSW die durchschnittliche Zervixldnge- und breite mit

einer Frithgeburt ?
e Haben Schwangere, die eine Friihgeburt erleiden, signifikant héiufiger eine
Trichterbildung und/oder hiufiger einen positiven Valsalva-Preversuch mit 22 SSW und

32 SSW als Schwangere, die eine Termingeburt erreichen ?

e Welcher Parameter hat den hochsten pradiktiven Wert fiir ein low-Risk Kollektiv und

gibt es fiir diesen Parameter einen cut-off mit 22 SSW und 32 SSW ?
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Im

zweiten Teil dieser Arbeit wurde prospektiv der priadiktive Wert der

transvaginalsonographischen Zervixbiometrie zur Beurteilung des Frithgeburtsrisikos bei Frauen

eines high-Risk Kollektivs mit vorzeitigen Wehen und/oder Zervixreifung (Gruppe C und D)

untersucht.

Nach Partus wurden die Patientinnen anhand des Geburtszeitpunktes in zwei Gruppen eingeteilt:

Gruppe C: Patientinnen mit einer Geburt vor vollendeten 37 SSW, d.h. Frithgeburtsgruppe

Gruppe D: Patientinnen mit einer Geburt nach vollendeten 37 SSW, d.h. Termingeburtsgruppe

Folgende Fragen wurden untersucht:

Wie unterscheiden sich die Zervixparameter bei Aufnahme hinsichtlich der Frithgeburten

und Termingeburten im high-Risk Kollektiv ?

Wie unterscheiden sich Einlings- von Mehrlingsschwangerschaften im high-Risk

Kollektiv hinsichtlich der Zervixparameter und dem Friihgeburtsrisiko ?

Welches Intervall von Aufnahme bis zur Geburt ldsst sich anhand der Zervixparameter

im high-Risk Kollektiv abschétzen ?

Welche Zervixparameter sind signifikant bei Aufnahme fiir eine Frithgeburt im high-Risk
Kollektiv ?

Welche Wahrscheinlichkeiten lassen sich bei Aufnahme fiir eine Frithgeburt im high-
Risk Kollektiv berechnen ?

Welches Relative Risiko fiir eine Frithgeburt nach Perzentilgruppen der Zervixlidnge ldsst

sich im high-Risk Kollektiv berechnen ?

Welche anamnestischen und geburtsmedizinischen Einflussfaktoren (Einzelfallanalyse)

sind signifikant bei Aufnahme fiir eine Frithgeburt im high-Risk Kollektiv ?

Die Ergebnisse sollen zu einer besseren Risikoeinschitzung hinsichtlich einer Frithgeburt der

Patientinnen beitragen und dadurch ein individuelles therapeutisches Vorgehen ermdglichen.
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3 Patientinnen und Methodik

3.1 Patientinnen des low-Risk Kollektivs (Gr.A/B)

Im ersten Teil der Arbeit wurden im Funktionsbereich Prinatale Diagnostik und Therapie der
Klinik fiir Geburtsmedizin an der Charit¢, Campus Virchow Klinikum, 154 Schwangere
(Gruppe A und B) prospektiv untersucht. In diesem Rahmen wurden alle Schwangeren, die zum
Feindiagnostik-Ultraschall mit £ 22 SSW zur Untersuchung kamen, auf die dargestellten
Ausschlusskriterien hin tiberpriift, bei Erfiillen der Kriterien im ausfiihrlichen Gespréch iiber die
Untersuchung und die Studie aufgekdrt und nach Einwilligung untersucht. Bei der
Erstuntersuchung wurde mit der Patientin ein standardisierter Fragebogen ausgefiillt und
folgende anamnestische Daten erhoben: Alter, Graviditits- und Paritdtsstatus, Vorkommen von
Aborten, Interruptiones und Frithgeburten, Schwangerschaftsalter bei fritheren Geburten,
vorausgegangene Konisation, Vorliegen von Genitalanomalien, allgemeine Eigen — und
Familienanamnese und Nationalitit. Das Gestationsalter wurde anhand der ScheitelsteiBBlinge
der frithen Ultraschalluntersuchung gegebenenfalls korrigiert.

Ziel des ersten Teils der Arbeit war, ein reines low-Risk Kollektiv hinsichtlich eines
Frithgeburtsrisikos zusammenzustellen. Die eingeschlossenen Patientinnen dieses Kollektivs
wurden mit 32 SSW zu einer Verlaufskontrolle wieder einbestellt. Die Untersuchungen wurden
mindestens finf Minuten lang durchgefiihrt und die Messungen drei Mal wiederholt.
Definitionsgeméss wurde der kiirzeste Wert fiir die Berechnung beriicksichtigt. Es ergaben sich
keine Probleme bei der Visualisierung des inneren oder dusseren Muttermundes und der

Zervixldngenmessung.
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3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien des low-Risk Kollektivs

Alle in die Studie aufgenommenen Patientinnen erfiillten folgende Kriterien:
Einschlusskriterien waren:
Einlingsschwangere zwischen 20.- 22. SSW und 30.- 32. SSW, die zur Feindiagnostik und
Verlaufskontrolle untersucht wurden, kein Ausschlusskriterium aufwiesen und damit ein
ausschlieBliches low-Risk Kollektiv darstellten.
Ausschlufikriterien waren:
Anamnestisch:
vorausgegangene Friih- / Totgeburten, > 2 Fehlgeburten / Aborte, > 2 Kiirettagen
eine Konisation, Zervix-Myome, Genital-Anomalien
im Verlauf der Schwangerschaft nach 22 SSW:
Untergewicht, Andmie oder Blutungen in der Schwangerschaft, Zervix-Infektion
wiahrend der Schwangerschaft, fetale Fehlbildungen, ein Blasensprung, vorzeitige
Wehentitigkeit (vor vollendeten 37 SSW) oder klinische Zeichen der drohenden
Frithgeburt, eine iatrogene Friithgeburt.

Traten obige Kriterien erst im weiteren Verlauf der Schwangerschaft auf, fiihrte das zum
nachtraglichen Ausschluf3 aus der Studie. Es wurde so ein Kollektiv an Schwangeren gebildet,

daf} die derzeit bekannten Faktoren fiir eine Frithgeburt ausschlieft.

3.2 Patientinnen des high-Risk Kollektivs (Gr.C/D)

Fiir den zweiten Teil der prospektiven Studie wurden 259 Schwangere (Gruppe C und D) in
die Studie eingeschlossen. Sie waren mit den Diagnosen vorzeitige Wehen und/oder
Zervixreifung entweder von ihren Frauendrzten eingewiesen oder als Notfall in die Klinik
aufgenommen worden. Mit dieser Symptomatik stellten sie ein Risikokollektiv fiir eine
Frihgeburt dar. Im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes wurde bei allen eine
Tokolysetherapie durchgefiihrt. 39 Patientinnen schieden aufgrund einer spéteren Einleitung,
einer primdren Sektio oder wegen Datenmangels aus. 220 Risikopatientinnen konnten in die
Berechnungen einbezogen werden. Unter den  Schwangerschaften waren 196

Einlingsschwangerschaften, 22 Geminischwangerschaften und je eine Drillings- bzw.
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Vierlingsschwangerschaft. Die  Mehrlingsgravidititen ~ wurden  getrennt von  den
Einlingsgravidititen ausgewertet. Die Patientinnen der Gruppe C und D wurden vor der
Ultraschalluntersuchung mit einer sterilen Spekulumeinstellung untersucht. Bei allen
Patientinnen wurde ein Blasensprung ausgeschlossen. Fiir die Auswertung der Gruppe C und D
wurde wie in den Untersuchungen der Gruppe A und B ausschliesslich der kiirzeste Wert des
Aufnahmebefundes beriicksichtigt. Die Untersuchung wurde mindestens fiinf Minuten lang
durchgefiihrt und dabei die Messung drei Mal wiederholt. Es ergaben sich auch bei verkiirzter
Zervix bei keiner Patientin Probleme mit der Darstellung des inneren oder dusseren

Muttermundes und der Zervixlangenmessung.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien des high-Risk Kollektivs

Alle in die Studie aufgenommenen Patientinnen erfiillten folgende Kriterien:
Einschlusskriterien waren:
Schwangerschaften zwischen 20.-35. SSW mit der Aufnahmediagnose vorzeitige Wehen
und/oder Zervixreifung und tokolysepflichtigen Wehen
Ausschlusskriterien waren:
Blutung und/oder Blasensprung bei stationidrer Aufnahme, durchgehende Erdffnung des
Zervikalkanals, eine vorausgegangene Konisation, Genitalanomalien und Myome, die keine
ultrasonographische Beurteilung der Zervix ermdglichen, fetale Fehlbildungen, ein

Polyhydramnion und die iatrogene Beendigung der Schwangerschaft

Die meisten Patientinnen der Gruppen A-D dieser Studie kamen zur Geburt in die Klinik fiir
Geburtsmedizin der Charité, Campus Virchow Klinikum. Ihre Geburtsdaten konnten dem
Kreissaalcomputer entnommen werden. Fand die Geburt auBerhalb der Klinik fiir
Geburtsmedizin statt, wurden die behandelnden Frauendrzte oder die Patientinnen
angeschrieben. 15 Patientinnen schieden aus der Studie aus, weil kein Geburtstermin ermittelt
werden konnte. Patientinnen, deren Kinder nach einer Geburtseinleitung (n=13) oder durch eine

primére Sektio (n=11) geboren wurden, wurden ausgeschlossen.
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3.3 Untersuchungsmethode Transvaginalsonographie (TVS)

Sowohl mit 22 SSW und 32 SSW (Gruppe A und B) als auch bei den Patientinnen mit
vorzeitigen Wehen (Gruppe C und D) wurde nach folgendem standardisierten Schema
untersucht: Die TVS wurden vom Autor der Klinik fiir Geburtsmedizin im Bereich Prénatale
Diagnostik, Campus Virchow Klinikum der Charité, durchgefiihrt. Sie erfolgte im Rahmen des
22 und 32 Schwangerschaftswochen-Screenings additiv zum Fehlbildungsscreening bzw. zum
Wachstumsscreening (Gruppe A und B). Im High Riskkollektiv der Gruppe C und D gehort
die Untersuchung zur routinemifBigen Aufnahmeuntersuchung bei Patientinnen mit vorzeitigen
Wehen oder Zervixreifung. Diese Untersuchungen wurden vom Autor oder zum Teil von
diensthabenden Aufnahmeidrzten durchgefiihrt und bildlich dokumentiert und hinsichtlich einer
validen Messung iiberpriift. Alle Untersuchungen wurden mit den Systemen Sonoline, Elegra der
Firma Siemens®, HDI 5000 der Firma ATL® und der Firma Acuson Geritetyp 128 XP/4 mit
einer 7,5 MHz-Vaginalsonde durchgefiihrt. Die Befunde wurden mithilfe eines digitalen
Bildspeichersystems der Firma Viewpoint® archiviert. Die Untersuchung erfolgte nach der in der
Literatur beschriebenen Vorgehensweise mit leerer Harnblase. Der Schallkopf wurde nach
Abdeckung mit einem sterilem Kondom vorsichtig in die Fornix anterior der Vagina eingefiihrt.
Im Longitudinalschnitt wurden das Os externum, das Os internum, der Zervikalkanal und die
Zervixmukosa dargestellt. Die Zervixldnge kann durch Druck des Schallkopfes auf die Zervix
elongiert werden. Aus diesem Grund wurde der Schallkopf nach Darstellung des Zervikalkanals
so weit zuriickgezogen bis der Kontakt fast verloren ging. Anschliefend wurde die Sonde mit
sanftem Druck vorgeschoben, bis die Darstellung exakt war. Das Verhiltnis von vorderer und
hinterere Muttermundlippe sollte 1:1 betragen. Zur korrekten orthograden Ansicht ist eine
komplette Darstellung der echoarmen Mukosa des Zervikalkanals notig. Zur Verringerung des
Messfehlers vergroferten die  Untersucher den Bildaussschnitt der Zervix auf 75% des
Monitorbildes. In dieser Einstellung wird die Zervixlinge durch Markierungen an der V-
formigen Einkerbung am inneren MM und am dreieckigen Areal auf der Portiooberfliche
gemessen. Die Abgrenzung zwischen Portio und anliegender Scheidenwand ist sorgfiltig
darzustellen. Die Scheidenwand darf nicht mitgemessen werden. Desweiteren kann in der
Langsdarstellung der Zervixkanal hinsichtlich einer langstreckigen Dilatation oder einer
Trichterbildung am Os internum beurteilt werden (Hosli 2000). Folgende Parameter wurden
bestimmt: Lange des geschlossenen Zervixanteils (Zervixldnge), Vorkommen eines Trichters,

falls  vorhanden  Trichterlinge und  Trichterweite  (entsprechend der inneren
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Muttermundsoftnung). Es wurde zusidtzlich der gingige Zervixindex (Trichterldnge
+1/Zervixlinge) berechnet (Gomez 1994). Die Abbildung links zeigt die Ermittlung der

MeBwerte bei geschlossenem Os internum, rechts bei einer Trichterbildung am Os internum.

-

innerer > & dullerer innerer
MM MM MM

—p

t ) (O B |

Zervixlinge Trichter- Zervix-
linge linge

Abb.7 Zervixparameter nach Gomez 1994

Trichterbildungen wurden beziiglich der Lange, Durchmesser und Form beurteilt und vermessen.
In Abb.8 sind die verschiedenen, zu erwartenden Trichterformen dargestellt.

Es wird unterschieden in "Kein Trichter", "Leichter Trichter", "U-Trichter" und "Y-Trichter".

©2001 Philippe Jeanty

Abb.8 Trichterformen der Zervix nach Jeanty 2001
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Vorangehende Kindsteile oder ein tiefe Plazentalokalisation beeintrachtigten die Beurteilung
nicht. Im low-Risk Kollektiv wurde zusitzlich die Zervixbreite (nur bei Gruppe A und B) in
derselben Einstellung in der Mitte zwischen innerem und &ufleren Muttermund erhoben. Die
Stabilitit des inneren MM wurde durch ein Valsalva-Mandver iiberpriift. Dazu wurde die
Patientin aufgefordert, fiir einige Sekunden die Luft anzuhalten und leichten abdominalen Druck
auszuiiben. In dieser Einstellung wurde die minimale Zervixlinge gemessen. Unter den
definierten Bedingungen wurde die Messung dreimal wiederholt und der kiirzeste Wert
dokumentiert. Verkiirzte sich die Zervix bei Kontraktionen (nur bei Gruppe C und D) wihrend

der Untersuchung, wurde dieser Wert dokumentiert.
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3.4 Statistik

Die Aufarbeitung und Auswertung der erhobenen Daten wurde mit SPSS 10.0 fiir Windows
durchgefiihrt. Die Grafiken und Abbildungen wurden mit Microsoft Excel 97, SPSS 10.0,
Freehand und CorelDraw 8.0 erstellt.

Folgende statistische Tests wurden angewendet:

Fisher-exact-Test: Er testet auf Unabhdngigkeit in einer 2x2 Kreuztabelle. Er ist dann am
geeignetsten, wenn die Grof3e der gesamten Stichprobe und der erwarteten Werte klein ist.
Mann-Whitney-U-Test: Ein nichtparametrischer Test, der dem T-Test entspricht. Es wird
getestet, ob zwei unabhéngige Stichproben aus der gleichen Grundgesamtheit stammen. Er
ist aussagekriftiger da er die Fallringe zugrunde legt. Es sind ordinale MeBwerte
erforderlich. U ist die Anzahl, wie oft ein Wert in der ersten Gruppe einem Wert in der
zweiten Gruppe vorausgeht, wenn die Werte in aufsteigender Folge sortiert sind.
Q-Q-Diagramm/Normalverteilung: Hiermit werden die Quantile der Verteilung einer
Variablen auf die Quantile einer beliebigen Anzahl von zu testenden Verteilungen
aufgetragen. Wahrscheinlichkeitsdiagramme werden im allgemeinen verwendet, um
festzustellen, ob die Verteilung einer Variablen einer gegebenen Verteilung entspricht. Wenn
die ausgewdhlte Variable der zu testenden Verteilung entspricht, sind die Punkte um eine
Gerade herum gruppiert

Student T-Test: hierbei werden die Mittelwerte von zwei unabhingigen Fallgruppen
verglichen

Levene-Test der Varianzengleichheit: dieser Test priift die Homogenitit der Varianzen. Er
hingt wenig von der Normalverteilungsannahme ab

Chi-Quadrat Test, Kolmogorov-Smirnow Anpassungstest

Receiver-Operating-Characteristic Kurven (ROC-Kurven) wurden erstellt, um das Verhéltnis
zwischen Sensitivitdt (richtig positive Testergebnisse) und 1-Spezifitit (falsch positive
Testergebnisse) filir unterschiedliche Parameter darzustellen. Zum Vergleich der
Trennschéarfe der untersuchten Variablen wurden die Flachen unter den Kurven (Area under
the curve = AuC) berechnet.

Schwellwerte wurden bestimmt, die der theoretisch giinstigsten Kombination aus Sensitivitét
und Spezifitdt entsprechen. Dabei wird die Einsatzmoglichkeit eines Testes (z.B. Screening,

Diagnostik) auBBer Acht gelassen. Diese Werte konnen nur als Richtwert dienen.
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Pradiktive Werte (Sensitivitdt, Spezifitit, positiv pradiktiver Wert [ppW], negativer
pradiktiver Wert [npW] und relatives Risiko) wurden fiir unterschiedliche Zervixlidngen,
Trichterbildung, Zervixindex und prozentualen Trichteranteil berechnet

Eine multiple logistische Regressionsanalyse diente dazu, den Zusammenhang zwischen
einer Frilhgeburt und dem Vorkommen mdoglicher EinfluBfaktoren und Préidiktoren
(transvaginal-sonographische Parameter, Alter der Patientin, Gestationsalter bei der
Untersuchung, Therapie, Mehrlingsgraviditdt) zu untersuchen. Es wurde eine Analyse
erstellt, die priifte, ob eine Kombination der Variablen die Vorhersage einer Frithgeburt
signifikant verbessert. Dabei wurde die Methode ,,Einschlull* gewihlt, die alle Variablen
gleichzeitig auf ihren Zusammenhang zur Frithgeburt einbezieht und die unabhingigen
Parameter mit sigifikantem Erkldrungsbeitrag heraustestet

Ein p-Wert < 0,05 wurde bei der statistischen Analyse als signifikant bezeichnet.
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4 Ergebnisse des low-Risk Kollektivs (Gr.A/B)

Nach Abschlufl der Untersuchungen wurden alle Frauen geméal tatsdchlichem Geburtstermin
entweder Gruppe A oder Gruppe B zugeordnet. Der Gruppe A wurden alle Frauen zugeordnet,
deren tatsidchlicher Geburtstermin vor vollendeten 37 SSW lag (= Friihgeburtsgruppe).

Der Gruppe B wurden alle Frauen zugeordnet deren tatsdchlicher Geburtstermin nach
vollendeten 37 SSW lag (= Termingeburtsgruppe). Die Friihgeburtlichkeit in dem hier
betrachteten Kollektiv liegt bei 8,4 % (siehe Tab.2). Es kann von dem in der Grundannahme
verlangten low-Risk Kollektiv mit einem fiir Deutschland erwarteten Risiko fiir eine Frithgeburt

ausgegangen werden.

Tab.2 Haufigkeit der Frithgeburt im Non Riskkollektiv (Gr.A/B)

Gesamtkollektiv Hiiufigkeit

Anzahl Prozent
Gruppe A — Friihgeburt 13 8,4
Gruppe B — Termingeburt 141 91,6
Gesamt 154 100,0

Von 154 Schwangeren hatten 13 eine Frithgeburt vor 37 vollendeten SSW. Das entspricht 8,4%.

4.1 Zervixliange, Zervixbreite, Trichterbildung und der
innere MM beim Valsalvamaneuver mit 22 SSW im low-
Risk Kollektiv

Voraussetzung fir die Anwendung des T-Tests fiir unabhingige Stichproben stellt eine
Normalverteilung der MeBwerte dar. Die Normalverteilung der Werte der Zervixldnge — 22 SSW
ist mit einer Signifikanz von 0,200 gegeben (Tab.3).

Tab.3 Uberpriifung auf Normalverteilung Zervixlinge — 22 SSW

Zervixldnge — 22. SSW Anzahl Signifikanz

Kolmogorov-Smirnov 154 0,200

Die gegebene Normalverteilung fiir die Zervixldnge — 22 SSW wird weiter durch die lineare

Verteilung im Q-Q-Wahrscheinlichkeitsdiagramm bestitigt (siche Abb. 9).
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Abb. 9 Q-Q-Wabhrscheinlichkeitsdiagramm der Zervixldnge — 22 SSW

Die Anordnung der Werte entlang der vorgegebenen Graden bestétigt die Normalverteilung der
Werte der Zervixlinge — 22 SSW. Die Zervixldnge — 22 SSW wurde bei 154 Schwangeren
gemessen. Davon fallen 13 in Gruppe A — Friihgeburtsgruppe und 141 in Gruppe B —
Termingeburtsgruppe. Das Minimum der Zervixldnge in Gruppe A wurde mit 23 mm und das
Maximum mit 62 mm gemessen. Es errechnet sich ein Mittelwert von 36,08 mm mit einer
Standardabweichung von 10,62. Das Minimum der Zervixldnge in Gruppe B wird mit 23 mm
und das Maximum mit 61 mm gemessen. Es errechnet sich als Mittelwert 41,93 mm mit einer
Standardabweichung von 8,16. Die Verteilung der MeBlergebnisse ist in Abb.10 dargestellt. Die
dhnliche Verteilung der Maxima und Minima in Gruppe A und B der Zervixldnge — 22. SSW
wird relativiert durch die unterschiedliche Gruppierung der Ergebnisse um verschiedene

Mittelwerte.
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Tab.4 Beschreibung der MeBergebnisse Zervixlange — 22 SSW

Zervixlinge — 22. SSW Anzahl Minimum | Maximum | Mittel-wert | Standard-
abweichun
g
in mm in mm in mm in mm
Gruppe A — Friihgeburt 13 23,0 62,0 36,077 10,618
Gruppe B — Termingeburt 141 23,0 61,0 41,928 8,162
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Abb.10 MeBwertverteilung Zervixldnge — 22 SSW, Gruppe A und B

In der Abb.10 sind links die Werte der Zervixlinge — 22 SSW der Gruppe A mit Mittelwert
dargestellt. Rechts sind die Werte der Zervixlinge — 22 SSW der Gruppe B mit Mittelwert
aufgetragen. Der deutliche Unterschied der Mittelwerte und die weite Uberschneidung der
Gesamtwertemenge wird deutlich.

Die MeBergebnisse der Zervixbreite — 22 SSW zeigen bei der  Uberpriifung auf
Normalverteilung kein signifikantes Ergebnis (siehe Tab.5). Die Uberpriifung im Q-Q
Wahrscheinlichkeitsdiagramm Abb.11 zeigt keine Linearverteilung, demzufolge wird die

Annahme der Normalverteilung fiir Zervixbreite — 22 SSW abgelehnt.
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Tab.5 Uberpriifung auf Normalverteilung Zervixbreite — 22. SSW

Zervixbreite — 22. SSW

Anzahl

Signifikanz

Kolmogorov-Smirnov

154

0,000

Erwarteter Normalwert
%y
A Y
Na|
-

10 20 30 40 50

Gemessener Wert

Abb. 11 Q-Q-Wabhrscheinlichkeitsdiagramm der Zervixbreite — 22 SSW

Die Werte Zervixbreite — 22. SSW verteilen sich nicht auf der vorgegebenen Geraden. Das
bedeutet, dafl die Werte der Zervixbreite — 22. SSW nicht normalverteilt sind.

In Gruppe A — Friihgeburtsgruppe, betrdgt das Minimum der Zervixbreite — 22 SSW 27 mm, das
Maximum 44 mm. Der Mittelwert liegt bei 33,9 mm mit einer Standardabweichung von 4,63
(siche Tab.6). In Gruppe B liegt das Minimum der Zervixbreite — 22 SSW bei 18 mm, das
Maximum bei 46 mm. Der Mittelwert betrdgt 32,3 mm mit einer Standardabweichung von 5,2.
Die Verteilung der MeBergebnisse ist in Abb.12 dargestellt. Deutlich ist die iliberwiegende
Uberschneidung der MeBwerte fiir Gruppe A und B zu erkennen.
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Tab.6 Beschreibung der MeBergebnisse Zervixbreite —22 SSW

Zervixbreite — 22. SSW Anzahl Minimum | Maximum | Mittel-wert | Standard-
abweichun
g
in mm in mm In mm in mm
Gruppe A — Friihgeburt 13 23,0 44,0 33,900 4,633
Gruppe B — Termingeburt 141 18,0 46,0 32,303 5,206
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Abb.12 MeBwertverteilung Zervixbreite — 22 SSW, Gruppe A und B

Die MeBwerte der Zervixbreite — 22 SSW sind fiir Gruppe A und B separat aufgetragen. Die

deutliche Uberschneidung der Mittelwerte und Gesamtwertemengen ist dargestellt.

In Gruppe A zeigen 12 Frauen (92,3 %) keine Trichterbildung. Eine Schwangere zeigt einen Y-
Trichter (7,7%). In Gruppe B der Trichterbildung — 22 SSW zeigt sich bei 134 Frauen (95%)
keine Trichterbildung. Bei 7 Frauen (5%) zeigt sich ein Trichter. Der Trichter ist bei 3 Frauen
(2,1%) ein Y-Trichter, 2 Frauen (1,4%) zeigen einen U-Trichter und 2 Frauen (1,4%) zeigen

einen leichten Trichter.
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Tab.7 Beschreibung der Untersuchungsergebnisse Trichterform — 22 SSW

Trichterform — 22. SSW Hiufigkeit
Anzahl Prozent

Gruppe A — Friihgeburt Kein Trichter 12 92,31
Y-Trichter 1 7,69
U-Trichter 0 0,00
Leichter Trichter 0 0,00

Gruppe B — Termingeburt Kein Trichter 134 95,04
Y-Trichter 3 2,13
U-Trichter 2 1,42
Leichter Trichter 2 1,42

In Gruppe A — Frithgeburtsgruppe zeigte eine von 13 Schwangeren eine Trichterbildung am Os
internum. Das entspricht 7,7%. In Gruppe B — Termingeburtsgruppe zeigten 7 von 141
Schwangeren eine Trichterbildung am Os internum. Das entspricht 5%. Es wird kein
signifikanter Unterschied erwartet. Bei allen Frauen aus der Gruppe A und aus der Gruppe B ist
der Valsalva — PreBversuch negativ. 100 % der Frauen aus beiden Gruppe zeigen keine

Erweiterung des Os internum bei intraabdominaler Druckerhéhung.

4.2 Zervixliange, Zervixbreite, Trichterbildung und der
innere MM beim Valsalvamaneuver mit 32 SSW im low-
Risk Kollektiv

Die Zervixlidnge — 32 SSW wurde bei 60 schwangeren Frauen gemessen, davon fallen 5 Frauen
in Gruppe A — Frithgeburtsgruppe und 55 Frauen in Gruppe B — Termingeburtsgruppe.

Das Minimum der Zervixlidnge in Gruppe A wurde mit 14 mm und das Maximum mit 38 mm
gemessen. Es errechnet sich ein Mittelwert von 31,4 mm mit einer Standardabweichung von
10,4. Das Minimum der Zervixldnge in Gruppe B wird mit 23 mm und das Maximum mit 54 mm
gemessen. Es errechnet sich als Mittelwert 36,7 mm mit einer Standardabweichung von 7,45.

Die Verteilung der MeBergebnisse ist in Tab.8 dargestellt. Aus der Darstellung in Abb.13 geht
hervor, dal} die MeBergebnisse der Gruppe A nicht einer Normalverteilung entsprechen.

Die Darstellung verdeutlicht, daB die MeBergebnisse der Zervixlinge — 32. SSW in beiden
Gruppe weitgehend iibereinander liegen. Es liegt kein signifikanter Unterschied zwischen den

Mefergebnissen der Gruppen A und B vor.
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Tab.8 Beschreibung der MeBergebnisse Zervixldnge — 32. SSW

Zervixlinge — 32. SSW Anzahl Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard-
abweichun
g
in mm in mm in mm In mm
Gruppe A — Friihgeburt 5 14,0 38,0 31,40 10,04
Gruppe B — Termingeburt 55 23,0 54,0 36,69 7,45
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Abb.13 MeBwertverteilung Zervixldnge — 32. SSW, Gruppe A und B

Die MeBwertverteilung der Zervixldnge — 32. SSW in Gruppe A und B ist in Abb.13 dargestellt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den zwischen Gruppe A und B ist nicht zu erwarten.

In Gruppe A — Friihgeburtsgruppe, betrigt das Minimum der Zervixbreite mit 32 SSW 23 mm,
das Maximum 42 mm. Der Mittelwert liegt bei 33,4 mm mit einer Standardabweichung von
6,88. (Tab. 9). Die Verteilung der MeBergebnisse ist in Abb.14 dargestellt. Aufgrund der
Verteilung kann eine Normalverteilung fiir Gruppe B Zervixbreite — 32. SSW ausgeschlossen
werden. Es ist kein Unterschied zwischen den MeRergebnissen der Gruppen A und B zu

erwarten.
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Tab.9 Beschreibung MeBergebnisse Zervixbreite — 32. SSW

Zervixbreite — 32. SSW Anzahl Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard-
abweich-
ung
in mm in mm in mm in mm
Gruppe A — Friihgeburt 5 23,0 42,0 33,40 6,88
Gruppe B — Termingeburt 55 23,0 42,0 32,74 4,28
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Abb.14 MeBwertverteilung Zervixbreite — 32. SSW, Gruppe A und B

Die MeBwertverteilung der Zervixbreite — 32. SSW ist in Abb.14 dargestellt. Die deutliche

Uberschneidung der Werte ist zu erkennen.

In Gruppe A zeigen 3 von 5 Frauen keine Trichterbildung. Eine Schwangere zeigt einen Y-
Trichter und eine Frau zeigt einen leichten Trichter. In Gruppe B zeigt sich bei 52 Frauen (92,9
%) keine Trichterbildung. Bei 4 Frauen (7,1 %) zeigt sich ein Trichter. Der Trichter ist bei einer
Frau (1,8 %) ein Y-Trichter, eine Frau (1,8 %) zeigt einen U-Trichter und 2 Frauen (3,6 %)
zeigen einen leichten Trichter. Es wird trotz unterschiedlicher Prozentverteilung in Gruppe A

und B ein nicht signifikanter Unterschied erwartet.
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4.3 Mittelwerte der Zervixlinge- und breite mit 22 SSW im
low-Risk Kollektiv

Da die MeBwertverteilung einer Normalverteilung entspricht kann der Student T-Test
angewendet werden. Im Levene-Test der Varianzengleichheit wird eine Signifikanz von 0,3
erreicht. Damit ist die Varianzengleichheit gegeben, die Nullhypothese "homogene Gruppen"
wird akzeptiert, es kann der Mittelwertvergleich durchgefiihrt werden.

Bei einem T-Wert von 2,408 ergibt einen p-Wert von 0,017 einen signifikanten Unterschied der
Mittelwerte der Gruppen A und B (siehe Tab.10).

Die Zervixlidnge der Frauen der Gruppe B ist signifikant grofer als die Zervixldnge der Frauen

der Gruppe A.

Tab.10 T-Test Zervixldnge mit 22 SSW

Zervixlinge — 22. SSW Levene-Test T-Test
F Signifikanz T Anzahl | Signifikanz Mittlere
Differenz
Varianzengleichheit 1,085 0,299 2,408 152 0,017 5,851

Fiir die Zervixbreite mit 22 SSW kann von einer Varianzengleichheit ausgegangen werden. Beim
Mittelwertvergleich mit dem T-Test wurde kein signifikantes Ergebnis errechnet. Da die Werte

nicht normalverteilt sind wird der Mann-Whitney Test angewandt.

Tab.11 T-Test Zervixbreite mit 22 SSW

Zervixbreite — 22. SSW Levene-Test T-Test
F Signifikanz T Anzahl | Signifikanz Mittlere
Differenz
Varianzengleichheit 0,089 0,766 -1,067 152 0,288 -1,597

In Tab.12 ist die Rangverteilung und die Rangsummen dargestellt.
Die Rangsumme fiir Gruppe A ist deutlich hoher als die der Gruppe B. Dies ist in der
unterschiedlichen Gruppengrof3e begriindet. Der Unterschied im mittleren Rang ist mit p = 0,408

als nicht signifikant anzusehen (siehe Tab.13).

Seite 40



Tab.12 Mann—Whitney Test Zervixbreite mit 22 SSW Rangverteilung

Zervixbreite — 22. SSW Anzahl Mittlerer Rang | Rangsumme
Gruppe A — Friihgeburt 13 87,27 1.134,50
Gruppe B — Termingeburt 141 76,60 10.800,50
Gesamt 154

Tab.13 Mann—Whitney Test Zervixbreite mit 22 SSW Auswertung

Zervixbreite — 22. SSW Wert
Mann-Whitney-U 789,500
Asymptotische Signifikanz 0,408

4.3.1 Trichterbildung und das Valsalvamaneuver mit 22 SSW im
low-Risk Kollektiv

Die Trichterbildung in den Gruppen A und B zeigt keinen Unterschied. In Gruppe A —

Frithgeburtsgruppe zeigen 92% der Schwangeren keine Trichterbildung am Os internum.

In Gruppe B — Termingeburtsgruppe zeigen 95% keine Trichterbildung am OS internum.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Trichterhdufigkeiten in Gruppe A und B kann

ausgeschlossen werden. Alle Untersuchungen des Valsalva-PreBversuches in Gruppe A —

Frithgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe sind negativ ausgefallen. Bei keiner

der Schwangeren in Gruppe A und B kam es durch des Valsava-PreBversuch zu einer

Erweiterung des Os internum. Es kann kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.

4.4 Mittelwerte der Zervixlinge- und breite mit 32 SSW im
low-Risk Kollektiv

Tab.14 T-Test Zervixldnge mit 32 SSW

Zervixlinge — 32. SSW Levene-Test T-Test
F Signifikanz T Anzahl | Signifikanz Mittlere
Differenz
Varianzengleichheit 0,203 0,654 1,479 58 0,145 5,29

Die Werte der Zervixlange mit 32 SSW sind nicht normalverteilt (Abb.13).
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Es wird der Mann-Whitney Test durchgefiihrt. Tab.15 zeigt die Rangverteilung. Tab.16 bestdtigt

mit einem p- Wert von 0,437, daB3 kein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der

Zervixlangen mit 32 SSW der Gruppen A und B besteht.

Tab.15 Mann-Whitney Test Zervixldnge mit 32 SSW Rangverteilung

Zervixlinge — 32. SSW Anzahl Mittlerer Rang | Rangsumme
Gruppe A — Friihgeburt 5 24,70 123,50
Gruppe B — Termingeburt 55 31,03 1.706,50
Gesamt 60

Tab.16 Mann-Whitney Test Zervixlinge 32. SSW Auswertung

Zervixlinge — 32. SSW Wert
Mann-Whitney-U 108,500
Asymptotische Signifikanz 0,437

Die Berechnung des T-Test (Tab.17) wird verworfen, da die Werte der Zervixbreite mit 32 SSW

nicht normalverteilt sind (siche Abb.14).

Tab.17 T-Test Zervixbreite mit 32 SSW

Zervixbreite — 32. SSW Levene-Test T-Test
F Signifikanz T Anzahl | Signifikanz Mittlere
Differenz
Varianzengleichheit 1,115 0,295 -0,316 58 0,754 -0,66

Es wird der Mann-Whitney Test durchgefiihrt. Die Rangverteilung ist in Tab.18 aufgezeigt.

Die Auswertung in Tab.19 bestdtigt mit einem p-Wert von 0,494, den nicht signifikanten

Unterschied der Zervixbreite mit 32 SSW der Gruppen A und B. Die Zervixbreite der Frauen der

Gruppe A zeigt keinen signifikanten Unterschied zu der Zervixbreite der Frauen der Gruppe B

Tab.18 Mann-Whitney Test Zervixbreite 32 SSW Rangverteilung

Zervixbreite — 32. SSW Anzahl Mittlerer Rang | Rangsumme
Gruppe A — Friihgeburt 5 35,60 178,00
Gruppe B — Termingeburt 55 30,04 1.652,00
Gesamt 60
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Tab.19 Mann-Whitney Test Zervixbreite 32 SSW Auswertung

Zervixbreite — 32. SSW Wert
Mann-Whitney-U 112,000
Asymptotische Signifikanz 0,494

4.4.1 Trichterbildung und das Valsalvamaneuver mit 32 SSW im
low-Risk Kollektiv

In Tab.20 sind die Ergebnisse der Trichterbildung in der 32. SSW aufgezeigt. Da die
Haufigkeiten so gering sind, wird der Fishers Exakt Test zur Auswertung heran gezogen (siche
Tab.21). Mit einem p-Wert von 0,071 ist der Unterschied nicht signifikant. Die Frauen der

Gruppe A haben nicht hiufiger eine Trichterbildung am Os internum als Frauen der Gruppe B.

Tab.20 Kreuztabelle Trichterbildung 32 SSW

Trichterbildung — 32. SSW Trichterbildung Gesamt
Ja Nein

Gruppe A — Friihgeburt 2 3 5

Gruppe B — Termingeburt 4 52 56

Gesamt 6 55 61

Tab.21 Exakter Fisher Test Trichterbildung 32 SSW

Trichterbildung — 32. SSW Anzahl Exakte Signifikanz
Exakter Test nach Fisher 0,071
Untersuchte Fille 61

Tab.22 zeigt die Werte des Valsalva PreBversuches in der 32. SSW aufgetragen in der
Kreuztabelle. Die Berechnungen des Fishers Exakt Test ergeben mit einem p-Wert von 0,164
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Werten der Gruppen A und B (sieche Tab.23)

Die Frauen der Gruppe A haben nicht hdufiger einen positiven Valsalva-PreBversuch als die

Frauen der Gruppe B
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Tab.22 Kreuztabelle Valsalva-Pre3versuch 32 SSW

Valsala-Prefversuch — 32. SSW Valsalva-Prefiversuch Gesamt
keine Erweiterung | Erweiterung des Os
des Os internum internum
Gruppe A — Friihgeburt 4 1 5
Gruppe B — Termingeburt 53 1 54
Gesamt 57 2 59

Tab.23 Exakter Fisher Test Valsalva Pref3versuch 32 SSW

Valsala-Prefsversuch — 32. SSW Anzahl Exakte Signifikanz
Exakter Test nach Fisher 0,164
Untersuchte Fiille 59

4.5 Pradiktive Werte mit 22 und 32 SSW im low-Risk
Kollektiv

Von den vier betrachteten Parametern konnte nach den obigen Ergebnissen die Zervixldnge
(siehe Tab.10) am ehesten einen pradiktiven Wert darstellen.

Die Werte der Zervixbreite, Trichterbildung und Valsalva-Pre3versuch mit 22 SSW zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen A und B. Trigt man die Zervixldngen der
Gruppe A gegen die der Gruppe B auf (siche Abb.25 und Abb.26), so zeigt sich, daB} trotz des

signifikanten Unterschieds der Lange kein pradiktiver Wert festgelegt werden kann.
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Abb.25 Zervixlange mit 22 SSW Gruppe A aufgetragen gegen Gruppe B

In Abb.25 sind die Héiufigkeiten der verschiedenen Zervixlingen in Gruppe A -
Frithgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe gegeniiber aufgetragen. Die
Darstellung verdeutlicht die Uberschneidung in allen Wertebereichen. An keiner Stelle kann eine
Haufung von Werten der Gruppe A oder der Gruppe B fiir einen pradiktiven Wert festgelegt
werden. Die deutlich ungleichgewichtige Anzahl an Schwangeren in den beiden Gruppen A und
B erschwert eine Aussage. Da ein low-Risk Kollektiv untersucht wurde, entsprechen die Zahlen
den erwarteten Verteilungen.
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Abb.26 Zervixldnge mit 22 SSW Gruppe A aufgetragen gegen Gruppe B, gruppiert
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Abb.26 gruppiert die MeBergebnisse der Zervixlingen mit 22 SSW. Eventuelle Tendenzen
konnen dadurch verdeutlicht werden. Es ist zu erkennen, daB fiir die Zervixldnge mit 22 SSW im
low- Risk Kollektiv kein pradiktiver Wert festgelegt werden kann. Damit ist fiir keinen der

untersuchten Parameter mit 22 SSW ein pradiktiver Wert festzulegen.

Bei den Messungen mit 32 SSW konnte bei keinem der Parameter ein signifikanter Unterschied
zwischen den Werten der Gruppen A und B festgestellt werden.

Die Werte der Zervixlidnge, Zervixbreite, Trichterbildung und Valsalva-Preversuch zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe A — Frithgeburtsgruppe und Gruppe B —
Termingeburtsgruppe. Tragt man zum Vergleich mit der Darstellung der Zervixlinge mit 22
SSW (siehe Abb.25) die Zervixlingen mit 32 SSW gegeneinander auf (siche Abb.27) fillt die
stirkere Streuung der Werte mit 32 SSW auf. Fiir die Zervixlinge mit 32 SSW ist kein
pradiktiver Wert festzulegen. Fiir keinen der Parameter mit 32 SSW kann ein préadiktiver Wert

festgelegt werden.
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Abb.27 Zervixldnge 32 SSW Gruppe A aufgetragen gegen Gruppe B

Die Gegeniiberstellung der MeBergebnisse der Zervixldngen in der 32. SSW von Gruppe A —
Friihgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe verdeutlicht die Uberschneidung der
MefBergebnisse in beiden Gruppen. Ein priadiktiver Wert ist flir die Zervixldnge nicht

festzulegen. Fiir die 32. SSW ist bei keinem der Parameter ein pradiktiver Wert festzulegen.
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4.6 ,,cut-off- Wert*“ mit 22 oder 32 SSW im low-Risk
Kollektiv

Es zeigt sich, daB3 flir keinen der untersuchten Parameter mit 22 SSW oder 32 SSW ein
pradiktiver Wert festgelegt werden kann. Daraus ergibt sich, da3 es bei keinem der Parameter
moglich ist, einen cut-off-point zu bestimmen, der einen validen Grenzwert fiir die Vorhersage
einer Frithgeburt im einen selektierten Low-Risk Kollektiv darstellt. In Abb.26 und 27 ist die
Verteilung der MeBBwerte der Zervixldngen mit 22 und 32 SSW zur Verdeutlichung graphisch
dargestellt.
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S Ergebnisse des high-Risk Kollektivs (Gr.C /D)

5.1 Patientinnen des high-Risk Kollektivs

Es wurden 196 Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften (119 Primaparae und 77
Multiparae) und 24 Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaften (17 Primaparae und 7
Multiparae) mit vorzeitigen Wehen bzw. Zervixreifung in den zweiten Teil der Studie
eingeschlossen. In diesem Kollektiv wurde bei bei allen Patientinnen der pradiktive
Wert der transvaginalsonographischen Zervixbiometrie bestimmt. Die Schwangeren

befanden sich zwischen 20 und 35 SSW (Verteilung siehe Tab. 24).

Tab.24 Zeitpunkt der Untersuchung bei Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften

Untersuchungszeitpunkt Einlinge Mehrlinge
Anzahl | Prozent] Anzahl Prozent
Bis 28. SSW 66 33,7% 11 45,8%
29.-32. SSW 79 40,3% 11 45,8%
Ab 33. SSW 51 26,0% 2 8,3%

Bei der Untersuchung war der Median des Gestationsalters bei den Einlingsgraviditéten
210 und bei den Mehrlingsgravidititen 198 Schwangerschaftstage. Bei der Geburt war
er entsprechend 272 und 247,5 Tage. Hier liegt, wie auch bei dem Intervall zwischen
Untersuchung und Geburt, ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen vor.
Als mittleres Intervall vom Zeitpunkt der Untersuchung bis zur Geburt wurden fiir
Einlinge 62, mit einer Spanne von einem Tag bis 139 Tagen und fiir Mehrlinge 46, mit

einer Spanne von 13 bis 96 Tagen berechnet (siche Tab. 25).



Tab.25 Unterschiede zwischen dem Gestationsalter bei der Untersuchung, dem
Gestationsalter bei der Geburt und der Zeitspanne zwischen Untersuchung und

Geburt bei Einlingen und Mehrlingen

Einlinge | Mehrlinge |p-Wert
Gestationsalter in Schwangerschaftstagen 0,291
bei Krankenhausaufnahme
Median 210,00 198,00
Standardabweichung 25,20 20,53
Gestationsalter in Schwangerschaftstagen 0,000
bei Geburt
Median 272,00 247,50
Standardabweichung 22,02 14,97
Intervall von Krankenhausaufnahme bis 0,009
Geburt in Tagen
Median 60,50 42,00
Standardabweichung 30,90 23,39

Die Friihgeburtsinzidenz der Einlingsschwangerschaften berechneten wir mit 25,5%.
Die der Mehrlingsschwangerschaften war 79,2 %. Die Unterschiede zwischen den
Einlingen und den Mehrlingen sind sowohl vor vollendeter 34., 36. als auch 37. SSW
signifikant. Es wurden ausschliesslich spontane Frithgeburten beriicksichtigt (siche Tab.

26).

Tab.26 Unterschiede in der Privalenz von Friihgeburten vor vollendeten 34, 36 und

37 SSW bei Einlings- und Mehrlingsgravidititen

Friihgeburten |Einlinge Mehrlinge p-Wert
Vor 34. SSW  [N=17 (8,7%) n="7 (29,2%) 0,008
Vor 36. SSW  |N=38 (19,4%) n=15 (62,5%) 0,000
Vor 37. SSW  |N=50 (25,5%) n=19 (79,2%) 0,000

Tabelle 27 fasst die anamnestisch erhobenen geburtshilflichen Risikofaktoren
zusammen. Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften zeigen in der Hiufigkeit
vorangegangener Aborte, Abruptiones und Frilhgeburten keine signifikanten

Unterschiede.
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Tab.27 Hiufigkeit von Aborten, Abruptiones und Frithgeburten in vorangegangenen

Schwangerschaften
Anzahl | Abort in Anamnese Abruptio in Anamnese |Friihgeburt in Anamnese
0 n=176 (80,0%) N=183 (83,2%) N=202 (91,8%)
1 n= 31 (14,1%) N= 24 (10,9%) N= 17  (7,7%)
2 n= 9 4,1%) N= 7 (3.2%) N= 1 (0,5%)
3 n= 3 (1,4%) N= 3 (14%) -
4 n= 1 (0,5%) N= 1 (0,5%) -
5 - N= 2 (0,9%) -
Gesamt ] 220 Patientinnen 220 Patientinnen 220 Patientinnen

Nur 10,2 % der Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften berichteten in dieser
Schwangerschaft iiber Blutungen (6,6% <20. SSW und 3,6% >/=20. SSW). Patientinnen
mit Mehrlingsschwangerschaften hatten mit 29,2% (16,7% <20.SSW und 12,5%
>/=20.SSW) signifikant hdufiger Blutungen (p=0,021).

Wihrend des Krankenhausaufenthaltes wurde bei einem Zervikalabstrich bei 47,7%
(n=105) eine 42,3%
physiologischen Standortflora der Vagina gehdrende Keime. Bei 10,0% (n=22) wurde

Standortflora nachgewiesen. (n=93) zeigten nicht zur
kein Zervikalabstrich entnommen. Einlinge und Mehrlinge unterschieden sich bei der
Untersuchung der Abstrichergebnisse nicht.

Es gab zwischen diesen beiden Gruppen auch keinen Unterschied im
Genussmittelkonsum wihrend der Schwangerschaft (p=0,767). Von 132 Patientinnen
liegen dariiber Angaben vor. 36 von ihnen gaben an, wihrend dieser Schwangerschaft
geraucht zu haben. Alle Patientinnen negierten Alkohol- und Drogenkonsum.

Bei 132 Patientinnen wurde der Erndhrungszustand vor der Schwangerschaft anhand
des Body-Mass-Index (BMI=kg/m?) beurteilt. 8,33% (n=11) der Patientinnen waren mit
einem BMI von kleiner 19 untergewichtig, 68,94% (n=91) waren normalgewichtig und
22,72% (n=30) wurden mit einem BMI ab 25 als {ibergewichtig eingestuft.

Die Therapie zwischen Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p=0,623). Zum Teil erhielten die Patientinnen nicht nur eine
Therapieform, sondern z.B. gleichzeitig Partusisten i.v. und Magnesium p.o.. Die
untersuchte Angabe bezieht sich auf die Therapiemassnahme mit der von uns
angenommenen hochsten Potenz (Partusisten i.v. und Magnesium p.o.> Partusisten p.o.

und Magnesium p.o.> Magnesium i.v.> Magnesium p.o.) (siche Tab. 28).

Seite 50




Tab.28  Therapiemassnahmen  wéhrend des

stationdren

Einlingsschwangerschaften und Mehrlingsschwangerschaften

Aufenthaltes bei

Therapiemassnahmen Einlinge Mehrlinge
Partusisten i.v. und Magnesium p.o. n= 135 68,9% n=15 62,5%
Partusisten p.o. und Magnesium p.o. n= 11 5,6% n= 1 4,2%
Magnesium i.v. n= 15 7,7% n= 1 4.2%
Magnesium p.o. n= 35 17,9% n= 7 29,2%

5.2 Transvaginalsonographie im high-Risk Kollektiv

5.2.1 Vergleich Einlings- und Mehrlings-schwangerschaften

im high-Risk Kollektiv

Bei allen Patientinnen konnte die Zervix nach den giiltigen Kriterien gut dargestellt

werden. Die mittlere Zervixldinge war 28 mm bei

Patientinnen mit einer

Einlingsschwangerschaft und 22 mm bei Mehrlingsschwangerschaften (Abb.28). Die

Zervixlingen sind nach dem Kolmogorov-Smirnow Anpassungstest mit p=0,98

normalverteilt. Der Zervixindex und der prozentuale Trichteranteil wurden anhand der

Zervixlange und der Trichterlinge berechnet (Tabelle 29). Beide sind nach dem

Kolmogorov-Smirnow Anpassungstest mit p=0,00 nicht normalverteilt. Bei allen

aufgefiihrten Parametern ist ein signifikanter Unterschied zwischen Einlings- und

Mehrlingsgravidititen nachweisbar.
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Tab.29 Vergleich der transvaginalsonographisch ermittelten Zervixbiometrie von

Einlingen und Mehrlingen

Zervixbiometrie des Studienkollektivs mittels TVS | Einlinge ]| Mehrlinge | p-Wert
Zervixlinge (mm) 0,005
Mittelwert 28,02 22,17
Median 29,00 21,50
Standardabweichung 10,05 8,97
Zervixindex 0,007
Median 0,04 0,06
Standardabweichung 0,68 0,59
Prozentualer Trichteranteil 0,026
Median 0,00 0,00
Standardabweichung 0,20 0,24

Einlinge Mehrlinge
50 7
6 —_—
40 ; /_\
I 5 —
30 ] o
20 3 — ]
2 —
10, Std.abw. = 10,05 Std.abw. = 8,97
Mittel = 28,0 1 / SW Mittel = 22,2
0 N = 196,00 of L L P P b b | ™ [N=2400
50 150 250 350 450 550 50 150 250 350 450 550
100 200 300 400 50,0 100 20,0 300 400 500
Zervixlange Zervixlange
Abb.28  Mittlere = Zervixlinge in mm im  high-Risk  Kollektiv = mit
Normalverteilungskurve

Neben kiirzeren Zervixldngen, einem grdsseren Zervixindex und einem grosseren

prozentualen Trichteranteil hatten die Schwangeren, die Mehrlinge erwarteten, auch

signifikant fortgeschrittene Zervixbefunde (p=0,043). Wéahrend Trichterbildung bei
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Einlingsschwangerschaften nur 21,5% (n=53) der Untersuchten aufwiesen, kamen sie
bei den Mehrlingsschwangerschaften mit 41,6% (n=10) der Untersuchten haufiger vor
(siche Abb. 29). Zwischen den Primaparac und den Multiparae gab es in der
Zervixlange (p=0,53), dem Zervixindex (p=0,59), dem prozentualen Trichteranteil

(p=0,26) und dem Zervixzustand (p=0,26) keinen signifikanten Unterschied.

100
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401 42

20 4
- Einlinge
0] [ I™enriin

geschlossen Trichter

Prozent

Zervixzustand

Abb.29 Prozentuale Haufigkeit von geschlossenem Zervikalkanal und Trichterbildung

bei Einlingen und bei Mehrlingen

Seite 53



5.2.2 Vergleich transvaginalsonographischer Parameter bei
Friihgeburten und Termingeburten im high-Risk
Kollektiv

Bei Patientinnen, die die Schwangerschaft termingerecht beendeten, lag die mittlere

Zervixldnge zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 30,18 mm bei Einlingen und 29,80

mm bei Mehrlingen (Gruppe D). Mit 21,72 respektive 20,42 mm bei Mehrlingen bei

Geburten vor vollendeten 37 SSW und 19,29 respektive 19,83 mm bei Geburten vor

vollendeten 34 SSW (Gruppe C) waren die Zervixlingen deutlich kiirzer. Auch bei den

Parametern Zervixindex und prozentualer Trichteranteil wurden bei Frithgeburten

(Gruppe C) gegeniiber Termingeburten (Gruppe D) fortgeschrittene Befunde erhoben
(siehe Tabellen 30 und 31).

Tab.30 Vergleich der transvaginalsonographischen Parameter bei Frithgeburten und
Termingeburten von Einlingen (Gruppe C und D)

Geburt vor Geburt vor Zervixldnge |Zervixindex |Prozentualer

vollendeten | vollendeten in mm Trichteranteil

37 Wochen 34 Wochen

Nein Nein Patientinnen n= 146 n= 146 n= 146
Mittelwert 30,18 0,16 0,06
Median 30,00 0,03 0,00
Std.-abweichung 8,45 0,41 0,15
Minimum 10,00 0,20 0,00
Maximum 55,00 2,55 0,71

Ja Nein Patientinnen n=150 n=>50 n=>50
Mittelwert 21,72 0,6 0,22
Median 20,00 0,07 0,00
Std.-abweichung 11,48 1,07 0,28
Minimum 5,00 0,02 0,00
Maximum 45,00 4,40 0,81

Ja Ja Patientinnen n=17 n=17 n=17
Mittelwert 19,29 0,71 0,21
Median 17,00 0,08 0,00
Std.-abweichung 10,72 1,23 0,29
Minimum 5,00 0,20 0,00
Maximum 45,00 4,40 0,81
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Tab.31 Vergleich der transvaginalsonographischen Parameter bei Friihgeburten und

Termingeburten von Mehrlingen (Gruppe C und D)

Geburt vor Geburt vor Zervixldnge |Zervixindex |Prozentualer

vollendeten vollendeten n mm Trichteranteil

37 Wochen 34 Wochen

Nein Nein Patientinnen n=>5 n=>5 n=>5
Mittelwert 29,80 1,00 0,00
Median 33,00 1,00 0,00
Std.-abweichung 10,47 0,71 0,00
Minimum 15,00 0,00 0,00
Maximum 42,00 2,00 0,00

Ja Nein Patientinnen n=19 n=19 n=19
Mittelwert 20,42 2,50 0,24
Median 20,00 2,50 0,16
Std.-abweichung 7,83 1,29 0,26
Minimum 8,00 1,00 0,00
Maximum 34,00 4,00 0,67

Ja Ja Patientinnen n=7 n=7 n=7
Mittelwert 19,83 2,50 0,26
Median 20,00 2,50 0,24
Std.-abweichung 10,05 1,64 0,29
Minimum 8,00 1,00 0,00
Maximum 32,00 4,00 0,58

5.2.3 Signifikanzpriifung der Parameter im high-Risk
Kollektiv

Der Zusammenhang der transvaginalsonographisch erhobenen Befunde (Zervixlinge,
Zervixindex, prozentualer Trichteranteil und Vorkommen eines Trichters) und dem
Eintreten einer Frithgeburt vor vollendeten 34 bzw. 37 SSW (Gruppe C) wurde mit
dem Mann-Whitney Test und dem Chi-Quadrat Test untersucht. Bei
Einlingsschwangerschaften ist vor vollendeten 37 SSW bei allen Parametern ein
signifikanter Zusammenhang nachweisbar. Bei geringerer Friihgeburtsinzidenz und
niedrigeren Fallzahlen sind bei den Einlingen fiir eine Frithgeburt vor vollendeten 34
SSW (n=17) und bei den Mehrlingen (n=7 vor vollendeten 34 und n=19 vor vollendeten
37 SSW) nicht mehr alle Parameter signifikant. Es konnte ein Zusammenhang zwischen
der Zervixldnge, dem Zervixindex und dem prozentualen Trichteranteil bei Einlingen

und einer Geburt vor vollendeten 34 SSW und bei Mehrlingsgraviditdten zwischen dem
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Zervixindex und einer Geburt vor vollendeten 37 SSW gezeigt werden (siche Tab. 32).

Fiir eine Mehrlingsgeburt vor vollendeten 34 SSW ist kein Parameter signifikant.

Tab.32 Zusammenhang zwischen den Befunden der TVS und dem Eintreten einer

Geburt vor vollendeten 34 und 37 SSW bei Einlings- und
Mehrlingsgravidititen (Gruppe C).
Parameter der Einlinge Mehrlinge
Zervixbiometrie
<34 SSW <37 SSW <34 SSW <37 SSW
Zervixlinge p<0,001 p<0,001 NS NS
Median in mm <34 SSW: 17 | <37SSW:20 | <34 SSW: 19 <37 SSW: 20
>34 SSW: 30 >37 SSW: 30 >34 SSW: 23 >37 SSW: 33
Zervixindex p=0,001 p<0,001 NS p<0,05
Median <34 SSW: 0,077 | <37 SSW: 0,07 | <34 SSW: 0,036 | <37 SSW: 0,42
>34 SSW:0,034 | >37 SSW:0,03 | >34 SSW: 0,05 >37 SSW: 0,03
% Trichteranteil p<0,05 p<0,001 NS NS
Median <34 SSW: 0,0 | <37SSW:0,0 | <34SSW:27,0 | <37 SSW:27,0
>34 SSW:0,0 [ >37 SSW:0,0 >34 SSW: 0,0 >37 SSW: 0,0
Trichter ja/nein NS p<0,001 NS p=0,05
Trichter vorhanden in % | <34 SSW:41,0 | <37 SSW:44,0 | <34 SSW: 57,0 <37 SSW:53,0
>34 SSW: 20,0 | >37 SSW: 14,4} >34 SSW:35,0 >37 SSW: 0,0

5.2.4 Receiver-Operating-Characteristic Kurven im high-
Risk Kollektiv

Die Trennschirfe von Zervixlange, Zervixindex und prozentualem Trichteranteil wurde
mit ROC-Kurven verglichen. Im gleichen Verfahren wurden Schwellwerte fiir diese
drei Parameter berechnet. Diese Werte entsprechen dem Punkt der Kurve, der den
geringsten Abstand zu der linken oberen Ecke hat und damit die giinstigste
Kombination aus Sensitivitit und Spezifitit aufweist.

Wir fiihrten fiir alle Parameter eine Schwellwertberechnung durch. (siehe Tab. 33). Bei
der Betrachtung der Werte darf nicht ausser Acht gelassen werden, dass zuvor nicht fiir

alle Parameter ein signifikanter Zusammenhang zur Frithgeburtlichkeit hergestellt
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werden konnte. Alle nicht signifikanten Parameter sind in Tabelle 33 mit "NS"

gekennzeichnet.

5.2.4.1 Zervixlinge im high-Risk Kollektiv und Friihgeburt (Gr.C)

Bei der Zervixlange betragen die Schwellwerte bei Einlingsschwangerschaften 21,5 mm
fiir Frilhgeburten vor vollendeten 34 SSW und 22,5 mm fiir Frithgeburten vor
vollendeten 37 SSW (Gruppe C). Bei Mehrlingsgravidititen ist der Schwellwert fiir
Geburten vor vollendeten 37 SSW 32,5 mm (bei fehlender Signifikanz, s.o.) (siche Abb.
30).

In Tabelle 33 ist die Frithgeburtsinzidenz fiir Patientinnen mit Befunden ober- und
unterhalb des Schwellwertes aufgefiihrt. Die Friihgeburtsinzidenz ist in den

Risikogruppen mit Befunden unterhalb des Schwellwertes deutlich hdher.

5.2.4.2 Zervixindex im high-Risk Kollektiv und Friihgeburt (Gr.C)

Fiir den Zervixindex und den prozentualen Trichteranteil wurden Schwellwerte fiir das
Gesamtkollektiv und fiir Patientinnen mit Trichterbildung getrennt berechnet.

Fiir den Zervixindex wurde sowohl fiir Einlinge als auch fiir Mehrlinge 0,05 als
Schwellwert fiir Geburten vor vollendeten 37 SSW bestimmt. Auch fiir Geburten vor
vollendeten 34 SSW liegt er bei Einlingsschwangerschaften bei 0,05.

Bei Patientinnen mit Trichterbildung ist der Schwellwert mit 0,81 und 0,79 vor
vollendeten 34 bzw. 37 SSW wesentlich hoher als im Gesamtkollektiv.

5.2.4.3 Prozentualer Trichteranteil im high-Risk Kollektiv und
Frithgeburt (Gr.C)

Die Schwellwerte des prozentualen Trichteranteils sind bei Einlingen fiir Frithgeburten
sowohl vor vollendeten 34 als auch vor vollendeten 37 SSW 0,42.

Fiir den Zervixindex und den prozentualen Trichteranteil wurde neben den Kurven des
Gesamtkollektivs (aus Platzgriinden nur fiir Berechnungen erstellt und nicht abgebildet)
auch eine gemeinsame Kurve, in der nur Patientinnen mit Trichter (n=53) waren, erstellt

Die Schwellwerte wurden entsprechend berechnet.
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Tab.33 Schwellwerte der transvaginalsonographisch erhobenen Parameter bei Einlings-

und Mehrlingsschwangerschaften (Gruppe C).

Bei

Patientinnen mit

Trichterbildung wurden Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften nicht

getrennt untersucht. Nicht signifikante Parameter sind mit "NS" gekennzeichnet.

Untersuchte Parameter Schwellwert Schwellwert
<34 SSW <37 SSW

Einlinge | Mehrlinge | Einlinge | Mehrlinge

Zervixlinge in mm (alle Patientinnen) 21,50 15,50 (NS) | 22,50 32,50 (NS)

Zervixindex (alle Patientinnen) 0,05 0,82 (NS)| 0,05 0,05

% Trichteranteil (alle Patientinnen) 0,42 0,16 (NS)| 0,42 0,26 (NS)

Zervixindex (bei Trichterbildung) 0,81 0,79

% Trichteranteil (bei Trichterbildung) 0,43 0,43

Tab.34 Vergleich der Friihgeburtsinzidenz von Patientinnen unter- und oberhalb des

Schwellwertes fiir die Zervixldnge (Gruppe C)

Friihgeburtsinzidenz | Friihgeburtsinzidenz
<34 SSW <37 SSW
Einlinge | Mehrlinge | Einlinge | Mehrlinge
Zervixlinge kleiner Schwellwert n=12/51 n=3/7 n=29/55 n=18/20
23,5% 42,9% 52,7% 90,0%
Zervixlinge grosser Schwellwert n=5/145 n=4/17 | n=21/141 n=1/4
3,4% 23,5% 14,9% 25,0%
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Abb.30 ROC-Kurven fiir die Zervixlange bei Einlingen und bei Mehrlingen, oben fiir

Frithgeburten vor vollendeten 34 und unten vor vollendeten 37 SSW
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Geburt < 37 SSW

80% HF

60%
s

20% -
Trichteranteil %

100%

40%

Sensitivitat

0% Zervixindex
0% 20% 40% 60% 80% 100%

1-Spezifitat

Abb.31 ROC-Kurve: Analyse fiir den Zervixindex und den prozentualen Trichteranteil
bei Patientinnen mit Trichter (n=53) zur Diagnose von Friihgeburten vor

vollendeten 37 SSW (Gruppe C)

Die Kurven liegen deutlich liber einer gedachten 45° Linie. Dies spricht fiir die
Vorhersagekraft der transvaginalsonographisch untersuchten Merkmale. Anhand der
Flache unter der Kurve (AuC) wurde die Vorhersagekraft der einzelnen Parameter
verglichen. Von den untersuchten Variablen hatten die Zervixlidnge fiir eine Frithgeburt
vor 34 vollendeten SSW bei Einlingen (AuC= 0,76) und der Zervixindex fiir eine
Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW bei Mehrlingen (AuC= 0,84) die beste
Aussagekraft. Die Flachen fiir alle untersuchten Parameter und Frithgeburten vor
vollendeten 34 bzw. 37 SSW sind in Tabelle 33 aufgefiihrt. Es muss noch einmal darauf
hingewiesen werden, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen den untersuchten
Merkmalen und der Frithgeburtlichkeit bei den Mehrlingsschwangerschaften nicht
immer gegeben ist. Auffallend ist, dass mit der ROC-Kurve bei Mehrlingen trotzdem
fiir die Zervixlange ein sehr hoher Vorhersagewert einer Frithgeburt vor vollendeten 37

SSW berechnet wird (AuC= 0,77).
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Tab.35 Vergleich der AuC von transvaginalsonographisch erhobenen Parametern bei
Einlings- und  Mehrlingsschwangerschaften  (Gruppe C).  Mit
Trichterbildung wurden Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften nicht
getrennt untersucht. Nicht signifikante Parameter sind mit "NS"

gekennzeichnet. Parameter mit der grossten Vorhersagekraft sind

hervorgehoben.
AuC AuC
Untersuchter Parameter <34 SSW <37 SSW
Einlinge | Mehrlinge | Einlinge | Mehrlinge
Zervixlinge (alle Patientinnen) 0,76 0,61 (NS) 0,72 0,77 (NS)
Zervixindex (alle Patientinnen) 0,75 0,58 (NS) 0,72 0,84
% Trichteranteil (alle Patientinnen) 0,61 0,61 (NS) 0,66 0,73 (NS)
Zervixindex (bei Trichterbildung) 0,56 0,64
% Trichteranteil (bei Trichterbildung) 0,57 0,66

5.2.5 Intervall zwischen TVS und Partus unter

Berucksichtigung der Zervixlingenschwellwerte im
high-Risk Kollektiv

Abb. 32 zeigt Streudiagramme fiir Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften, die die
Zervixldange bei der transvaginalsonographischen Untersuchung mit dem Zeitintervall
zwischen der Untersuchung und der Geburt korrelieren. Frithgeburten (Gruppe C) und
Termingeburten (Gruppe D) sind gesondert gekennzeichnet. Es wurden Bezugslinien
fiir die oben berechneten Grenzwerte eingefiigt.

Bei den Mehrlingsschwangerschaften féllt auf, dass keine Frau mit einer Zervixldnge
von Uber 32,5 mm innerhalb der folgenden 10 Wochen eine Friihgeburt hatte. Im
Diagramm fiir die Einlingschwangerschaften siecht man, dass einige Patientinnen mit
einer Zervixlange von liber 22,5 mm schon bald nach der Untersuchung eine Frithgeburt
hatten. Eine Patientin mit einer Zervixldnge von 45 mm bekam beispielsweise ihr Kind
8 Tage nach der Untersuchung. Trotzdem ist erkennbar, dass unterhalb 22,5 mm gehauft

Friihgeburten auftreten.
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Abb.32 Streudiagramm zum Intervall zwischen Untersuchung und Geburt bei
entsprechenden Zervixldngen (Schwellwerte 22,5 mm fiir Einlinge (oben) und
32,5 mm fiir Mehrlinge (unten)
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Oberhalb des Schwellwertes gab es bei Mehrlingsschwangerschaften innerhalb der
folgenden 70 Tage keine Friithgeburten.

5.2.6 Intervall zwischen TVS und Partus unter
Beriucksichtigung eines hoch und gering
eingeschitztem Risiko im high-Risk Kollektiv

Anhand der Schwellwerte fiir die Zervixldange, den Zervixindex und den prozentualen
Trichteranteil kann eine Gruppe von Patientinnen mit hoherem Frithgeburtsrisiko einer
Gruppe mit geringerem Risiko gegeniibergestellt werden. Bei der Variablen
Zervixzustand ist die Untergruppe "Trichter" die Risikogruppe.

Da die Patientinnen in unterschiedlichen Schwangerschaftswochen aufgenommen und
untersucht wurden, ist das Zeitintervall von ihrer Untersuchung bis zur Geburt ein
brauchbarer Vergleichswert. In den Graphik 33-35 wurden fiir beide Gruppen die
kumulierten Prozente nicht entbundener Patientinnen gegen die Tage zwischen der
Untersuchung und der Geburt aufgetragen. Die Parameter Zervixldange, Zervixindex und
Zervixzustand wurden beurteilt. Bei geringerem Risiko sollte die Kurve iiber derjenigen
der Risikogruppe liegen. Das bedeutete eine grossere Zeitspanne bis zur Geburt und
dadurch weniger Frithgeburten.

Fiir die Einlingsschwangerschaften trifft dies bei allen drei untersuchten Parametern in
grossen Teilen der Kurven zu. Sie sind sich sehr dhnlich. Bis ungefdhr 60 Tage nach der
Untersuchung liegen die Kurven der risikodrmeren Gruppen deutlich iiber denen der
Risikogruppen. Dann kommt es zu einer Anndherung und zwischen dem 95. und 100.
Tag zu einer Kreuzung beider Kurven. Allein die Kurve fiir die Patientinnen mit
geschlossenem Zervikalkanal kreuzt zuriick und endet spiter als die der Patientinnen
mit Trichterbildung (Abb. 35). Mit diesen Kurvenverldufen kann der Unterschied
zwischen den Gruppen gezeigt werden, der nach Berechnung mit dem Mann Whiteney
U Test fiir die Zervixlange (p=0,01), nicht aber fiir den Zervixindex (p=0,05) und den
Zervixzustand  (p=0,13)  signifikant ist. Von den  Diagrammen  der
Mehrlingsschwangerschaften sind sich die fiir den Zervixindex und fiir den

Zervixzustand dhnlich. In beiden kommt es ca. 30 Tage nach der Untersuchung zu einer
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Kreuzung der Kurven. Die Gruppen mit dem niedriger eingeschitzten Risiko entbinden
iberraschenderweise hdufiger am Beginn der Kurven. Ein signifikanter Unterschied des
Zeitintervalls konnte in den zwei Gruppen unterschiedlichen Risikos weder fiir den
Zervixindex (p=0,75) noch fiir den Zervixzustand (p=0,55) nachgewiesen werden.

Bei der Zervixldnge liegt die Kurve fiir die Patientinnen oberhalb des Schwellwertes
deutlich tiber der fiir die Patientinnen unterhalb des Schwellwertes (Abb.33). Die
Abstinde der Kurven sind grésser als in den anderen Diagrammen. Die

Signifikanzpriifung ergibt hier einen p-Wert von 0,005.
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Zervixindex bei Einlingen
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Abb.34 Kumulierte Prozent nicht entbundener Patientinnen bei einem Zervixindex >
oder < 0,05 im Intervall zwischen der Untersuchung und der Geburt.

bei Einlingsgravidititen, Mehrlingsgraviditdten (s. S 67 oben).
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Zervixzustand bei Mehrlingen
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Abb.35: Kumulierte Prozent nichtentbundener Patientinnen mit geschlossenem
Zervikalkanal oder Trichterbildung im Intervall zwischen der Untersuchung und der

Geburt bei Einlingsgravidititen (s.S.67 unten) und Mehrlingsgravidititen

5.2.7 Pradiktive Werte der Zervix im high-Risk Kollektiv

Die Tabellen 36 bis 38 zeigen Sensitivitit, Spezifitit, positiv pradiktiven Wert, negativ
pradiktiven Wert und relatives Risiko mit Konfidenzintervall fiir die untersuchten
Parameter der Zervixbiometrie (Zervixldnge, Zervixindex, Vorkommen eines Trichters
und prozentualen Trichteranteil). Tabelle 36 gilt den Einlings- und Tabelle 37 den
Mehrlingsschwangerschaften. In Tabelle 38 wurden nur Patientinnen mit
Trichterbildung (Einlinge und Mehrlinge) beriicksichtigt. In ihr sind die pradiktiven
Werte von Zervixindex und prozentualem Trichteranteil aufgefiihrt. Es wurden die oben
ermittelten Schwellwerte fiir die Zervixldnge, den Zervixindex und den prozentualen
Trichteranteil beriicksichtigt. Sie sind unterstrichen. Alle Werte wurden fiir
Frithgeburten vor vollendeten 34 SSW (grau unterlegt) und vor vollendeten 37 SSW
berechnet (Gruppe C).
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Tab.36 Pradiktive Werte der transvaginalsonographisch erhobenen Parameter bei

Einlingsgravidititen. Die berechneten Schwellwerte sind hervorgehoben; die

mit "*" gekennzeichneten Konfidenzintervalle sind signifikant

Einlings- Sensitivitit | Spezifitiit Positiv Negativ Relatives Risiko
graviditiiten Pridiktiver | Prddiktiver |mit 95%
Wert Wert Konfidenzintervall
<34 | <37 | <34 | <37 | <34 | <37 | <34 | <37 <34 <37
SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW SSW SSW
Zervixlinge 10,88 10,74 10,53 |0,58 0,39 [0,37 |0,93 (0,87 |5,66 2,69
<30mm (1,26-25,50)* | (1,30-5,56)*
<25mm 0,71 (0,58 10,72 |0,77 0,46 (0,46 |0,88 |0,84 |4.,64 3,59
(1,56-13,78)* | (1,84-7,01)*
<22,5mm 0,71 (0,58 0,77 |0,82 }|0,22 (0,53 |0,96 |0,85 |7,59 6,37
(2,53-22,76)* | (3,15-12,88)*
<20mm 0,59 (0,46 10,84 |0,89 0,55 (0,59 0,86 |0,83 |7,04 6,10
(2,44-20,28)* | (2,98-12,50)*
<I5mm 0,35 (0,34 1091 |0,96 |0,56 [0,74 |0,80 |0,81 |7,07 11,50
(2,45-20,34)* | (4,62-28,57)*
Trichter- 0,41 (0,44 10,80 |0,86 |0,16 [0,51 0,93 (0,82 |2,78 4,68
bildung (0,99-7.81) |2,27-9,66)*
Zervixindex 10,76 |0,65 |0,70 |0,76 |0.46 |0,56 [0,90 (0,83 |6,19 5,34
>/=0,05 (2,07-18,48)* | (2,69-10,63)*
>/=0,5 0,29 (0,39 10,85 |091 |0,41 (0,68 |0,78 |0,77 |2,45 5,75
(0,80-7,54) | (2,56-12,95)*
%Trichter- 0,30 0,56 0,95 (0,95 |0,65 |0,65 |0,80 |0,93 |[3,73 7,39
anteil (1,18-11,79)* | (2,90-18,83)*
>/=0,42
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Tab.37 Pradiktive Werte der transvaginalsonographisch erhobenen Parameter bei

Mehrlingsgravidititen. Die berechneten Schwellwerte sind hervorgehoben; die

mit "*" gekennzeichneten Konfidenzintervalle sind signifikant.

Mehrlings- Sensitivitit |Spezifitit Positiv Negativ Relatives Risiko mit
gravidititen Pridiktiver | Pridiktiver |95%
Wert Wert Konfidenzintervall
<34 | <37 | <34 | <37 | <34 | <37 | <34 | <37 <34 <37
SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW SSW SSW
Zervixlinge |1,0 095 0,24 0,60 |0,35 (0,90 |1,0 (0,75 |1,31 0,04
<32, Smm (1,01-1,70)* (0,003-0,55)*
<30mm 0,86 (0,89 0,24 [0,60 |0,81 |0,89 0,30 |0,60 |nicht nicht
berechenbar | berechenbar
(Konstante) | (Konstante)
<25mm 0,57 10,63 (0,41 |0,60 |0,79 (0,86 |0,20 |0,30 |0,73 3,25
(0,12-439) | (0,43-24,84)
<20mm 0,57 (0,47 10,65 (0,80 ]0,86 (0,90 0,28 (0,29 |1,50 5,50
(0,25-8,84) | (0,51-59,01)
<I5mm 0,43 0,26 ]0,88 [1,00 10,93 [1,00 |0,29 (0,26 |2,44 1,85
(0,38-15,81) | (0,17-20,26)
Trichter- 0,57 0,53 10,65 [1,00 ]0,40 [1,00 0,79 |0,36 |2,44 EiChth X
. erechenbar
bildung (0.41-14,75) (Konstante)
Zervixindex 10,57 {0,68 (0,82 |[0,80 [0,50 (0,93 |0,82 (0,40 |4,67 8,67
>/= 0,82 10,05 (0,61-35,49) | (0,79-95,09)
>/=0,5 0,43 1047 0,65 |1,00 {0,82 (1,00 10,23 |0,33 |1,38 nicht
(0,23-8,30) berechenbar
(Konstante)
% Trichter- 0,50 (0,50 |0,65 (0,36 |0,33 |1,00 |0,79 |0,36 |nicht nicht
il berechenbar | berechenbar
antel (Konstante) | (Konstante)
>/=0,16 /0,26

Tab.38 Pridiktive Werte flir die berechneten Schwellwerte des Zervixindexes und des

prozentualen Trichteranteiles bei allen Patientinnen mit Trichterbildung; das

mit "*" gekennzeichnete Konfidenzintervall ist signifikant

Patientinnen Sensitivitit | Spezifitdit Positiv Negativ Relatives Risiko mit

mit Trichter- Pridiktiver | Pridiktiver |95%

bildung Wert Wert Konfidenzintervall
<34 | <37 | <34 | <37 | <34 | <37 | <34 | <37 <34 <37
SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW | SSW SSW

Zervixindex 0,90 0,90 0,19 0,29 10,21 [0,65 |0,89 |0,67 [2,12 3,73

> /= 0,81/0,79 (0,23-19,20) | (0,82-17,09)

% Trichteranteil |0,73 |0,66 [0,50 (0,62 10,28 |0,72 0,88 |0,54 0,54 0,24

>/= 0,43/ 0,42 (0,27-1,09) | (0,13-0,44)+
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Es féllt insgesamt auf, dass die Werte fiir Spezifitdt und negativ pradiktiven Wert bei
Einlingsgravidititen hoher sind, als bei Mehrlingsschwangerschaften. Bei Sensitivitit
und positiv pradiktivem Wert verhilt sich dies umgekehrt. Das Relative Risiko war in
den meisten Féllen bei den Mehrlingen und in der Auswahl der Patientinnen mit
Trichterbildung nicht signifikant.

Die negativ priadiktiven Werte aller untersuchten Parameter liegen bei den

Einlingsschwangerschaften zwischen 77 % und 96 %.

Mit Hilfe der logistischen Regression wurden die vorhergesagten Werte fiir die
Wahrscheinlichkeit einer Friihgeburt vor vollendeten 34, 36 und 37 SSW fiir jede
erfasste Zervixldnge ermittelt. Diese wurden fiir Einlinge und Mehrlinge getrennt
gegeneinander aufgetragen (Abb. 36). Fiir jede Zervixliange kann das prozentuale Risiko

einer Frithgeburt vor den entsprechenden vollendeten SSW abgelesen werden.
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Abb. 36: Frithgeburtswahrscheinlichkeit vor 34, 36 und 37 SSW nach Zervixldngen
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Zum Vergleich des Relativen Risikos einer Frithgeburt bei Verkiirzung der Zervix
wurden die Perzentile der Zervixldnge berechnet. Anschliessend wurde fiir jede Gruppe
das Relative Risiko bestimmt (siche Tab. 39). Um ausreichend grosse
Patientinnenzahlen zu erreichen, wurde dieser Vergleich auf Einlingsgravidititen und

Friihgeburten vor vollendeten 37 SSW beschrinkt.

Tab.39 Einteilung der Zervixldngen in Perzentilgruppen mit entsprechendem Relativen

Risiko einer Frithgeburt (Gruppe C)

Perzentil 5. 10. 25. 50. 75.
Zervixlinge <10 mm <13 mm <21 mm <29 mm <35 mm
Friihgeburten % 91,7% 80,0% 52,9% 37,4% 27, 7%
(n=10/11) (n1=16/20) (n=27/51) (n=37/99) (n=41/148)
Relatives Risiko 32,12 11,68 3,29 1,74 1,12

Patientinnen die auf oder unter einem bestimmten Perzentilwert lagen, wurden mit
Patientinnen tiber dem 75. Perzentil verglichen. Frauen mit Zervixldngen auf dem 75.
Perzentil hatten ein relatives Frithgeburtsrisiko von 1,12. Mit abnehmender
Perzentilgruppe stieg dies bei dem 5. Perzentil schliesslich auf 32,12 an. Man erkennt
ein umgekehrt proportionales Verhéltnis zwischen der Zervixlinge und dem Relativen

Risiko einer Frithgeburt (siche Abb.37).
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Abb.37 Verteilung der Patientinnen mit Einlingsgravidititen unter den Perzentilen fiir
die Zervixldnge in mm gemessen bei Aufnahme (Kurve) und das Relative
Risiko einer Geburt vor vollendeten 37 SSW fiir das 5., 10., 25., 50. und 75.

Perzentil der Zervixldnge (Balken).

5.3 Potentielle Faktoren fur eine Frithgeburt im high-
Risk Kollektiv

5.3.1 Analyse der Einflussfaktoren

Frithgeburten sind mit einer Anzahl von Faktoren assoziiert, deren Einfluss im Rahmen
dieser Studie beriicksichtigt werden sollte.

Zunichst geschah dies in Einzelanalysen, in der die Faktoren mit dem Chi Quadrat Test,
dem Mann—Whitney Test und dem t-Test jeder fiir sich auf einen signifikanten
Zusammenhang mit Frithgeburten vor vollendeten 34 bzw. 37 SSW getestet wurden. Im

einzelnen wurden das Alter der Schwangeren, Nationalitidt, Anzahl der Graviditdt und
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Paritdt, BMI vor der Schwangerschaft, Nikotinabusus wéhrend der Schwangerschatft,
Friihgeburt, Abort oder Abruptio in der Anamnese, Blutung wihrend der
Schwangerschaft, Abstrichergebnis, das Vorliegen einer Mehrlingsgraviditit,
Gestationsalter (GA) bei der Untersuchung, die Art der durchgefiihrten Therapie, und
die transvaginalsonographischen Parameter (Zervixlinge, Zervixindex, prozentualer
Trichteranteil, Zervixzustand, Offnung des inneren Muttermundes, Trichterlinge und
Trichterform) in die Berechnung einbezogen. Alle transvaginalsonographischen
Parameter sind mit einer Frithgeburtlichkeit signifikant assoziiert. Ebenso gibt es einen
signifikanten Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Mehrlingsschwangerschaft.
Andere Parameter sind in beiden Friihgeburtszeitrdumen nicht signifikant. Es fillt auf,
dass die meisten epidemiologischen, anamnestischen oder geburtshilflichen potentiellen
einzelnen Risikofaktoren keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Eintreten einer

Frithgeburt haben.

5.3.2 Multiple logistische Regression im high-Risk Kollektiv

Getrennt flir Einlings- und Mehrlingsgravidititen und das Gesamtkollektiv wurde zur
Bestimmung unabhingiger Préddiktoren einer Frithgeburt eine multiple logistische
Regression durchgefiihrt. Bei diesem Test kann es durch zu viele Variablen zu
Ungenauigkeiten der Ergebnisse kommen. Daher wurde mit Hilfe der oben
beschriebenen Signifikanzbestimmung ein Modell fiir die multiple logistische
Regression entwickelt, in dem nur die Parameter mit nachweislich signifikantem
Zusammenhang mit Frithgeburtlichkeit vor vollendeten 34 oder 37 SSW mit der
Methode "Einschluss" einbezogen waren. Namentlich wurde die Untersuchung mit den
Parametern Zervixldnge, Zervixindex, prozentualer Trichteranteil, Zervixzustand,
Offnung des inneren Muttermundes, Alter der Patientin, Vorliegen einer
Mehrlingsschwangerschaft, Therapieart und GA bei der Untersuchung durchgefiihrt.
Der signifikante Parameter "Trichterldnge" ist nicht in das Modell eingeschlossen, weil
er in den Parametern Zervixindex und prozentualem Trichteranteil enthalten ist.

In den folgenden Tabellen 40 und 41 sind fiir die multiple logistische Regression Odds
Ratio (OR), 95% Konfidenzintervall und der p-Wert fiir die einzelnenVariablen
aufgefiihrt.
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Fiir Mehrlingsschwangerschaften konnten bei dieser Berechnung keine stabilen

Ergebnisse erreicht werden. Kein Parameter lieferte einen Erklarungsbeitrag zur

Friihgeburtlichkeit. Auch hier kann dies die geringe Fallzahl erkléren.

Tab.40 Zusammenhang zwischen verschiedenen mdglichen Einflussvariablen und dem

Auftreten einer Frithgeburt vor vollendeten 34 SSW analysiert mit der

multiplen logistischen Regression,; Gesamtkollektiv links und
Einlingsschwangerschaften rechts.
Untersuchte OR 95% Konfidenz- | Irrtums- |OR 95% Konfidenz- | Irrtums-
Variable intervall wahr- intervall wahr-
von Bis schein- Von bis schein-
lichkeit p lichkeit
p

Gesamtkollektiv < 34 SSW Einlingsgravidititen <34 SSW
Zervixlinge 1,11 1,04 1,19 0,00 1,13 1,04 1,22 0,00
Zervixindex 0,32 0,06 1,84 0,20 0,28 0,04 1,71 0,17
% Trichter- 53353,6 10,69 40991 (0,06 75698, 10,81 705629 10,06
anteil 34037 7 8290
Zervixzustand 14,23 0,56 364,40 |0,11 17,14 10,61 482,41 (0,10
f)ffnung innerer 0,96 0,89 1,04 0,31 0,97 0,89 1,06 0,53
MM
Alter der 0,90 0,82 0,99 0,03 0,88 0,79 0,99 0,03
Patientin
GA bei 1,03 1,01 1,05 0,01 1,03 1,00 1,05 0,02
Untersuchung
Mehrlings- 3,93 1,13 13,66 (0,03 - --- --- ---
graviditat
Therapie p.o. Mg 0,27 0,62
1.v. Partusisten 0,18 0,33 0,99 0,05 0,24 0,03 2,07 0,19
i.v. Mg 534,07 10,00 0,07 0,87 504,78 10,00 0,10 0,87
p.o. Partusisten 583,76 10,00 0,09 0,89 862,79 10,00 0,02 0,89

In allen Gruppen ist die Zervixldnge ein unabhingiger,

signifikanter Parameter, der auf

eine drohende Frithgeburt hinweist. Anhand der Rédnge im Mann-Whitney-Test, der zu-

vor durchgefiihrt wurde, ist eine kurze Zervixlinge mit Frithgeburtlichkeit assoziiert.

Dies bestitigt das Ergebnis der ROC Kurven.
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Tab.41 Zusammenhang zwischen verschiedenen mdglichen Einflussvariablen und dem

Auftreten einer Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW analysiert mit der

multiplen  logistischen  Regression; Gesamtkollektiv ~ links  und

Einlingsschwangerschaften rechts.
Untersuchte OR 95% Konfidenz- | Irrtums- |OR 95% Konfidenz- | Irrtums-
Variable intervall wahr- intervall wahr-

von bis schein- von bis schein-
lichkeit p lichkeit
P
Gesamtkollektiv < 37 SSW Einlingsgravidititen <37 SSW
Zervixlinge 1,08 1,03 1,13 0,00 1,08 1,02 1,13 0,00
Zervixindex 0,51 0,08 3,41 0,49 0,44 10,06 3,14 0,41
% Trichteranteil |39,34 0,00 765794, 10,47 44,83 10,00 106598 10,46
83 7,38

Zervixzustand 5,56 0,45 68,38 0,18 5,16 10,40 66,20 0,21
Offnung innerer| 1,00 0,93 1,08 0,93 1,01 0,94 1,09 0,75
MM
Alter der] 0,97 0,91 1,03 0,35 1,05 0,98 1,01 0,13
Patientin
GA bei] 1,01 0,99 1,02 0,34 1,01 0,99 1,02 0,32
Untersuchung
Mehrlings- 11,48 3,38 39,04 0,00 --- --- --- ---
graviditit
Therapie p.o. Mg 0,39 0,36
1.v. Partusisten 0,66 0,26 1,69 0,39 0,66 0,25 1,77 0,41
i.v. Mg 2,53 0,39 16,43 0,33 4,11 0,39 4347 10,24
p.o. Partusisten 1642,30 |0,00 0,03 0,66 1416,2 0,00 0,02 0,68

Es fdllt auf, dass fiir Frithgeburten vor vollendeten 34 SSW im Gesamtkollektiv und

auch bei den Einlingsschwangerschaften andere Variablen (Alter der Schwangeren mit

steigendem Risiko bei hoherem Alter, GA bei der Untersuchung mit steigendem Risiko

bei

signifikanten Erklarungsbeitrag zur Friithgeburt

frilherer Vorstellung und das

liefern. Bei

Frithgeburten

Vorliegen einer Mehrlingsgraviditidt) einen

vor

vollendeten 37 SSW sind ausschliesslich Zervixlinge und Mehrlingsschwangerschaft

signifikant.
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6 Diskussion des low-Risk Kollektivs (Gr.A/B)

Bei strikten low-Risk Kollektiven von Schwangeren, d.h. Schwangere, bei denen kein
erhohtes Frithgeburtsrisiko bekannt ist, ist die Einschéitzung des Frithgeburtsrisikos
schwierig. Die in diesem ersten Teil der Arbeit vorgestellten Ergebnisse dienen der
Uberpriifung der transvaginalsonographischen Wertigkeit der Zervixbeurteilung bei
einem low-Risk Kollektiv hinsichtlich eines isolierten Indikators fiir die Fritherkennung
einer drohenden Frithgeburt. Die Schwangeren wurden prospektiv auf das individuelle
Friihgeburtsrisiko tberpriift. Alle Schwangeren, die bekannte Friihgeburtsrisiken
anamnestisch und wihrend der Schwangerschaft aufwiesen, wurden aus dem Kollektiv
ausgeschlossen.

Die dargestellten Ergebnisse werden im folgenden diskutiert und mit den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen verglichen. AnschlieBend wird erortert, inwieweit die
Zervixuntersuchung als Frithgeburtsmarker verwendet werden kann und ob eine

Einbeziehung in die Routine denkbar wire.

6.1 Zervixlange, -breite, -trichterbildung und der
Valsalvamaneuver mit 22 SSW im low-Risk
Kollektiv

Der Mittelwert der Zervixldnge der Gruppe B — Termingeburtsgruppe mit 41,93 mm
findet sich in der Literatur bestitigt. Cook et al. 1996 beschreibt einen Mittelwert von
40,6 mm zwischen der 18. und 30. SSW, Taipale et al. 1998 einen Mittelwert von 40
mm und Heath et al. 1998 einen geringfiigig niedrigeren Wert von 38 mm.

In der vorliegenden Studie kann demzufolge von einem realistischen MeBergebnis
ausgegangen werden. Ausgenommen lams 1996 beschreibt einen Mittelwert von 35
mm. Die Arbeitsgruppe untersuchte sowohl high-risk als auch low-risk Patientinnen in
einem gemeinsamen Kollektiv. Im inhomogenen Studienkollektiv ist moglicherweise
das differierende Ergebnis zur vorliegenden Arbeit begriindet.

Der Mittelwert der Zervixldnge mit 22 SSW der Gruppe A — Frithgeburtsgruppe der

vorliegenden Arbeit lag bei 36,07mm. Damit entspricht der Mittelwert von lams et al.
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dem Mittelwert der vorliegenden Frithgeburtsgruppe. Die Ahnlichkeit der Werte der
vorliegenden Frithgeburtsgruppe mit denen eines high-risk Kollektivs deutet auf eine
Anndherung des Frithgeburtsgruppe an ein high-risk Kollektiv hin. Das bedeutet, daf3
eine kiirzere Zervixlange mit einem hoheren Frithgeburtsrisiko verbunden ist.

Betrachtet man die Verteilung der Werte der vorliegenden Untersuchung, ist die weite
Streuung zu beachten. Die Werte gruppierten sich in Gruppe A und B zwischen 23 mm
und 61 mm. Ahnlich weit verteilte Werte wurden von Murakawa 1993 beschrieben. Die
dort gefundenen Werte befanden sich im Bereich zwischen 21 mm und 42 mm.
Desweiteren beschrieb Taipale 1998 fiir die Termingeburtsgruppe und die
Frithgeburtsgruppe einen Wertebereich von 25-50 mm. Die in dieser Arbeit erhobenen
Werte wurden dadurch bestdtigt und verdeutlichen die grof3e interpersonelle Variabilitit
der Zervixlange.

In der vorliegenden Arbeit wurde der transvaginalsonographische Zugang zur
Untersuchung der Zervix gewihlt, da dieser Weg allgemein akzeptiert die verldBlichsten
Ergebnisse ergibt. Friihe Arbeiten Mitte der 80er Jahre verglichen hierzu die
Treffsicherheit der abdominalsonographischen Untersuchung der Zervix mit der
transvaginalsonographischen. Die Zervix wurde in 76% der Fille abdominalsono-
graphisch und in 83% der Fille transvaginalsonographisch exakt dargestellt. Die
transvaginalsonographische Untersuchung bot der Arbeitsgruppe zufolge zusitzlich den
Vorteil, eher unabhingig von der Blasenfiilllung der Schwangeren und leichter
reproduzierbar zu sein (Brown 1986). Die Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
digitalen Zervixuntersuchung war bei der Transvaginalsonographie ebenfalls grofBer.
Schon Anfang der 90er wurde beobachtet, daBl  speziell die transvaginale
Zervixsonographie die Moglichkeit bietet, objektive und reproduzierbare
Zervixmessungen auch hinsichtlich der Diagnose einer vorzeitigen Reifung der Zervix
zu erhalten und das Frithgeburtsrisiko einzuschitzen. Die Patientinnen, bei denen die
Zervix abdominalsonographisch untersucht wurde, lieB sich kein signifikantes Ergebnis
feststellen (Andersen 1990). Ein signifikanter cut-off-Wert konnte nicht bestimmt
werden, der Zusammenhang zwischen transvaginalsonographisch gemessener
verkiirzter Zervix und erhdhtem Frithgeburtsrisiko war allerdings signifikant.
Untersuchungen bzgl. der Interobservervariabilitit bestitigten die Ubereinstimmung der

MefBergebnisse zweier Untersucher (Goldberg 1997). 74% der Messungen stimmten

Seite 79



iiberein, was eine Korrelation von r2= 0.53 mit p= 0.0001 ergab. Im Vergleich der
Ubereinstimmung der digitalen Untersuchung und transvaginalen Zervixsono-graphie
erbrachte hingegen keine gute Ubereinstimmung (Goldberg 1997). Die digitale
Evaluation der Zervix wies eine hohe Interobservervariabilitit auf und die gesamte
Zervixldnge bis zum inneren Muttermund konnte nicht erfasst werden. Dies wurde auch
bei Messungen in einem Risikokollektiv bestétigt (Gomez 1994). Es diirfte heute keinen
Zweifel mehr daran geben, dass die transvaginalsonographische Zervixlingenmessung
der digitalen Zervixldngeneinschitzung {iiberlegen ist, da sie die Moglichkeit der
Visualisierung, der Reproduzierbarkeit, der Beurteilung des Os internum und digitalen
Speicherung, und aufweist.

Bei der Untersuchung der Zervixbreite wurden filir die Gruppe A - Frithgeburtsgruppe
mit 34 mm ein sehr dhnlicher Mittelwert zu dem der Gruppe B - Termingeburtsgruppe
mit 32 mm gemessen. Die Werteverteilung der beiden Gruppen A und B befand sich
ebenfalls im gleichen Bereich zwischen 20 und 44 mm. Die Literatur zeigt wenige
Studien zur Untersuchung der Zervixbreite. Smith (1992) beschrieb einen Mittelwert
von 35 mm mit 23 SSW. Cook (1996) bestitigte eine Zervixbreite von 30 mm. Die
letztgenannte Arbeitsgruppe unterscheidet zwischen einem niedrigeren Wert bei
Erstgebdrenden (29 mm) gegeniiber Mehrgebidrenden (31 mm). Die Werte fiir die
Zervixbreite mit 32 SSW der vorliegenden Studie lagen im Bereich der anderen
Arbeitsgruppen, wobei die groBe Streuung der Werte zu beachten ist. Die mit 22 SSW
erhobenen Werte der Zervixbreite machen deutlich, daB3 sich keine spezifischen
Verdnderungen und Unterschiede zwischen der Termingeburtsgruppe und der
Frithgeburtsgruppe erkennen lassen. Dies wird durch die heterogene Darstellung in der
Literatur, wie oben beschrieben, bestitigt. Die Annahme, dal} eine groBBere Zervixbreite
durch 6dematdse Auflockerungen im Rahmen eines Frithgeburtsgeschehens begriindet
ist, wurde in der Literatur in Frage gestellt. Eine Zervixbreite von mehr als 30 mm fiir
sich alleine gemessen stellt demzufolge kein Reifungskriterium dar. Dies gilt, wenn die

Zervix in voller Lange erhalten und lénger als breit ist. (Bloechle 1994).
Die Ausbildung eines Trichters wurde bei insgesamt 8 von 154 Schwangeren (5%)

diagnostiziert. In Gruppe A - Friihgeburtsgruppe war es eine von 13 Schwangeren

(7,7%). In Gruppe B — Termingeburtsgruppe waren es 7 von 141 Schwangeren (5%).
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Die Patientin mit Trichterbildung der Frithgeburtsgruppe wies einen Y-Trichter auf.
Dieser steht fiir eine deutliche Eroffnung des Os internum. AnteilméBig ist die Gruppe
der Schwangeren mit Trichterbildung in der vorliegenden Arbeit sehr gering. Bei
Arbeiten mit hoheren Fallzahlen bietet die Literatur deutlichere Ergebnisse. Taipale et
al. 1998 Dbeobachteten geringere Anteile von Trichterbildungen in einer
Termingeburtsgruppe (0,4%) und hdufiger Trichterbildungen in Friihgeburtsgruppen
(10% bei Geburt < 37 SSW; 16% bei Geburt <35 SSW). Diese Ergebnisse wiesen auf
das deutlich erhohte Risiko einer Frithgeburt beim Auftreten von Trichtern im Bereich
des Os internum hin (17-fach, bzw. 28-fach erhohtes Risiko). Bezogen auf ein
Risikokollektiv soll eine Dilatation des Os internum von >5 mm einen guten pradiktiven
Wert in einem Risikokollektiv anzeigen (Okitsu 1992). Dies zeigt, daf
Trichterbildungen bei Schwangeren in einem unselektierten oder high-risk Kollektiv
haufiger beobachtet werden. Eine Beurteilung eines low-Risk Kollektivs mit
umfangreichen AusschluBkriterien liegt bisher nicht vor. Die absolut geringe Anzahl an
Trichterbildungen im vorliegenden Studienkollektiv ergab sich aus der Forderung nach
einem low-Risk Kollektiv mit umfangreichen AusschluBkriterien. Timor-Tritsch (1996)
betonte die signifikante Verwertbarkeit der Erweiterung des Os internum hinsichtlich
einer Therapienotwendigkeit. Das Auftreten einer Dilatation im Bereich des inneren
Muttermundes sei das Unterscheidungskriterium zwischen echten und falschen
vorzeitigen Wehen ohne Muttermundswirksamkeit (Timor-Tritsch 1996). Das gilt
speziell vor dem Hintergrund, dafl die Er6ffnung des Os internum im allgemeinen
asymptomatisch verlduft und auch in der digitalen Tastuntersuchung nicht zu
diagnostizieren ist (Fox 1996).

Bei allen 154 untersuchten Frauen konnte durch einen Valsalva- PreBversuch keine
versteckte Erweiterung des Os internum sichtbar gemacht werden. D.h. alle Valsalva-
PreBversuche mit 22 SSW waren negativ. Daraus ist zu schlu3folgern, daf} alle in dieser
Arbeit untersuchten Frauen mit 22 SSW trotz Provokation ein suffizient verschlossenes
Os internum aufwiesen. Andere Studien verglichen high-risk Kollektive mit non-risk
Kontrollkollektiven und bestitigten diese Ergebnisse. Im low-Risk Kollektiv wurde
keine Verdnderungen am Os internum durch Druckerhdhung festgestellt. Auch nur ein
kleiner Teil des high-risk Kollektivs zeigte Verdnderungen durch den Druck am Os

internum (Guzman 1994). Eine spdtere vorzeitige Zervixreifung in einem low-Risk
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Kollektiv ist durch einen Valsalva Pressversuch mit 22 SSW nicht korrelierbar. Daher
zeigen sich in der vorliegenden Arbeit keine positiven Ergebnisse beim Valsalva-
PreBversuch. Im Vergleich verschiedener Methoden zur Provokation einer Er6ffnung
des Os internum wurden Beobachtungen gemacht, dal in high-risk Kollektiven die
Erh6éhung des transfundalen Drucks, z B. durch einen Valsalva — Preversuch, eine
signifikant hohere Aussagekraft hat als Husten oder Stehen (Guzman 1997). Die
Verianderungen des Os internum zeigten sich, bestdtigt in den Arbeiten von Timor-
Tritsch (1996) , erst bei high-risk Patientinnen. Da die Eroffnung des Os internum
hiaufig asymptomatisch verlduft, ldsst sich schlussfolgern, dass eine routinemifige
Beobachtung der Verdnderungen am Os internum mittels Transvaginalsonographie in

einer high-risk Population in Erwdgung zu ziehen ist (Fox 1996).

6.1.1 Mittelwertvergleich der Zervixlange und —breite mit 22
SSW im low-Risk Kollektiv

Nach der Beschreibung der Werteverteilung der Zervixldnge mit 22 SSW werden in
diesem Abschnitt die Mittelwerte der Gruppe A — Friihgeburtsgruppe und Gruppe B —
Termingeburtsgruppe in Relation gesetzt und auf einen signifikanten Unterschied
getestet. In Tab.10 ist der T-Test zum Mittelwertvergleich der Zervixlinge mit 22 SSW
dargestellt. Wie in Kap.4.3. beschrieben, wird ein signifikanter Unterschied (p=0,017)
zwischen den Mittelwerten der Gruppen A und B festgestellt. Damit wurde die
durchschnittliche Zervixldnge in der Frithgeburtsgruppe signifikant kiirzer als die der
Termingeburtsgruppe gemessen. Von dem signifikanten Unterschied der Zervixldnge
mit 22 SSW zwischen Gruppe A und B ausgehend wird festgestellt, daB3 die pradiktive
Aussagekraft der Zervixlange begrenzt ist. Im Ergebnisteil ist die Problematik der sehr
weiten Streuung der Werte von Gruppe A und Gruppe B diskutiert worden. Diese weite
Werteverteilung und hinzukommend die relativ geringe Fallzahl in Gruppe A schrinken
die Aussagekraft ein. Wie unten diskutiert wird, kann fiir das Kollektiv ebenfalls kein
signifikanter cut-off-point festgelegt werden.

Bei der Betrachtung der Werteverteilung der Zervixbreite ist der dhnliche Mittelwert der
Gruppe A - Frithgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe festzustellen
(siche Tab.6). Der Vergleich der Mittelwerte mittels Mann-Whitney-U-Test mit einem
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p-Wert= 0,408, bestitigt den erwarteten nicht signifikanten Unterschied. Die
Zervixbreite mit 32 SSW zeigt keinen signifikanten Unterschied, der Gruppe A von
Gruppe B trennen wiirde. Die Zervixbreite kann somit nicht als moglicher pradiktiver
Wert hinzugezogen werden. Weitere Untersuchungen konnten in der Literatur nicht

gefunden werden.

6.2 Zervixlange, -breite, -trichterbildung und
Valsalvamaneuver mit 32 SSW im low-Risk
Kollektiv

Die erhobenen Werte der Zervixldnge der Gruppe A — Friihgeburtsgruppe gruppieren
sich mit 32 SSW um Werte zwischen 14 und 38 mm. Die Werte der Gruppe B —
Termingeburtsgruppe sind zwischen 23 mm und 54 mm sehr weit gestreut. Es liegt eine
deutliche Uberschneidung der Wertegruppen von Gruppe A und B vor.

Die erhobenen Werte der Zervixldnge mit 32 SSW fallen, wie erwartet, niedriger als mit
22 SSW aus. Sowohl der Mittelwert der Gruppe A — Frithgeburtsgruppe mit 31 mm als
auch der Mittelwert in Gruppe B — Termingeburtsgruppe mit 36,7 mm liegen deutlich
unter dem Wert mit 22 SSW. In der Literatur wird eine signifikante Abnahme der
Zervixldange ab der 28. bzw. 31. SSW im Vergleich zu Messungen im ersten Trimenon
beschrieben (Kushnir 1990, Eppel 1994). Dies entspricht den Werten der vorliegenden
Arbeit. Diese Werte entsprechen den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Andere
Arbeiten begrenzen sich auf den Zeitraum < 30 SSW und konnten keine Verkiirzung der
Zervixlange feststellen (Cook 1996, Zorzoli 1994). Eine Verkiirzung der Zervix beginnt
signifikant ab 31 SSW. Diese Verkiirzung der Zervixlinge jenseits von 31 SSW
bestétigten bereits abdominalsonographische Zervixlingenmessung (Ayers 1988). Die
Messwerte sind wegen der abdominalsonographischen Ungenauigkeit nicht
vergleichbar, die Tendenz der Verkiirzung wird bei beiden Memethoden aber bestéitigt.
Die Zervixbreite mit 32 SSW zeigte keinen Unterschied zwischen den Werten der
Gruppe A — Frithgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe.

Desweiteren ist in Gruppe A und B kein Unterschied zu den Werten mit 22 SSW
festzustellen. Beide Gruppen iiberschneiden sich mit den Werten mit der 32 SSW in
Minimum, Maximum und Mittelwert. Der Mittelwert in Gruppe A — Frithgeburtsgruppe
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betrdgt 33,4 mm. Der Mittelwert der Gruppe B — Termingeburtsgruppe betrigt 32,74
mm, unter Beriicksichtigung der kleinen Fallzahlen (siche Tab.9, Abb.14)

In der Literatur wird zwar ein Unterschied in der Zervixbreite zwischen Erstgebarenden
und Mehrgebdarenden festgestellt, jedoch ohne signifikante Korrelation mit dem
Schwangerschaftsalter (Zorzoli 1994). Dies entspricht den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit. Wenige Studien in der Literatur betrachten die Untersuchung der
Zervixbreite fiir den Zeitraum bis zur 30. SSW (Cook 1996). Nur eine Literaturstelle
beschreibt bei einem low-risk Kollektiv eine Zunahme der Zervixbreite bei
gleichzeitiger Verkiirzung der Zervix im Verlauf der Schwangerschaft (Smith 1992).
feststellen. Schlussfolgernd ergibt nach Beriicksichtigung der Studien und der
vorliegenden Ergebnisse die Zervixbreite mit 32 SSW keinen Anhalt fiir Hinweise auf
eine drohende Frithgeburt.

Hinsichtlich der Trichterhdufigkeit zeigt sich eine geringe Verschiebung mit 32 SSW
gegeniiber 22 SSW in Gruppe A — Frithgeburtsgruppe und Gruppe B -
Termingeburtsgruppe. Auf das vorliegende Kollektiv bezogen, zeigen die Schwangeren
der Gruppe A mit 32 SSW eine hédufigere Trichterbildung als mit 22 SSW. In Gruppe A
- Frithgeburtsgruppe zeigen 2 von 5 Schwangeren eine Trichterbildung. In Gruppe B -
Termingeburtsgruppe bleibt das prozentuale Verhiltnis etwa gleich. 93% der
Schwangeren in Gruppe B weisen keine Trichterbildung auf. Der Vergleich der
Haufigkeit der Trichterbildung in Gruppe A — Frithgeburtsgruppe und Gruppe B —
Termingeburtsgruppe der vorliegenden Arbeit ergibt einen p — Wert = 0.071 (siehe Kap.
4.4.1). Aufgrund der geringen Fallzahl kann nicht verallgemeinert werden. Wie aus den
eigenen Ergebnissen beschrieben (s.u.) ist dagegen in high-risk Kollektiven eine
Trichterbildung als Hinweis auf eine drohende Frithgeburt zu werten und
Therapieindikationen daraus zu stellen. Die Trichterbildung wird auch als ein fliichtiges
Phidnomen beobachtet, das sich innerhalb von Stunden verdndern bzw. auch
zuriickbilden kann ( Rageth 1997).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dafl eine Trichterbildung in dem
vorliegenden low-Risk Kollektiv als ein Hinweis auf eine drohende Frithgeburt zu
werten ist. Zur eindeutigen Evaluation miifite dies mit einer Patientinnengruppe von

n=1000 untersucht werden.

Seite 84



Der Vergleich der Hiufigkeit eines positiven Valsalva-Preversuches mit 32 SSW
zwischen Gruppe A — Friihgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe ergibt
im Fishers Exakt Test einen p — Wert = 0,16. Der Valsalva Preversuch zeigte in
Gruppe A und B jeweils ein positives Ergebnis. D.h. bei jeweils einer Patientinnen aus
Gruppe A und B lieB sich eine Erweiterung des Os internums durch transfundalen
Druck provozieren. Dies weist unter Vorbehalt der kleinen Zahlen auf eine fehlende
Wertigkeit des ValsalvapreBversuchs im low-Risk Kollektiv hin. Mit 22 SSW war bei
allen Schwangeren ein Valsalva-PreBversuch negativ. Das gelegentliche Auftreten
positiver Valsalva-PreBversuche mit 32 SSW weist auf eine Reifung der Zervix mit
Auflockerung des Os internum mit zunehmender Schwangerschaftsdauer hin.
Verdnderungen am Os internum sind durch einen PreBversuch im Risikokollektiv

haufiger als beim low-Risk Kollektiv beschrieben worden (Guzman 1994).

6.2.1 Mittelwertvergleich der Zervixliange und —breite mit 32
SSW im low-Risk Kollektiv

Beim Vergleich der MefBlergebnisse der Zervixldnge mit 32 SSW (siche Kap. 4.4) ist
bestitigt worden, dal mit einem p Wert = 0,437 kein signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten der Gruppe A — Friihgeburtsgruppe und B -
Termingeburtsgruppe besteht. Das bedeutet, da3 die Zervixlingen der Gruppe A mit 32
SSW nicht signifikant kiirzer sind als die der Gruppe B. Die Zervixldnge mit 32 SSW
kann damit nicht zur Unterscheidung der Gruppen A und B hinzugezogen werden.
Verglichen mit den Werten mit 22 SSW tritt bis 32 SSW eine Verkiirzung der
Zervixldnge um Smm ein. Die erwartete physiologische Verkiirzung der Zervixldnge im
Verlauf der Schwangerschaft kann in der vorliegenden Arbeit bestitigt werden.
Murakawa et al. 1993 untersuchten die Zervixldange in einem Zeitraum bis 38 SSW. Die
Arbeitsgruppe beschreibt einen deutlichen Unterschied zwischen den Werten der
Frithgeburtsgruppe und der Termingeburtsgruppe. Bei dem betrachteten Kollektiv
handelt es sich um ein high-risk Kollektiv, teils mit vorzeitigen Wehen. Das
Kontrollkollektiv bei Murakawa zeigte eine lineare Verkiirzung der Zervixlinge im
Schwangerschaftsverlauf. Dies bestitigt die in der vorliegenden Arbeit beschriebene

Verkiirzung der Zervixlinge zwischen 22 SSW und 32 SSW. Der nicht signifikante
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Unterschied zwischen den Mittelwerten der Zervixldnge mit 32 SSW zwischen Gruppe
A — Friihgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe zeigt, daBl die
Zervixldnge auch mit 32SSW bei diesem Kollektiv nicht als pradiktiver Wert in
Betracht gezogen werden kann.

Die Werte der Zervixbreite mit 32 SSW werden mit dem Mann-Whitney-U Test
verglichen. Mit einem p - Wert = 0,494 ist der Unterschied der Zervixbreite mit 32 SSW
zwischen Gruppe A - Frithgeburtsgruppe und Gruppe B Termingeburtsgruppe als nicht
signifikant einzuordnen.

Ebenso verdndert sich der Wert der Zervixbreite mit 32 SSW nicht im Vergleich zum
Wert der Zervixbreite 22 SSW. Weitere Untersuchungen der Zervixbreite konnten in

der Literatur nicht gefunden werden.

6.3 Mogliche pradiktive Werte mit 22 SSW und 32
SSW im low-Risk Kollektiv

Nach Ausschlul der Untersuchungen von Zervixbreite, Trichterbildung und Valsalva
PreBversuch als moglichen priadiktiven Wert, steht hier die Zervixlédnge zur Diskussion.

Wie auf Abb.25 zu erkennen, ist es aufgrund der weit gestreuten Werteverteilung nicht
moglich, einen pradiktiven Wert zu berechnen. Ein signifikanter Unterschied der
Mittelwerte von Gruppe A und B (p=0,017) beschreibt in diesem Fall nicht ausreichend
die Gesamtdarstellung der Werte. Die Werte von Gruppe A und B iiberschneiden sich
im gesamten Wertebereich, demzufolge kann die Berechnung eines pradiktiven Wertes
nicht erfolgen. Tongsong (1995) erreichte bei einem cut-off-point von 35 mm einen
negativ pradiktiven Wert von 93%. Damit wird eine Zervixldnge von > 35 mm als
AusschluBwert fiir eine Frithgeburt angegeben. Allerdings wurden nur 66% der
Frithgeburten erfait. Die Arbeitsgruppe gab keinen positiv pradiktiven Wert fiir eine
Zervixlange < 35 mm an. Dieser lage bei 20%. Damit trat nur bei 20% der Schwangeren
mit einer Zervixldnge von < 35 mm tatséchlich eine Friihgeburt ein (Tongsong 1995).
Die Werte der Zervixlidnge der vorliegenden Untersuchung zeigen eine weite Streuung.
Ein positiver pradiktiver Wert ist fliir die Vorhersage einer Frithgeburt von groBerem
Aussagewert als ein negativer pradiktiver Wert. Ein positiv pradiktiver Wert ist fiir die
vorliegende Arbeit nicht festzulegen. Deshalb wurde auf eine Berechnung des negativ

pradiktiven Wertes in der vorliegenden Arbeit verzichtet. Das von Tongsong
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untersuchte Kollektiv enthdlt desweiteren im Gegensatz zu dem vorliegenden Kollektiv
Frauen mit Risikofaktoren fiir eine Zervixreifung und ist daher nicht vergleichbar. Wie
beschrieben zeigen high-risk bzw. unselektierte Kollektive deutlich unterschiedliche
Werte zu low-Risk Kollektiven. Es wiren in dem high-risk Kollektiv von Tongsong et
al. deutlich signifikantere Wahrscheinlichkeiten zu erwarten. Der cut-off von 35 mm
liegt im Vergleich zu anderen Untersuchungen im Bereich der dortigen Mittelwerte (38
mm und 35 mm respektive). Damit liegt der cut-off-point fiir die Zervixlinge von 35
mm bei Tongsong et al. im mittleren Bereich der Werteverteilung. Eine gleich grofle
Anzahl Patientinnen arrangieren sich iiber- bzw. unterhalb dieses Wertes. Das bestétigt
die vorliegende Arbeit (mittlere Zervixlange in Gruppe A = 36 mm). Der von Tongsong
festgelegte cut-off fiir die Zervixlinge von 35 mm kann in der weiteren Literatur nicht
bestdtigt werden (Taipale 1998). Taipale zeigte fiir die Zervixldnge als pradiktiven Wert
eine geringe Sensitivitdt und einen niedrigen positiv pradiktiven Wert. Der cut-off
wurde auf 29 mm festgelegt, die Verwendung dieses Wertes im Rahmen eines
Screenings bei einem low-risk Kollektiv aber von den Autoren selbst in Frage gestellt.
Die Untersuchung der vorliegenden Arbeit an einem low-Risk Kollektiv von
Schwangeren kann die eingeschriankte Aussagekraft der Zervixldnge als pradiktiven
Wert bestitigen. Fiir die Zervixldnge mit 22 SSW kann in einem low-Risk Kollektiv

kein pradiktiver Wert angegeben werden.

Nach der Betrachtung der Werte mit 32 SSW kann fiir keinen Parameter ein pradiktiver
Wert festgelegt werden. Die Werte der Zervixldnge mit 32 SSW zeigen eine deutliche
Uberschneidung (sieche Abb.13). Es kann kein signifikanter Unterschied zwischen den
Werten der Gruppe A und B festgestellt werden (siehe Tab.16). Die Werte der
Zervixbreite mit 32SSW iiberschneiden sich weitgehend (sieche Tab.9); es ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Gruppe A und B festzustellen (siche
Tab.19). Trotz der Unterschiede zwischen Gruppe A und B in der Héaufigkeit der
Trichterbildung 148t sich kein signifikanter Unterschied feststellen. Dies ist mitunter
durch die geringe Fallzahl zu begriinden. Die Héufigkeit des Valsalva-Preversuches in
Gruppe A und B zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Zur Verdeutlichung werden zum Vergleich mit den Werten der Zervixlinge mit 22

SSW die Werte der Gruppen A und B der Zervixlinge mit 32 SSW gegeneinander
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aufgetragen (siche Abb.27). Die stirkere Streuung gegeniiber der Untersuchung mit 22
SSW wird deutlich. Studien zur Diskussion der Zervixlange als pradiktiver Wert mit 32
SSW konnten in der Literatur nicht gefunden werden. Eine andere longitudinale
Untersuchung der Zervixldnge im Verlauf der Schwangerschaft kann wegen fehlender

Hinweise mit der Literatur nicht verglichen werden.

6.4 Cut-off mit 22 SSW und 32 SSW im low-Risk
Kollektiv

Unter Betrachtung von Abb.25 wird deutlich, daB aufgrund der Uberschneidung der
Wertebereiche der Zervixldnge von Gruppe A und Gruppe B ein signifikanter cut-off-
point nicht zu definieren ist. Die Anzahl der Schwangeren in Gruppe A -
Friihgeburtsgruppe ist zusétzlich klein, so daB keine allgemeine Verteilung
angenommen werden kann. Heath (1998) beschreibt eine dhnliche Verteilung mit dem
Unterschied, da3 der betrachtete Entbindungstermin < 32 SSW (willkiirlich) festgelegt
wurde. Fiir dieses Kollektiv definiert die Arbeitsgruppe den cut-off-point bei 15mm mit
sehr guten pradiktiven Ergebnissen. Wird der betrachtete Entbindungstermin auf 36
SSW festgelegt, verschlechtert sich die Sensitivitédt deutlich.

Die vorliegende Arbeit verwendet die Frithgeburtsdefinition der WHO. Damit wird eine
Friihgeburt als eine Geburt vor vollendeten 37 SSW festgelegt. Die von Heath
angenommenen Entbindungstermine verzerren die Beobachtung im Bezug auf die
Frithgeburtlichkeit nach WHO Kriterium, auch wenn aufgrund der neonatologisch
intensivmedizinischen Erfolge Frithgeborene > 32 SSW als weniger kritisch einzustufen
sind. Mit den Annahmen der Arbeitsgruppe von Heath et al. kann keine valide Aussage
tiber die Zervixldnge als Frithgeburtsmarker getroffen und die vorliegende Arbeit nur
eingeschriankt verglichen werden. Bloechle (1994) konnte nur eine sehr geringe
Sensitivitdt (30%) fiir die Erkennung des high-risk Kollektivs aus einem unselektierten
Kollektiv angeben. Dies unterstiitzt die Annahme, da3 die Voraussage einer Friihgeburt
in einem high-risk Kollektiv gegeniiber einem low- Risk Kollektiv aber noch eher
moglich ist. Andersen (1990) beobachtete ein umgekehrt proportionales Verhéltnis von
Zervixlinge und Frithgeburtsrisiko. Die Tendenz der kiirzeren Zervixlinge in der

Frithgeburtsgruppe eines per se non-Risikokollektivs wird in der vorliegenden Arbeit
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bestdtigt. Einen sensitiven cut-off-point konnte Andersen aus den Werten aber ebenfalls
nicht festlegen. Murakawa legte einen cut-off-point bei < 20mm fest, mit einem positiv
pradiktivem Wert von 100%. Damit wurden < 30% der Frithgeburten erfalit. Es ist zu
beachten, daBl es sich bei der Studie um ein high-risk Kollektiv mit geringer
Stichprobengrofle (n=32) handelt. Trotz des hohen positiv pradiktiven Wertes ist der
cut-off-point von < 20 mm nur bei einem kleinen Teil der Schwangeren wirksam. In
einem low-Risk Kollektiv ist ein noch geringerer Teil der Schwangeren erfafit. Es ist
fraglich inwieweit die Studie von Murakawa fiir ein high-risk Kollektiv einen validen
cut-off-point festgelegt hat. In der vorliegenden Arbeit wird ein low-Risk Kollektiv
untersucht, in dem die pridisponierenden FEinfluBfaktoren auf eine vorzeitige
Zervixreifung ausgeschlossen sind. Damit lassen sich die von einem high-risk Kollektiv
abweichenden Ergebnisse erkliren. Im vorliegenden low-Risk Kollektiv 148t sich fiir die

Zervixlange kein cut-off-point fiir Untersuchung mit 22 SSW festlegen.

Aus den Werten fiir 32 SSW kann fiir keinen der untersuchten Parameter ein sensitiver
cut-off-point festgelegt werden. Ein moglicher sensitiver Faktor in den Messungen mit
22 SSW scheint die Zervixldnge zu sein. Mit 32 SSW iiberschneiden sich die Werte der
Gruppen A — Frithgeburtsgruppe und Gruppe B - Termingeburtsgruppe. Zudem ist die
Fallzahl gering. Auch fiir die Zervixldnge mit 32 SSW ist kein cut-off-point festzulegen.
Andersen (1990) untersuchte im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit die Zervixlinge
jeder Patientin nur einmal und nur im Zeitraum bis 30 SSW. Ein sensitiver cut-off-point
fiir die Zervixldnge konnen Andersen et al. nicht festlegen. lams et al. 1994 legten fiir
ein high-Risk Kollektiv von friihgeburtsgefdhrdeten Schwangeren mit vorzeitigen
Wehen einen cut-off-point fiir die Zervixldnge von 30mm fest. Beide Ansétze sind mit
der vorliegenden Arbeit mit der Untersuchung eines low-Risk Kollektivs bis 32 SSW
nicht zu vergleichen. Die Aussagekraft der Zervixldnge als pradiktiver Wert mit 32
SSW ist demzufolge nicht signifikant.
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7 Diskussion des high-Risk Kollektivs (Gr.C/D)

Seit Anfang der 90er Jahre wurden intensiv Publikationen iiber den Stellenwert der
Zervixbeurteilung im Rahmen der Friihgeburtseinschitzung verdffentlicht. In
zahlreichen Studien wurden anfangs abdominal-, spiter transvaginalsonographisch
verschiedene Risikokollektive untersucht: Patientinnen mit vorzeitigen Wehen (Ayers
1988, Eppel 1992, Okitsu 1992, Murakawa 1993, Iams 1994, Timor-Tritsch 1996,
Cetin 1997), mit Zervixinsuffizienz (Okitsu 1992, Riley 1992, Berghella 1997), mit
vorzeitigem Blasensprung (Rizzo 1998) und Schwangere, die aufgrund ihrer Anamnese
ein erhohtes Risiko fiir vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz oder fiir eine Frithgeburt
hatten (Iams 1998). Nur wenige Arbeiten schlieBen Geminischwangerschaften ein
(Kushnir 1995). Bislang stellten alle Studien den Zusammenhang zwischen einer kurzen
Zervixlinge und einer Frithgeburt dar, aber unterschiedliche Grenzwerte,
Patientinnenkollektive und Definitionen der Friithgeburt (34+0 SSW bis 37+0 SSW)
erschweren den Studienvergleich (Murakawa 1993, Gomez 1994, lams 1994, Rizzo
1996, Timor-Tritsch 1996, Crane 1997, Rozenberg 1997). Unbestrittenes Resumee der
vorliegenden Literatur ist, die transvaginale Zervixsonographie in die Beurteilung der
Zervix bei Schwangeren mit dem Risiko einer drohenden Frithgeburt oder vorzeitiger
Wehen miteinzubeziehen (Timor-Tritsch 1996).

In diesem zweiten Teil der Studie zum préadiktiven Wert der TVS wurde ein Kollektiv
von Risikopatientinnen untersucht. Es wurden Schwangere mit vorzeitigen Wehen,
vorzeitiger Zervixreifung und Zervixinsuffizienz  (asymptomatische, passive
Zervixreifung) in die Studie eingeschlossen. Bei einigen Patientinnen, die von ihrem
behandelnden Frauenarzt mit der Diagnose ,,vorzeitige Wehen* eingewiesen wurden,
konnten stationdr keine Kontraktionen (mehr) aufgezeichnet werden. Andere
Patientinnen kamen mit der Einweisungsdiagnose ,,Zervixinsuffizienz® und wiesen
stationdr im CTG Kontraktionen auf, die zum Teil subjektiv nicht bemerkt wurden.
Uterine Kontraktionen haben Einfluss auf die Reifung der Zervix. Man kann davon
ausgehen, dass einige Schwangere, die bei Aufnahme keine Wehen hatten, zu einem
fritheren Zeitpunkt zervixwirksame Kontraktionen vorlagen. Problematisch bleibt

anhand der Frequenz oder Intensitit der Kontraktionen echte vorzeitige Wehen von
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falschen zu differenzieren (Eganhouse 1991, Iams 1995, Kolben 2000). Die Definition

von vorzeitigen Wehen ist in der Literatur nicht einheitlich, was die Interpretation und

den Vergleich der Studienergebnisse erschwert.

Tab.42 Vergleich der unterschiedlichen Definition von vorzeitigen Wehen und

Frithgeburten und dem prozentualen Anteil an Friihgeburten in den

vergleichbaren Studien

Studie Definition von Friihgeburt | % Friihgeburten | % Friihgeburten
vorzeitigen Wehen“ | -definition |bei Einlingen bei Mehrlingen
Murakawa Kontraktionen mind. |Keine 34 Keine Mehrlinge
(Murakawa 1993) alle 10 min fiir mind.
30 sec
lams Mind. 4 <36 SSW 40
(tams 1994) Kontraktionen in 20 e e
minoder 8in 1 h
Gomez Regelmissige <36 SSW 37 Keine Mehrlinge
(Gomez 1994) Kontraktionen mit
Zervixverdanderungen
Timor Trisch Kontraktionen in <37 SSW 27 Keine Mehrlinge
(Timor-Tritsch 1996) | CTG-Aufzeichnung
sichtbar
Rizzo Mind. 4 <36 SSW 44 Keine Mehrlinge
(Rizzo 1996) Kontraktionen in 20
min oder 8in 1 h
Rozenberg Mind. 2 <37 SSW 26 Keine Mehrlinge
(Rozenberg 1997) Kontraktionen in 10
min mit
Zervixverdanderungen
Crane Regelmissige <37 SSW 27 62
(Crane 1997) Kontraktionen mit
Zervixverdnderungen

-Untersuchung nach
Sistieren der
Kontraktionen

Bei

alleiniger

Berticksichtigung  von

Schwangeren mit

vorzeitigen Wehen

vernachléssigt man die durch die Ultraschalldiagnostik gewonnenen Erkenntnisse iiber

die asymptomatische Zervixreifung. Da es nur wenige Studien mit

Mehrlingsschwangerschaften gibt, von denen nur eine die Friihgeburtsprivalenz bei
Mehrlingsschwangerschaften getrennt angibt, féllt hier ein Vergleich schwer. Die in der
Arbeit  erarbeitete  Frithgeburtspravalenz 79,2%  bei

vorliegenden von
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Mehrlingsschwangerschaften liegt hoher als bei Crane et al. (Crane 1997), die
Friihgeburtshéufigkeit des Gesamtkollektivs bei lams et al. (Iams 1994) ist unserer
Gesamtpravalenz von 39,6% sehr nahe.

Alle in diese Studie eingeschlossenen Patientinnen waren symptomatisch und bedurften
einer stationdren Behandlung und einer Therapie als Sekundérprivention einer
Friihgeburt. Die Therapie wurde auch unter Kenntnis der Ultraschallbefunde indiziert.
Auch wenn bislang (bisher) keine von Ultraschallbefunden abhéngige
Behandlungsrichtlinien vorliegen und der Ultraschallbefund dennoch die Auswahl der
Therapie (Fenoterol i.v. ja/nein, Dosis hoch/niedrig) beeinflusste, war es ethisch nicht
vertretbar, symptomatischen Patientinnen eine Therapie in Kenntnis eines giinstigen
(unreifen) Zervixbefundes vollends vorzuenthalten oder die behandelnden Arzte nicht
tiber die Untersuchungsbefunde zu informieren. In anderen fritheren Studien wurde
berichtet, dass die behandelnden Therapeuten die Ultraschallbefunde nicht mitgeteilt
bekamen (Gomez 1994, Rizzo 1996, Rozenberg 1997). Es ist unklar, inwieweit die
Therapie an sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit beeinflusst haben. Da laut
Cochrane Database 2001 aber nur eine signifikante Schwangerschaftsverldngerung von
max. 7 Tagen durch Dauertokolyse erreichbar ist, ist dieser Storfaktor der
unterschiedlichen Therapieeinsdtze wéhrend des stationdren Aufenthaltes vom
Studiendesign her vertretbar. Mit Hilfe der gewonnenen Ergebnisse konnte aber eine
randomisierte Studie befiirwortet werden, in der bei Patientinnen mit geringem Risiko
und vorzeitigen Wehen ohne signifikante Zervixverkiirzung z.B. auf eine Tokolyse-

Therapie verzichtet wird.

Seite 92



7.1 Mehrlingsschwangerschaften im high-Risk
Kollektiv

Mit einem 7-10 Mal hoheren Frithgeburtsrisiko gegeniiber Einlingsschwangerschaften
(Hosli 2000) sind besonders die Mehrlingsschwangerschaften eine Risikogruppe, die
besonderer Beachtung im Rahmen der Frithgeburtspriavention bediirfen. Da die Anzahl
der Kinder keinen Einfluss auf die Intensitit der Uteruskontraktionen wihrend der
Schwangerschaft zu haben scheint (Newman 1989) und die Dehnung des Uterus
unabhingig von der Anzahl der Kinder gesteigert ist, wurden 30
Geminischwangerschaften und je eine Drillings- bzw. Vierlingsschwangerschaft zu
einer gemeinsamen Gruppe (Mehrlingsschwangerschaften) im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften subsumiert. In den vergleichbaren Studien wurden von
Crane et al. (Crane 1997) und Iams et al. (Jams 1994) 26 respektive 12
Mehrlingsschwangerschaften untersucht. In der Gegeniiberstellung mit dem von Crane
untersuchten Risikokollektiv (Crane 1997) bleibt die Frithgeburtsprdvalenz in unserer
Studie wesentlich hoher (79,2 versus 61,5%). Das in Cranes Studie im Mittelwert
angegebene Schwangerschaftsalter bei Geburt unterschied sich mit 34,7 Wochen nur
geringfiigig von den hier berechneten 35,0 Wochen. Das Intervall zwischen
Krankenhausaufnahme und Geburt betrug im Durchschnitt 45,7 Tage und bei Crane
1997 40,0 Tage. Crane schloss erst Schwangere ab 23 SSW ein, wihrend in der
vorliegenden Arbeit die Grenze bei 20 SSW lag. Diese drei zusitzlichen Wochen
konnen den Mittelwert des Intervalls entsprechend verdandern. In der zweiten Studie, die
symptomatische Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaften untersuchte, wird nicht
zwischen Einlingen und Mehrlingen unterschieden. Die Werte werden ausschliesslich
fiir das Gesamtkollektiv angegeben (Iams 1994). Auch im Vergleich zu einer Studie,
welche asymptomatische Zwillingsschwangere untersuchte (Wennerholm 1997), ist die
Friihgeburtspravalenz bei unserem symptomatischen Kollektiv mit 79,2 versus 46%
deutlich hoher. Der Median des Gestationsalters unterscheidet sich mit 35,4 SSW in der
vorliegenden Arbeit gegeniiber 36,0 SSW nur geringfligig. Dass in der zitierten Studie
auch iatrogene Friihgeburten in die Berechnung einbezogen wurden, erschwert einen

Vergleich.
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Das Schwangerschaftsalter, mit dem die Patientinnen in dieser Studie vorstellig wurden,
unterschied sich fiir Einlings- und Mehrlingsgraviditdten nicht signifikant. Beziiglich
des Gestationsalters bei der Geburt und dem Intervall zwischen Untersuchung und
Geburt konnte jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
nachgewiesen werden. Die Tatsache, dass Patientinnen mit Mehrlingsschwanger-
schaften nicht frither symptomatisch wurden als Patientinnen mit Einlingsschwanger-
schaften, ist bemerkenswert. Als Grund fiir die hoéhere Frithgeburtlichkeit bei
Mehrlingen wird unter anderem der erhohte abdominelle Druck genannt, welcher sich
scheinbar erst ab einem bestimmten Ausmall durch eine (stille?) vorzeitige
Zervixreifung bemerkbar macht. Dies konnte sich aber schon vor den im Median
erreichten 198 Schwangerschaftstagen bei Krankenhausaufnahme auf die Zervix
auswirken. Es ist bisher nicht geklart, was Schwangere —unabhédngig von der Anzahl der
Feten- mit verschiedenem Risikoprofil hinsichtlich einer Frithgeburt, um den gleichen
Zeitraum so vulnerabel fiir eine Frithgeburt mit vorzeitiger Zervixreifung macht. Bei
Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaften wurde beschrieben, dass der erhohte
intraabdominelle Druck zu hochfrequenten, vorzeitigen, haufig fiir die Patientin nicht

splirbaren Kontraktionen mit einer geringen Amplitude fithrt (Newman 1989).

7.2 Zervixlange im high-Risk Kollektiv

7.2.1 Beriicksichtigung verschiedener Faktoren im high-Risk
Kollektiv

Im vorliegenden high-Risk Kollektiv lag die mittlere Zervixlinge bei
Einlingsschwangerschaften bei 28,02 mm und bei Mehrlingsschwangerschaften bei
22,17 mm. Diese Werte sind kleiner als die Normwerte der Zervixlinge in der
Schwangerschaft (Kushnir 1990, Bloechle 1994, Iams 1996, Dijkstra 1999) und mit den
zuvor in der Literatur beschriebenen Werten fiir Risikokollektive vergleichbar: bei
Einlingen 22 mm (Iams 1994), 28,04 mm (Rozenberg 1997) und 30 mm (Crane 1997),
und bei Mehrlingen 25 mm (Crane 1997). Die Ahnlichkeit der Werte weist darauf hin,
dass das hier untersuchte Kollektiv mit Risikokollektiven anderer Studien vergleichbar
ist. Die Patientinnen dieser Studie wurden zwischen der 20. und 34. SSW transvaginal-

sonographisch untersucht. In dieser Zeit kommt es im Normalkollektiv zu einer
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physiologischen Verkiirzung der Zervix (Brieger 1997, Wennerholm 1997). Einige
Autoren waren der Auffassung, dass die physiologische Zervixverkiirzung erst im
dritten Trimenon eintritt (Ayers 1988, Andersen 1990), andere beobachteten eine
konstante Verkiirzung der Zervix ab dem zweiten Trimenon (Okitsu 1992, Murakawa
1993). Das symptomatische high-Risk Kollektiv der vorliegenden Studie konnte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Zervixlinge und der SSW feststellen

aufzeigen:
e zwischen 20. und 25. SSW war die mittlere Zervixldnge 28,67 mm
e zwischen 26. und 29. SSW war die mittlere Zervixldnge 25,33 mm

e zwischen 30. und 34. SSW war die mittlere Zervixldnge 28,77 mm.

Bei symptomatischen Patientinnen ist die pathologische Verkiirzung der Zervix von der
physiologischen nicht diffenzierbar. Daher wurde eine Unterteilung des
Gesamtkollektives in  Gruppen nach Gestationsalter bei Untersuchung nicht
durchgefiihrt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Léinge der Zervix und
einer Frithgeburt vor vollendeten 34 und 37 SSW wurde fiir Einlingsschwangerschaften,
nicht aber fiir Mehrlingsschwangerschaften nachgewiesen. Die relativ geringe Anzahl
der untersuchten Mehrlingsschwangerschaften kann einen signifikanten Zusammenhang
nicht aufgedeckt haben. In der Praxis ist die Risikobeurteilung der Zervixldange, mit der
sich eine symptomatische Patientin vorstellt, fiir die Therapie und Beratung klinisch
relevant. Aus diesem Grund wurden Wahrscheinlichkeitsdiagramme erstellt, die fiir jede
Zervixlange das Risiko einer Frithgeburt vor vollendeten 34, 36 und 37 SSW anzeigen
(Abbildung 37). Diese Diagramme errechnen sich anhand der Daten des eigenen
Kollektivs der Klinik fiir Geburtsmedizin der Charit¢ und kdnnen einen klinikinternen
Anbhalt fiir Beratung der Schwangeren sein.

Die Friithgeburtswahrscheinlichkeit der Mehrlingsschwangeren liegt deutlich iiber denen
der FEinlingsschwangeren. Insbesondere bei den kiirzeren Zervixlingen (<30 mm)
nimmt der Abstand zwischen den beiden Kurven von vor vollendeten 34 bis vor
vollendeten 37 SSW zu. Das verdeutlicht, dass bei Mehrlingsschwangerschaften eine
kiirzere  Zervixlinge ein grosseres Risiko mit sich  bringt als bei
Einlingsschwangerschaften und dass dieses Risiko mit Fortschreiten der
Schwangerschaft - zusdtzlich zu dem ohnehin erhdhten Frithgeburtsrisiko - ansteigt.

Alle Kurven werden von vor vollendeten 34 SSW bis vor vollendeten 37 SSW steiler.
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Das liegt an der Tatsache, dass das Risiko die Schwangerschaft vor vollendeten 37 SSW
zu beenden grosser ist als vor vollendeten 34 SSW.

In dieser Studie fiel auf, dass die Zervixlingen bei Mehrlingsschwangerschaften
signifikant kiirzer waren als bei Einlingsschwangerschaften. Dieses Ergebnis wurde
auch von anderen Autoren bei der Untersuchung eines Normalkollektivs beobachtet.
Zwillingsschwangerschaften wiesen eine Zervixlinge von <25 mm signifikant hiufiger
als Einlingsschwangerschaften auf (Kushnir 1995).

Ebenso wie Murakawa 1993 konnte in der vorliegenden Arbeit bei Primiparae und bei
Multiparae kein signifikanter Unterschied in der mittleren Zervixlinge aufgezeigt
werden. In einer Studie von Cook et al. (Cook 1996) waren die Zervixbefunde bei
Patientinnen, die schon zuvor geboren hatten, ldnger als bei Erstgebdrenden. Als
Erklarungsmoglichkeit ist ein Unterschied bei der Zervixoffnung unter der Geburt bei
Primi- und Multiparae genannt. Dies sei durch strukturelle Verdnderungen der Zervix

durch Wehen und die Geburt erkldrbar (van Dessel 1994).

7.2.2 Schwellwerte eines erhohten Friihgeburtsrisikos im
high-Risk Kollektiv

Wie in anderen Studien (Crane 1997, Gomez 1994, lams 1994, Rizzo 1996, Rozenberg
1997) wurden in dieser Arbeit Schwellwerte zum Erkennen von Patientinnen mit hohem
Risiko anhand der ROC-Kurven berechnet. Entsprechend der Literatur lagen auch hier
die ROC-Kurve iiber einer gedachten 45° Linie. Als Schwellwerte ergaben sich fiir
Friihgeburten vor vollendeten 34 SSW 21,5 mm bei Einlingen und 15,5 mm bei
Mehrlingen. Fiir Geburten vor vollendete 37 SSW wurden entsprechend 22,5 mm und
32,5 mm berechnet. Die Werte in vergleichbarer Literatur schwanken bei
Einlingsschwangerschaften zwischen 18 und 30 mm fiir Geburten vor vollendeten 36
bzw. 37 SSW. Der Range der Schwellwerte fiir Einlingsschwangerschaften ist damit
weit. In der einzigen Studie, die Werte fiir Mehrlinge angibt, sind es 30 mm (Crane
1997). Unterschiedliche ethnische Zugehorigkeit, verschiedene Untersuchungs-
zeitpunkte und Definitionen der Friihgeburt und variierende Therapiekonzepte erkldren
die diskrepanten Studienergebnisse. Aus diesem Grund sollten die Schwellwerte in
zukiinftigen Studien anhand der Standardabweichungen von einem (klinikinternen?)

Normogramm fiir die mittlere Zervixlinge der entsprechenden Population verglichen

Seite 96



werden. Auch der Vergleich des relativen Risikos und der Friihgeburtsprivalenz in den
verschiedenen Perzentilen kann einen besseren Vergleich gewihrleisten. In der
vorliegenden Arbeit hatten mehr als die Hélfte der Patientinnen mit Zervixlangen unter
dem 25. Perzentil (<21 mm) eine Frithgeburt.

Fiir Mehrlingsschwangerschaften unterscheiden sich die Schwellwerte fiir Friihgeburten
vor vollendeten 34 und vor vollendeten 37 SSW stark. Der Schwellwert ist fiir
Friihgeburten vor vollendeten 37 SSW so auffallend hoch, weil die
Frithgeburtspriavalenz mit 79,2% sehr hoch ist. Insgesamt ist die Fallzahl der
Mehrlingsgravidititen wahrscheinlich zu gering, um repridsentative Schwellwerte
angeben zu konnen. In Abbildung 34 wurden kumulierte Prozente nichtentbundener
Patientinnen gegen das Intervall zwischen Untersuchung und Geburt aufgetragen. Fiir
Patientinnen unter und tiber dem festgelegten Schwellwert wurde je eine eigene Kurve
aufgetragen. Diese Abbildung wurde fiir Einlingsschwangerschaften und
Mehrlingsschwangerschaften getrennt angefertigt. Das grossere Risiko einer Friihgeburt
bei Patientinnen unterhalb des Schwellwertes wird veranschaulicht. Interessant ist der
grossere Abstand der beiden Kurven bei Mehrlingsschwangerschaften. Das weist bei
Patientinnen unter- und oberhalb des Schwellwertes auf eine grosse Differenz der
Zeitspanne bis zur Geburt hin. Allerdings lagen nur 4 von 24 Patientinnen iiber dem
Schwellwert, was eine solche Verzerrung erkldren kann. Bei Einlingen kommt es 60
Tage nach der TVS zu einer Anndherung der Kurven. Das gleiche Phinomen ist bei
dem Zervixindex und dem Zervixzustand zu beobachten. Der Grenzwert scheint
besonders in den folgenden 2 Monaten nach der Untersuchung von Bedeutung zu sein.
Patientinnen, deren Schwangerschaft bis dahin erhalten bleibt, scheinen danach
gegeniiber Patientinnen mit Zervixldngen {iber dem Schwellwert kein hoheres
Frithgeburtsrisiko mehr zu haben. Hosli et al. beschrianken die Vorhersagekraft der

Zervixmessung auf 14-28 Tage (Hosli 1999).

7.2.3 Multiple logistische Regression im high-Risk Kollektiv

In einer multiplen logistischen Regression wurde der Einfluss der Faktoren Zervixlénge,
Zervixindex, prozentualer Trichteranteil, Zervixzustand, Offnung am inneren
Muttermund, Alter der Patientin, Gestationsalter bei der Untersuchung,

Mehrlingsgraviditit und Therapieart auf Frithgeburtlichkeit iiberpriift. Alle Faktoren
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allein hatten einen signifikanten Zusammenhang mit Frithgeburten vor vollendeten 34
oder 37 SSW. Anhand dieses Testes wurde mit allen Parametern gleichzeitig untersucht,
welche Faktoren in der Gesamtbetrachtung einen unabhingigen Faktor fiir das
Vorkommen einer Frithgeburt lieferten. Die Berechnung wurde fiir das Gesamtkollektiv
und fiir Einlinge getrennt angestellt. Fiir Mehrlingsschwangerschaften konnten hier
aufgrund der geringen Fallzahl keine signifikanten Ergebnisse erreicht werden.

Fiir Friihgeburten vor vollendeten 34 SSW waren bei Einlingsschwangerschaften die
Parameter Zervixldnge, Patientinnen- und Gestations-alter bei der Untersuchung
signifikant und im Gesamtkollektiv zusdtzlich auch der Parameter Mehrlingsgraviditit
signifikant. Vor vollendeten 37 SSW waren bei Einlingsschwangerschaften nur die
Zervixlinge und im Gesamtkollektiv die Parameter Zervixlinge und Mehrlings-
schwangerschaft signifikant. Vermutlich liefert das Gestationsalter mit der frithzeitigen
Vorstellung einer symptomatischen Patientin in diesem Modell nur fiir Geburten vor
vollendeten 34 SSW einen Informationsgewinn, weil der Abstand zwischen der
Untersuchung und der Geburt hier geringer ist als bei Geburten vor vollendeten 37
SSW. Patientinnen, die frith mit vorzeitigen Wehen und/oder Zervixreifung
symptomatisch werden, haben durch den ldngeren Untersuchungs-zeitraum ein
grosseres Risiko vor vollendeten 34 SSW zu gebdren als Patientinnen, die sich erst mit
33 oder 34 SSW vorstellen. Vice versa hatten Patientinnen, die sich erst mit 34 SSW
und der damit letzten von uns untersuchten SSW vorstellten, 3 weitere Wochen das
Risiko einer Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW. Warum hoheres Alter der Mutter nur
vor vollendeten 34 SSW signifikanten Erkldrungsgewinn liefert, ist unklar. Frauen iiber
35 Jahre haben zwar haufiger Frithgeburten, aber auf der anderen Seite sind auch Frauen
unter 18 Jahren gefiahrdet (siche Einleitung). Ferner ist das Frithgeburtsrisiko bei diesen
Patientinnen nicht nur fiir Geburten vor vollendeten 34 SSW sondern allgemein erhdht.
Von den transvaginalsonographischen Parametern war die Zervixlinge der einzige
unabhingige Préadiktor einer Friihgeburt. Das spricht fiir eine Interaktion zwischen den
einzelnen Parametern. Die Zervixldnge allein reicht demnach aus, um ein erhdhtes
Frithgeburtsrisiko durch eine Ultraschalluntersuchung zu erfassen. Das bestdtigt auch
das Ergebnis, dass anhand der AuC der ROC-Kurven die Zervixldnge im Vergleich zu
den Parametern Zervixindex und prozentualem Trichteranteil die beste Aussagekraft

hat. Auch Crane et al. (Crane 1997) kamen zu dem Ergebnis, dass die Zervixlidnge der
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beste unabhingige Pridiktor einer Frithgeburt ist. Hier fand auch ein Vergleich mit der
manuellen vaginalen Untersuchung statt. Im Gegensatz zu uns konnte in der multiplem
logistischen Regression bei 26 Geminischwangerschaften zumindest vor vollendeten 37
SSW (nicht jedoch vor vollendeten 34 SSW) ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Zervixldange und dem Eintreten einer Frithgeburt hergestellt werden. Die Anzahl der

untersuchten Mehrlingsschwangerschaften ist mit 24 wahrscheinlich noch zu gering.

7.2.4 Zervixtrichter und Zervixindex im high-Risk Kollektiv

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Trichters
und dem Eintreten einer Frithgeburt nur fiir Einlingsgravidititen und Friihgeburten vor
vollendeten 37 SSW hergestellt werden. Der prozentuale Trichteranteil war ebenso nur
fiir Einlingsschwangerschaften, jedoch auch fiir Geburten vor vollendeten 34 SSW
signifikant mit dem Eintreten einer Frithgeburt assoziiert. Zervixldnge und Zervixindex
sind aussagekriftigere Parameter als Trichterbildung und prozentualer Trichteranteil.
Das ergibt sich aus den AuC'’s, die mittels ROC-Kurven bestimmt wurden, und aus der
Signifikanzpriifung. Der Schwellwert fiir den prozentualen Trichteranteil betrug bei
Einlingen 42%. Bei der Untergruppe von Patientinnen mit Trichterbildung waren es
43%. Wie oben beschrieben lieferten die Trichterparameter in der multiplen logistischen
Regression keinen signifikanten Informationsgewinn. Es liegt nahe, dass die
Restzervixlinge von einer Trichterbildung abhingt und dass deswegen die
Trichterparameter keine zusétzlichen Informationen liefern. Moglicherweise haben die
transvaginalsonographisch erhobenen Faktoren jedoch einen additiven Effekt und diese
Studie war zu klein, um diese Assoziation herauszufinden. Die Messung eines
endozervikalen Trichters ist schwer standardisierbar, denn sowohl die Trichterlénge, als
auch die Trichterbreite konnen sich wéhrend einer Untersuchung verdndern und
unterliegen individuellem Anlegen der MeBkreuze. Aus diesem Grund wird in der
Literatur vorgeschlagen nur das Vorhandensein eines Trichters unter Angabe der
kiirzesten Zervixldnge in Datensammlungen aufzunehmen (Sonek 1998).

Der Zervixindex (Trichterlainge + 1/Zervixldnge) ist ein Parameter, der nach den
vorliegenden Ergebnissen einen signifikanten Zusammenhang mit dem Eintreten einer
Friihgeburt hat. Nur bei Mehrlingsschwangerschaften und Geburten vor vollendeten 34

SSW konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden. Bei Gomez et al. 1994 und bei
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Rizzo et al. 1996 hatte der Zervixindex ein grosseres pridiktives Potential als andere
transvaginalsonographisch erhobenen Parameter. Ferner konnte auch - anders als bei der
vorliegenden  Arbeit- in der logistischen Regression ein  signifikanter
Informationsgewinn durch Einschluss des Zervixindex in das Modell erreicht werden.
In diesen Studien wurde anhand der ROC-Kurve ein Schwellwert von >0,5 (Rizzo
1996) bzw. 0,52 (Gomez 1994) berechnet. Der in der vorliegenden Studie berechnete
Schwellwert liegt mit >0,05 sowohl fiir Einlinge als auch fiir Mehrlinge vor vollendeten
37 SSW um eine Zehnerpotenz niedriger. Die hoheren Werte in den anderen beiden
Studien weisen darauf hin, dass in diesen Kollektiven hdufiger eine Trichterbildung
nachweisbar war, bzw. dass die Trichter durchschnittlich linger waren als in der
vorliegenden Studie. Die Frithgeburtspravalenz ist bei Gomez et al. (37%) und bei
Rizzo et al. (43,5%) deutlich hoher als bei den von uns untersuchten
Einlingsgravidititen (25,5%) und auch hoher als in anderen Studien, die nur
Patientinnen mit vorzeitigen Wehen einschliessen (s.0.). Das konnte ein Zeichen fiir
einen  spiateren  Untersuchungszeitpunkt  (bereits  weiter  fortgeschrittener
FrithgeburtsprozeB) und das damit hohere Friihgeburtsrisiko in den Kollektiven mit
einer hohen Beteiligung von Patientinnen mit Trichterbildung sein. Beide Studien
definierten die Frithgeburt < 36 SSW. Es ist unwahrscheinlich, dass hier der Grund fiir
die Differenz liegt, denn die fiir diese Studie berechneten Schwellwerte sind fiir
Einlinge vor vollendeten 34 und 37 SSW identisch. Anders als in der vorliegenden
Studie wurden in beiden zitierten Arbeiten auch Patientinnen nach 34 SSW untersucht.
Die Moglichkeit besteht, dass mit Fortschreiten der Schwangerschaft mehr Patientinnen
eine Trichterbildung hatten oder dass die Trichter grosser waren. Es ist fraglich, ob dies
einen so grossen Effekt auf die Ergebnisse hat. Eventuell spielen hier auch die
Einschlussdiagnosen eine Rolle: beide Studien beschrianken sich auf Patientinnen mit
vorzeitigen Wehen und in wunserer Studie wurden auch Patientinnen mit
asymptomatischer Zervixreifung eingeschlossen. Zum besseren Vergleich wurde bei
den pradiktiven Werten auch der in der Literatur beschriebene Schwellwert >0,5
beriicksichtigt. Wie fiir den prozentualen Trichteranteil wurden die Berechnungen fiir
das Gesamtkollektiv und fiir Patientinnen mit Trichterbildung getrennt durchgefiihrt.
Andere Studien untersuchten nur das Gesamtkollektiv. Bei Trichterbildung ergaben sich

die Schwellwerte 0,81 vor vollendeten 34 SSW und 0,79 vor vollendeten 37 SSW. Die
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Spezifitit und der npW erreichen bei dem Kollektiv mit Trichterbildung héhere Werte,
gleichzeitig nehmen die Werte fiir Sensitivitit und ppW ab. Die AuC ist fiir die
Patientinnen mit Trichterbildung kleiner als fiir das Gesamtkollektiv. Damit ist auch die
Aussagekraft der Untersuchung fiir diese Untergruppe geringer. Diese Ergebnisse
zeigen, dass bei Beurteilung der Zervixindices und auch des prozentualen

Trichteranteils alle Patientinnen zusammen untersucht werden sollen.

7.2.5 Pradiktive Werte im high-Risk Kollektiv

Fiir die Beurteilung der pradiktiven Werte ist ein Verstdndnis der Begriffe Sensitivitét,
Spezifitit, ppW und npW Voraussetzung. Die Sensitivitit gibt den Anteil von
Patientinnen mit richtig vorhergesehenem erhdhten Frithgeburtsrisiko aller Patientinnen
mit einer Frithgeburt an, die Spezifitit entsprechend den Anteil der als risikoarm
beurteilten Patientinnen von allen, die ihre Schwangerschaft mit einer Termingeburt
beendeten. Bedeutend ist, dass beide Parameter sich auf den tatsdchlichen Sachverhalt
(Frithgeburt ja/nein) und nicht auf das Untersuchungsergebnis ( z.B. Zervixlidnge kurz
oder lang) beziehen. Das geschieht mit dem ppW, der sich durch den Anteil von Frauen
mit einer Frithgeburt von den mit Risikobefund eingestuften Patientinnen berechnet und
dem npW, der entsprechend den Anteil der Patientinnen mit Termingeburt von
Patientinnen mit einem blanden Befund angibt. In der vorliegenden Studie wurde die
Aussagekraft einer Momentaufnahme (einmalige Zervixbeurteilung bei Aufnahme)
evaluiert. Das Zeitfenster bis zur Geburt ist unterschiedlich lang. Es ist letztendlich im
Einzelnen nicht festzustellen, zu welchem Zeitpunkt einer drohenden evtl.
voranschreitenden Kaskade des Friihgeburtsgeschehen die Patientinnen untersucht
wurden. PpW und npW beziehen sich auf das Untersuchungsresultat. Die zu
untersuchenden Parameter (Zervixldnge, Zervixindex, prozentualer Trichteranteil und
Trichterbildung) stehen nach der Untersuchung fest. Sie werden nicht im gleichen Mal3e
wie Sensitivitdt und Spezifitit durch unkalkulierbare Faktoren beeintrichtigt.

Allerdings kann durch die Therapie, die bei allen Patientinnen durchgefiihrt wurde, der
ppW negativ beeinflusst werden. Man kann vermuten, dass es ohne Behandlung
zumindest zu einer geringgradig erhohten Anzahl von Frithgeburten gekommen wire.
Bis jetzt konnte allerdings fiir keine Tokolysetherapie nachgewiesen werden, dass sie

eine Frithgeburt ldnger als 7 Tage verhindern kann (Cochrane Database 2001). Die

Seite 101



Therapie hat auch auf den npW Auswirkungen. Es ist anzunehmen, dass dieser Einfluss
geringer ausfdllt, weil hier die Gruppe der als risikoarm beurteilten Patientinnen
untersucht wird. Aufgrund der Befunde werden bei diesen Patientinnen nicht alle zur
Verfiigung  stehenden  Therapiemassnahmen  angewandt. Ferner ist die
Wahrscheinlichkeit einer Termingeburt bei diesen Patientinnen hdher als bei
Patientinnen mit einem Risikobefund. Es stellt sich sowohl bei dem ppW als auch bei
der Sensitivitdt die Frage, wie man bei Patientinnen, die laut Untersuchungsergebnis ein
hoheres Frithgeburtsrisiko haben, intervenieren kann. Ein hoher ppW oder eine hohe
Sensitivitidt konnte bislang keine erfolgversprechende Konsequenz nach sich ziehen.
Aus diesen Griinden legen wir besonderes Augenmerk auf den npW. NpW wie auch
ppW sind von der Privalenz einer Erkrankung abhingig. Bei fallender Pravalenz nimmt
der ppW ab und der npW steigt an. Diese Tatsache ist unabhidngig von der Validitét
eines Testes. Wie oben beschrieben, ist die Pravalenz der Frithgeburten in dieser Arbeit
mit anderen Studien vergleichbar. Damit kénnen auch die npWe und ppWe Werte gut
mit denen anderer Studien verglichen werden. Tabelle 38 vergleicht die pradiktiven
Werte der unterschiedlichen Parameter und Schwellwerte mit denen, die bei anderen
Studien mit symptomatischen Patientinnen berechnet wurden. Sie bezieht sich nur auf
Einlingsschwangerschaften und Frithgeburten vor vollendeten 36 bzw. 37 SSW. Als
Beispiel der priadiktiven Werte betrachten wir den Schwellwert der Zervixldnge von <30
mm (in der Tabelle hervorgehoben). Die pradiktiven Werte berechneten sich in der
vorliegenden Arbeit wie folgt: Sensitivitidt 74%, Spezifitidt 58%, ppW 37%, npW 87%.
In der Literatur lagen die Werte entsprechend fiir die Sensitivitidt zwischen 81 und
100%, fiir die Spezifitat zwischen 44-71,4%, fiir den ppW zwischen 46 und 65% und
fiir den npW zwischen 90 und 100% (Murakawa 1993, Tams 1994, Crane 1997). Die
grosse Spanne der priadiktiven Werte in den Studien konnen durch unterschiedliche
Kollektive (Diagnose, Population, Einschlusskriterien wie SSW, Therapiebeginn vor
oder nach der Untersuchung etc.) oder durch unterschiedliche Messmethoden zustande
kommen. Auch die Anzahl der untersuchten Patientinnen und die Frithgeburtsprivalenz
spielen eine Rolle. Der npW ist in der vorliegenden Arbeit bei allen Schwellwerten der
Zervixlange iiber 80%. Er steigt von 81% bei 15 mm auf 87% bei 30 mm. Fiir die
Trichterbildung berechneten wir 82% und fiir den Zervixindex mit einem Schwellwert

von 0,05 83%. Auch in den anderen Studien wurden hohe npWe erreicht (je nach
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Studie, Parameter und Schwellwert 72-100%). Die TVS kann mit diesen hohen npWen
zur Reduktion der Patientinnen, die félschlicherweise wegen vermeintlich drohender
Frithgeburt intensiv behandelt werden, beitragen. Dies kann zur Konsequenz haben,
dass Schwangeren ohne objektivierbares Risiko eine Uberbehandlung mit stationirem
Aufenthalt und entsprechenden Nebenwirkungen hochpotenter Tokolytika, sozialer und
psychischer Belastung und hohen Krankenhauskosten zugunsten einer ambulanten
Uberwachung erspart bleibt. Auffallend ist, dass der npW bei Mehrlingsschwanger-
schaften je nach Schwellwert eine grossere Spanne hat: von 26% bei 15 mm bis 75%
bei 30 mm. Bemerkenswert ist auch, dass der ppW bei ihnen bei allen untersuchten
Parametern hohe Werte hat (86-100%). Die hohe Friithgeburtspriavalenz bei Mehrlingen
kann dies erkldren. Die vaginalsonographischen Befunde eignen sich bei Patientinnen
mit vorzeitigen Wehen und/oder Zervixreifung je nach Parameter auch zur
Identifikation eines erhohten Frithgeburtsrisikos (Sensitivitdt und ppW bei Geburt vor
vollendeten 37 SSW je bis 74%, vor vollendeten 34 SSW zwischen 16 und 88%). Die
Spezifitdt ist mit Werten zwischen 58 und 96% fiir Geburten <37 SSW und 53 und 95%
<34 SSW ebenfalls giinstig. Die hochste Sensitivitdt wird bei grosser Zervixldnge
erreicht, die hochste Spezifitit liefern kurze Zervixlingen und der prozentuale

Trichteranteil.
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Tab.43  Vergleich

verschiedener  Studien  zum

pradiktiven

Wert

der

transvaginalsonographisch bestimmten Zervixbiometrie hinsichtlich der

Friihgeburtlichkeit bei Einlingen.

Studie Pat.- | Zervixbefund | Sensitivitit% | Spezifitait | ppW npW
zahl % % %
Murakawa 1993 32 | Zervixlinge mm 100 71 65 100
<30
<35 44 100
<25 70 83
<20 100 72
Iams 1994* 60 ] Zervixlinge mm 100 44 55 100
<30
Gomez 1994* 59 |Zervixlinge mm 73 78 67 83
<18
Zervixindex 76 94 89 86
>0,52
TimorTrisch 1996 70 | Trichter 100 75 59 100
Rizzo 1996* 108 |Zervixldnge mm 68 79
<20
Zervixindex >0,5 70 80 73 78
Trichter 70 67 62 75
Rosenberg 1997 76 | Zervixlinge mm 75 73
<26
Crane 1997 162 | Zervixlinge mm 88 56
<30
diese Studie 2002 220 |1=30 74 58 37 87
<25 58 77 46 84
<225 58 82 53 85
<20 46 89 59 83
<15 34 96 74 81
Trichter 44 86 51 82
CX-Index 65 76 56 83
>0,05
CX-Index 39 91 68 77
>0,5

L, ¥ kennzeichnet Studien bei- denen Frithgeburten <36 SSW definiert wurden (bei den anderen <37

SSW). Die préadiktiven Werte fiir Zervixlangen < 30 mm sind zum besseren Vergleich hervorgehoben.

So kann das Ergebnis vorangegangener Studien unterstrichen werden, dass die TVS als

ein sensitiver und

spezifischer Test

zur Vorhersage einer

Frithgeburt bei

symptomatischen Patietntinnen eingesetzt werden kann (Murakawa 1993, Gomez 1994,

lams 1994, Rizzo 1996, Timor-Tritsch 1996, Rozenberg 1997, Crane 1999). Die
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Spezifitdt mit Werten bis zu 96% (Zervixldnge <15 mm) erlaubt den Einsatz der TVS

als Screeninguntersuchung bei Risikopatientinnen.

7.2.6 Besonderheiten bei Mehrlingsgraviditaten im high-
Risk Kollektiv

In der vorliegenden Studie hatten die Patientinnen mit Mehrlingen fortgeschrittene
Zervixbefunde: Zervixldnge, Zervixindex, prozentualer Trichteranteil und auch der
Zervixzustand (geschlossen/Trichter) unterschieden sich von dem Befund bei
Schwangeren, die nur ein Kind erwarteten, signifikant. Beispielsweise zeigten fast
doppelt so viele Patientinnen mit Mehrlingen eine Trichterbildung (41,6% versus
21,5%). Zu diesem Ergebnis kamen auch Crane et al. bei symptomatischen Patientinnen
(Crane 1999). Bei Mehrlingsgraviditéten ist die Frithgeburtspriavalenz wesentlich hoher.
Als Pradiktoren einer Frithgeburt sind kurze Zervixlinge, hoher Zervixindex und
prozentualer Trichteranteil und Trichterbildung bei diesen Risikoschwangerschaften
hiufiger. Auch bei asymptomatischen Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaften
werden fortgeschrittene Befunde hdufiger beobachtet (Ramin 1999).

In zwei Studien an asymptomatischen Kollektiven mit Zwillings- bzw.
Drillingsschwangerschaften konnte Skentou zeigen, dass ein exponentieller Anstieg von
Frithgeburten bei Patientinnen mit Zervixldngen <25 mm eintritt (To 2000, Skentou
2001). Dieser Wert errechnete sich sowohl fiir Zwillings- als auch fiir
Drillingsschwangerschaften und entspricht nicht dem fiir Einlingsschwangerschaften
beschriebenen Wert <15 mm (Heath 1998). 12 von 14 Patientinnen mit Zervixldngen
<25 mm und 16 von 18 Patientinnen mit einer Zervixldnge < 30 mm beendeten in
unserer Studie ihre Schwangerschaft mit einer Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW. Ein
exponentieller Anstieg von Frithgeburten in Abhingigkeit von der Zervixldnge wurde in
dieser Studie gegeniiber den Ergebnissen von Skentou et al nicht beobachtet (Skentou
2001).

Es wurde beschrieben, dass asymptomatische Patientinnen mit Gemini schlechtere
priadiktive Werte als Patientinnen mit Einlingen haben (Wennerholm 1997). In der

vorliegenden Arbeit konnte nur fiir die Schwellwert-Zervixlinge 32,5 mm ein
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signifikantes Ergebnis berechnet werden. Daher konnen die Werte nicht mit denen fiir
Einlinge verglichen werden.

In unserer Studie fillt in der ROC-Kurve bei Mehrlingen bei 25 mm Zervixlidnge ein
Sprung auf. Die Sensitivitéit steigt hier von 57% bei 25 mm auf 86% bei 30 mm.
Auffillig ist ferner ein sehr hoher Schwellwert fiir die Zervixldnge bei
Mehrlingsschwangerschaften (32,5 mm). In einigen Punkten bleiben bei
Mehrlingsgravidititen durch die geringe Fallzahl Fragen offen, die diese Arbeit nicht
kliren kann. Durch die hohe Frithgeburtspravalenz sind in den Ergebnissen
moglicherweise Verzerrungen aufgetreten, die zu nicht reprdsentativen Ergebnissen
fihren. In zukiinftigen Studien {iber Geminischwangerschaften sollte auch die
Chorionizitit beriicksichtigt werden, da monochoriote Gemini eine doppelt so hohe

Frithgeburtspravalenz aufweisen als dichoriote Zwillingsanlagen (Sebire 1998).

7.3 Friihgeburt und Risikofaktoren im high-Risk
Kollektiv

Die Frithgeburtenprévalenz in der Klinik fiir Geburtsmedizin in der Charité, Campus
Virchow Klinikum, Berlin liegt bei ca. 13-14% aufgrund der erhdhten Rate von
Risikoschwangerschaften. Mit 39,6% ist sie bei dem im zweiten Teil der untersuchten
Kollektive ca. dreimal so hoch. Folgende potentiellen Pradiktoren, die eine Friihgeburt
begiinstigen, wurden untersucht: Alter der Patientin, Gestationsalter bei
Krankenhausaufnahme, BMI vor der Schwangerschaft, Nationalitdt, Nikotinabusus,
Graviditit, Paritdt, Abort, Abruptio oder Frithgeburt in der Anamnese, Blutung in der
Schwangerschaft, Abstrichergebnis und Art der angewandten Therapie.

In dieser Arbeit konnte fiir das high-Risk Kollektiv ausser zwischen den
transvaginalsonographischen Parametern, dem Alter der Patientin, Gestationsalter bei
der Untersuchung und Mehrlingsgraviditit (Gesamtkollektiv/Geburten vor vollendeten
34 SSW) bzw. transvaginalsonographisch erhobenen Faktoren, Mehrlingsgraviditat und
Art der Therapie (Gesamtkollektiv/Geburten vor vollendeten 37 SSW) und dem
Eintreten einer Frithgeburt vor vollendeten 34 oder 37 SSW kein Zusammenhang
hergestellt werden.

Die mangelnde Assoziation ist wahrscheinlich Folge der geringen Fallzahl in dieser

Studie und nicht durch einen physiologischen Unterschied in der Entstehung einer
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Frithgeburt zu erkldren. Die einzelnen Risikofaktoren betrafen in dem untersuchten
Kollektiv nicht eine ausreichende Anzahl von Patientinnen. Auch andere Studien
konnten fiir ihre Kollektive eine Assoziation zwischen den bekannten
Friihgeburtsfaktoren und dem Eintreten einer Friihgeburt nur hinsichtlich weniger
Faktoren oder gar nicht herstellen. Beispielsweise wurde in einer Studie fiir Gemini der
Einfluss von iiber 50 potentiellen Risikofaktoren auf das Eintreten einer Frithgeburt
untersucht. Mit 24 SSW war eine kurze Zervixldnge der aussagekriftigeste Pradiktor
einer Frithgeburt vor vollendeten 32, 35 und 37 SSW. Harnwegsinfekte — in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht - zeigten eine signifikante Assoziation zur
Friihgeburtlichkeit vor vollendeten 35 SSW und Frithgeburten in der Anamnese zeigten
einen Zusammenhang mit Geburten vor vollendeten 37 SSW (Goldenberg 1996).

7.4 Konsequenzen aus den Ergebnisse fur das high-
Risk Kollektiv

Im Umgang mit Patientinnen mit vorzeitigen Wehen fiirchten sich Kliniker davor, dass
abwartendes Verhalten bis zur Diagnose einer Zervixdilatation zum Versagen einer
Tokolysetherapie fiihrt. Diese Angst fiihrt oft zu einer grossziigig gewéhlten
Indikationsstellung zum Einsatz von Tokolytika. Man schétzt, dass 8 von 10
Patientinnen die mit der Diagnose ,,vorzeitige Wehen* stationir aufgenommen werden,
weder Therapie noch einen Krankenhausaufenthalt bendtigen (Timor-Tritsch 1996).
Bettruhe, Fliissigkeitszufuhr und Beobachtung sind bei Patientinnen mit weniger als 3
mm Zervixdilatation bei der vaginalen Untersuchung eine sichere Alternative zur
Tokolysetherapie. Dieses abwartende Verhalten kompromittiert bei Persistenz der
Kontraktionen und Zervixverdnderungen die Effizienz einer Tokolysetherapie nicht
(Utter 1990).

Unnétige und nicht ungefihrliche Uberbehandlung auf der einen Seite und
Untertherapie auf der anderen Seite sind mogliche Konsequenzen einer nicht
zutreffenden Risikoeinschitzung. Eine logische Strategie fiir die Frithgeburtspravention
beginnt mit dem Erkennen von Patientinnen, die durch echte vorzeitige Wehen oder
fortgeschrittene Zervixinsuffizienz stark gefdhrdet sind. Doch hierzu fehlen bislang

objektive, akkurate und schnelle Methoden. Ferner wird das Unvermdgen der sicheren
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Diagnose die Interpretation von klinischen Studien beeinflussen und behindern, bis ein
giiltiger Standart gefunden wurde.

Mit der transvaginalsonographischen Zervixbeurteilung wird ein wichtiger Parameter
der pathophysiologischen Kaskade, die zur Auslosung einer Frithgeburt fiihrt, erfasst.
Wir sind optimistisch, dass mit seiner Hilfe ein Standard entwickelt werden kann, der
eine bessere Risikoeinschétzung erlaubt.

Die meisten Studien bestdtigen, dass das Friihgeburtsrisiko mit abnehmender
Zervixlinge zunimmt (Andersen 1990; Hasegawa 1996; Heath 1998; Iams 1996; lams
1994; Kushnir 1990; Rizzo 1996; Taipale 1998; Watson 1999; Zalar 1998).

Wie oben beschrieben erlaubt insbesondere ein guter npW mit Werten iiber 80% sowohl
in dieser als auch in vorangegangenen Studien die Identifizierung von Patientinnen mit
geringem Friihgeburtsrisiko.

Rageth konnte 1997 in einer retrospektiven Studie bei Risikopatientinnen eine
Reduzierung der Hospitalisierung bei gleichbleibender Friihgeburtlichkeit nachweisen.
Die Arbeitsgruppe untersuchte den EinfluB von transvaginaler Ultraschalluntersuchung
der Zervix auf die Vermeidung von i.v. Tokolysetherapie und langer stationérer
Aufenthalte der Patientinnen. Ein Grenzwert fiir die Zervixldnge von 30 mm wurde hier
als sinnvoll angenommen. Die Zahl der Krankenhausaufenthalte und die Dauer der
stationdren Behandlung verringerte sich signifikant durch die Zuhilfenahme des cut-off-
points von 30 mm. Bei Schwangeren mit vorzeitigen Wehen und vorzeitiger
Zervixreifung gibt der cut-off-point eine Hilfe zur Stellung der Therapieindikation. Auf
das im ersten Teil betrachtete low-Risk Kollektiv ist dieser Grenzwert nicht zu
ibertragen. Ein cut-off-point flir die Zervixlange mit 32 SSW ist nicht festzulegen. Die
Untersuchung der Zervix kann aber dennoch, wie bei Rageth beschrieben, im dritten
Trimenon als Entscheidungshilfe herangezogen werden.

Hassan zeigte, dass bei Risikopatientinnen mit einer Zervixlinge von <I5 mm im
zweiten Trimester der ppW fiir die Beendigung einer Schwangerschaft vor 32 SSW bei
47,6% liegt (Hassan 2000). In unserer Studie waren es 56% vor vollendeten 34 SSW
und 74% vor vollendeten 37 SSW.

Anhand der guten Darstellungsmoglichkeiten mittels  Ultraschall ~ koénnen

Therapieerfolge kontrolliert werden. In einer Studie wurde nach einer erfolgreichen
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Tokolyse die Zervix transvaginalsonographisch untersucht. Die Befunde wurden in drei
Gruppen eingeteilt: Progression, gleichbleibender Befund und Regression. Die Frauen
mit Progression hatten ein kiirzeres Intervall bis zur Geburt, ein niedrigeres
Gestationsalter bei Geburt und ein geringeres Geburtsgewicht der Kinder (Lewis 1997).
Der Einfluss von Tokolytika auf die Zervixlinge und -form miisste genauer untersucht
werden. Denkbar wiére eine Zunahme der Zervixlinge und eine Reformierung des
inneren Muttermundes nach erfolgreicher Behandlung.

Es stellt sich die kritische Frage, wie die Identifikation der Patientinnen mit hohem
Frithgeburtsrisiko zur Reduktion der Frithgeburtspravalenz beitragen kann.

Der Einsatz von Tokolytika kann derzeit eine Frithgeburt nur ca. 48 h aufhalten. In
dieser Zeit ist ein intrauteriner Transport des Kindes in ein Perinatalmedizinisches
Zentrum moglich und eine Lungenreifeinduktion sollte vor 34 vollendeten
Schwangerschaftswochen durchgefiihrt werden. Wie aber kann eine Frithgeburt
tatsdchlich vermieden werden? Mit ithrem Angriffspunkt am Ort der pathologischen
Verdnderung wird hierzu in mehreren Studien die Cerclage vorgeschlagen. Es konnte
gezeigt werden, dass die prophylaktische Anlage einer Cerclage zu einer messbaren
Zervixverlangerung von durchschnittlich 2,7+/- 0,9 cm auf 3,6 +/-0,9 cm fiihrte (Funai
1999). Ob sich diese Verlangerung positiv auf den Geburtszeitpunkt auswirkt, wurde
noch nicht beschrieben. Nachgewiesen werden konnte aber eine signifikante Senkung
der Inzidenz von Geburten vor 34 SSW bei prophylaktischer Cerclageanlage bei
Patientinnen mit anamnestisch bekannter Frithgeburt vor 34 SSW gegeniiber der
Kontrollgruppe (Althuisius 2000).

Heath et al. fiihrten eine grosse randomisierte klinische Studie (Heath 1998) durch und
konnten bei Cerclageanlage bei Patientinnen mit einer Zervixldnge < 15 mm die Rate
der Frithgeburten unter 32 SSW auf ein Zehntel (von 52% auf 5%) reduzieren.

Auch bei Zwillingsschwangerschaften konnte anhand von sonographischen und
klinischen Kriterien die Verordnung einer Cerclage zu Vermeidung sehr friiher
Frithgeburten beitragen. Michaels et al. beschrieben bei ihrer Studiengruppe dadurch
eine Senkung der Perinatalmortalitit (Michaels 1991). Nicht nur fiir die Indikation
sondern auch zur Erfolgskontrolle der Cerclage wird die TVS in der Literatur
beschrieben. Mittels Darstellung zervikaler Veranderungen nach Anlage einer Cerclage

konnte eine Risikogruppe identifiziert werden, die ein hoheres Frithgeburtsrisiko hat.
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Die Wiederholung der Intervention scheint die Geburt im Durchschnitt 7 Wochen
aufzuschieben (Fox 1998). In der Literatur finden sich aber auch weniger optimistische
Studien bzgl. der Schwangerschaftsverlingerung durch Cerclage. Beispielsweise
konnten Rust et al. bei 61 Patientinnen, die zwischen 16 und 24 SSW eine Offnung des
inneren  Muttermundes in der TVS zeigten, keine Verldngerung der
Schwangerschaftsdauer oder der perinatalen Mortalitdt in der Gruppe der Patientinnen
mit Cerclage gegeniiber der Kontrollgruppe erreichen (Rust 2000).

Durch ein Therapieregime, dass sich auf die transvaginalsonographisch erhobenen
Befunde stiitzt, ist eine individuelle Behandlung der Patientin mdglich. Bei
Patientinnen, die einen zufriedenstellenden Zervixbefund haben, konnen auf diese Art
unnotige, oft lange Krankenhausaufenthalte mit hohen Kosten, Einsatz von Tokolytika
mit den moglichen Nebenwirkungen und Stress fiir die Patientinnen in Form der
psychologischen Belastung und der Umorganisation des Familienlebens vermieden
werden. Die Kontrolle der Patientinnen sollten aber engmaschig sein, um eine
Progredienz der Befunde nicht zu verpassen. Der zusitzliche Einsatz von fFN, mit der
dieses Ziel in einer Studie ohne Verschlechterung neonataler Befunde erreicht wurde
(Joffe 1999), kann diskutiert werden. Dieser Test ist jedoch kostenintensiv und nicht
von unumstrittenem Nutzen (Chien 1997). Risikopatientinnen sollten eine
zielgerichtete, intensive Therapie unter Ausschopfung aller zur Verfiigung stehender
Moglichkeiten erfahren. Es ist zu erwarten, dass der Einsatz der Tokolyse bei diesen
ausgewdhlten Patientinnen einen grosseren Nutzen haben wird als man bisher ohne

diese Selektion nachweisen konnte.
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8 Zusammenfassung

Die vorzeitige Reifung der Zervix steht im engen Zusammenhang mit den komplexen
Mechanismen der Friihgeburtlichkeit. Die transvaginalsonographische Evaluation der
Zervix ermoglicht im Gegensatz zur digitalen Tastuntersuchung eine objektive
Dokumentation des Befundes nach Visualisierung der Zervix. Dies gilt insbesondere fiir
die exakte Messung der Zervixlinge und die Beurteilung des Os internum.
Veridnderungen wie eine Trichterbildung, ein Fruchtblasenprolaps oder eine (a)-
symptomatische vorzeitige Zervixreifung konnen sichtbar gemacht und im Trend
beurteilt werden. Die Transvaginalsonographische Befunderhebung ist leicht erlernbar,
objektiv und gut reproduzierbar.

In ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, in wieweit bei einem low-Risk
Kollektiv vorzeitige Reifungszeichen der Zervix vor anderen Frithgeburtsmarkern zu
beobachten sind. Zur Untersuchung dieses low-Risk Kollektivs wurden sédmtliche
anamnestischen und wihrend der aktuellen Schwangerschaft auftretenden
EinfluBfaktoren hinsichtlich einer Zervixreifung und eines Friihgeburtsgeschehens
ausgeschlossen. Unter diesen Umstidnden kann im ersten Teil der vorliegenden Arbeit
von einem streng genommenen low-Risk Kollektiv ausgegangen werden, in dem die
Zervix als einziger potentieller Marker flir ein Friihgeburtsgeschehen zu beurteilen
war. Unabhdngig von weiteren Frithgeburtshinweisen, die hdufig erst bei bereits
einsetzendem Frithgeburtsgeschehen zu erkennen sind, konnte die Zervix einen
frithzeitigen préadiktiven Marker darstellen. Dies ist fiir ein low-Risk Kollektiv, in dem
Hinweise fiir eine bevorstehende Friihgeburt ausgeschlossen sind, von besonderem
Interesse. Die erste Messung mit 22 SSW im Rahmen des 2. Ultraschallscreenings nach
den MutterpaBrichtlinien bietet sich hierzu am besten an. Die Vorhersage einer
Frihgeburt zu diesem Zeitpunkt konnte durch eine angemessene Therapie zur
Verldngerung der Schwangerschaft und damit zum signifikant verbesserten neonatalen
Ausgang filhren. Das low-Risk Kollektiv wurde durch strenge Kriterien
zusammengestellt. Alle Kriterien, die eine Erhéhung des Friihgeburtsrisikos bedeuten,
fiihrten zum Ausschlufl aus dem Kollektiv. Daraus ergab sich das zundchst limitiert

erscheinende Untersuchungskollektiv. Bei 154 Schwangeren mit 22 SSW und davon 60
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Schwangeren mit 32 SSW wurde mittels Transvaginalsonographie die Zervix
untersucht. Die untersuchten Parameter waren bei beiden Messungen Zervixlinge,
Zervixbreite, Trichterbildung und Verhalten des Os internum bei Erhéhung des
transfundalen Druckes (Valsalva-PreBversuch). Die Patientinnen wurden retrospektiv
nach tatsdchlichem Entbindungstermin der Friihgeburtsgruppe - Gruppe A oder
Termingeburtsgruppe - Gruppe B zugeordnet. Mit 22 SSW zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den mittleren Werten der Gruppe A — Friithgeburtsgruppe und der
Gruppe B — Termingeburtsgruppe nur bei den Werten der mittleren Zervixlinge
(Gruppe A: 36.07 mm; Gruppe B: 41,93 mm).

Die mittleren Werte der Zervixbreite, der Trichterhdufigkeit und der Héufigkeit eines
positiven Valsalva-PreBversuches mit 22 SSW unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen Gruppe A und B. Mit 32 SSW zeigt sich bei keinem der gemessenen
Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Gruppe A und B. Die
absoluten Werte mit 32 SSW verdndern sich im Vergleich zu den Werten mit 22 SSW
dahingehend, daB mit zunehmenden Schwangerschaftsalter eine (erwartungsgeméif)
zunehmende Reifung bzw. eine Verkiirzung der Zervixldnge festzustellen ist. Auch die
Haufigkeit der Trichterbildung und der positiven Valsalva-Preversuche nimmt
geringfiigig zu. Die Anzahl der beschriebenen Verdnderungen war in der
Frithgeburtsgruppe héufiger, wobei allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen
den Ergebnissen der Gruppe A und B festgestellt werden konnte. Die Untersuchung an
einem strengen low-Risk Kollektiv ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. In der
Regel wurden Arbeiten mit unselektierten Kollektiven vorgestellt. Weitergehend
wurden alle untersuchten Parameter auf einen mdglichen cut-off und einen positiv
pradiktiven Wert tiberpriift. Mit 22 SSW zeigt nur die Zervixlédnge einen signifikanten
Unterschied zugunsten der Termingeburtsgruppe und steht damit als mdglicher Marker
mit 22 SSW zur Verfligung. Die Auswertung weiterer Zervixparameter mit 22 SSW
zeigt Uber den signifikanten Unterschied der Lange hinaus keinen signifikant positiv
pradiktiven Wert. Ein valider cut-off kann ebenfalls nicht festgelegt werden. Daher
kann die Zervixbeurteilung mit 22 SSW nicht als valider Friihgeburtsmarker fiir
ein Screening im strikten low-Risk Kollektiv festgesetzt werden.

Auch mit 32 SSW zeigt keiner der untersuchten Parameter einen signifikanten

Unterschied zwischen Frith- und Termingeburtsgruppe. Die Zervixldnge, -breite, die
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Trichterbildung und die Haufigkeit eines positiven Valsalva-Pre3versuches sind mit 32
SSW nicht als valide Friihgeburtsmarker fiir dieses Kollektiv verwertbar. Fiir die
vorliegende Arbeit heiflit das, daB3 fiir die Zervix in einem low-Risk Kollektiv keine
signifikanten Unterschiede bei den untersuchten Parametern zwischen Gruppe A —
Friihgeburtsgruppe und Gruppe B — Termingeburtsgruppe festgestellt werden konnen.
Es ist dennoch zu beachten, dass mit 22 SSW und mit 32 SSW fiir die
Friihgeburtsgruppe trotz nicht-signifikanter Unterschiede zur Termingeburtsgruppe
eine grofere Haufigkeit bei der Trichterbildung, dem positiven Valsalva-Pre3versuch
und eine kiirzere Zervixldnge festgestellt wurde. Diese Ergebnisse zeigen, dass diese
Parameter eine Trend auf ein drohendes Friihgeburtsgeschehen anzeigen, und eine

engere Uberwachung dieser Schwangeren sinnvoll erscheint.

Auch die rechtzeitige und sichere Diagnose einer drohenden Frithgeburt bei
symptomatischen oder asymptomatischen Schwangeren mit vorzeitiger Zervixreifung
ist bislang nicht verldsslich moglich. Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde bei einem
high-Risk Kollektiv von Patientinnen mit vorzeitigen Wehen und Zervixreifung die
Aussagekraft der transvaginalsonographische Zervixbiometrie untersucht.

Die Zervixbiometrie begriindet sich auf der Tatsache, dass die Reifezeichen der Zervix,
wie Verkiirzung der Zervixlinge, Offnung des inneren Muttermundes und Dilatation
des Zervikalkanals, bei nahenden Geburtswehen unabhidngig von der
Schwangerschaftsdauer zunehmen.

Im zweiten Teil der prospektiven Studie wurden 196 Einlingsschwangerschaften und 24
Mehrlingsschwangerschaften transvaginalsonographisch untersucht. Alle Patientinnen
befanden sich in stationdrer Behandlung und hatten bei der Untersuchung ein
Gestationsalter zwischen vollendeten 20 wund 35 SSW. Epidemiologische,
anamnestische und geburtshilfliche Risikofaktoren wurden beriicksichtigt.

Bei Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften konnte kein signifikanter Unterschied
im Gestationsalter bei der Aufnahmeuntersuchung nachgewiesen werden. Das Intervall
zwischen Untersuchung und Geburt sowie Gestationsalter bei der Geburt zeigten einen
signifikanten =~ Unterschied zwischen den beiden  Gruppen. 25,5%  der
Einlingsschwangerschaften endeten mit einer Frithgeburt vor vollendeten 37 SSW

gegeniiber 79,2% bei Mehrlingsschwangerschaften.
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Bei Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften waren bei Geburten vor vollendeten 37
SSW die wuntersuchten Parameter Zervixldnge, Zervixindex (Trichterléinge
+1/Zervixldnge), prozentualer Trichteranteil und Trichterbildung signifikant
fortgeschritten. Bei Patientinnen mit Geburten vor vollendeten 34 SSW gab es bei dem
Auftreten einer Trichterbildung keinen signifikanten Unterschied zu den Patientinnen,
die spiter gebaren. Bei Mehrlingsschwangerschaften wurde nur bei dem Zervixindex
und Geburten vor vollendeten 37 SSW ein signifikanter Unterschied nachgewiesen.
Primaparae und Multiparae zeigten keinen signifikanten Unterschied in den
Ultraschallbefunden.

Anhand von ROC-Kurven konnten Schwellwerte berechnet werden, die die theoretisch
giinstigste Kombination von Sensitivitit und Spezifitit wiedergeben. Bei der
Zervixldnge sind dies bei Einlingsschwangerschaften 21,5mm fiir Geburten vor
vollendeten 34 SSW und 22.5mm fiir Geburten vor vollendeten 37 SSW. Bei
Mehrlingsschwangerschaften konnte einer moglicherweise zu geringen Fallzahl kein
signifikantes Ergebnis berechnet werden. Fiir Patientinnen mit Werten unterhalb des
errechneten Schwellwertes wurde sowohl bei Einlingsschwangerschaften als auch bei
Mehrlingsschwangerschaften ein signifikant kiirzeres Intervall zwischen der
Untersuchung und der Geburt errechnet. Auch die Frithgeburtsinzidenz unterschied sich
bei Patientinnen mit Zervixldngen unterhalb des Schwellwertes deutlich von den
Patientinnen mit Zervixlingen oberhalb des Schwellwertes (42,9% versus 23,5% bei
Einlingsschwangerschaften und 90% versus 25% bei Mehrlingsschwangerschaften fiir
Geburten vor vollendete 37 SSW).

Fiir verschiedene Werte wurden priadiktive Werte zur Vorhersage einer Frithgeburt
bestimmt. Der npW liegt bei den verschiedenen untersuchten Zervixlangen immer iiber
80%. Allen transvaginalsonographisch erhobenen Parametern konnte anhand der ROC-
Kurve eine Vorhersagekraft hinsichtlich Frithgeburtlichkeit nachgewiesen werden.

Das relative Risiko steigt mit abnehmender Zervixldnge stark an: Patientinnen mit
Werten auf oder unter dem 75. Perzentil hatten ein relatives Risiko einer Frithgeburt von
1,12 gegeniiber Patientinnen auf oder unter der 5. Perzentil 32,12.

Anhand einer multiplen logistischen Regression wurde der Zusammenhang zwischen
dem Eintreten einer Frithgeburt und mdglichen Einflufaktoren untersucht. In dieser

Studie waren Zervixlinge und Mehrlingsschwangerschaft unabhédngige signifikante
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Parameter, die auf eine Frithgeburt sowohl vor vollendeten 34 als auch 37 SSW
hinwiesen. Vor vollendeten 34 SSW lieferten auch die Faktoren Alter der Patientin und
Gestationsalter bei der Aufnahmeuntersuchung einen Erkenntnissgewinn.

Nach diesen Ergebnissen kann der Einsatz der TVS zur friihzeitigen Erkennung einer
drohenden Frithgeburt empfohlen werden. Thr Nutzen liegt in der Identifizierung von
symptomatischen und asymptomatischen Patientinnen mit hohem Friihgeburtsrisiko.
Ihnen sollte eine Maximaltherapie angeboten werden. Auf der anderen Seite konnen
Patientinnen erkannt werden, deren Frithgeburtsrisiko gering ist. Sie kdnnen ambulant
betreut und engmaschig kontrolliert werden. Insbesondere bei Patientinnen mit blandem
sonographischen Zervixbefund, die bereits ein hoheres Gestationsalter erreicht haben,
rechtfertigen die guten negativ priadiktiven Werte eine groBziigigere ambulante und
abwartetende Betreuung. Auch andere Autoren kommen zu dem Ergebnis, dal eine
transvaginalsonographische ~ Uberwachung von Schwangeren mit vorzeitiger
Zervixreifung, besonders mit Trichterbildung am Os internum, es ermdglicht,
Therapieindikationen genauer zu stellen und die Therapie und das Fortschreiten sinnvoll
zu kontrollieren.

Damit konnen die Ergebnisse der Studie zu allgemeingiiltigen Standards zur besseren
Risikobeurteilung der symptomatischen Patientinnen beitragen. Sie bestdtigt die
Ergebnisse &hnlicher Studien und untermauert sie durch die bisher hdochste

Gesamtfallzahl und den Einschlu8 von Mehrlingsgraviditéten.
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