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TAS: transabdominale Sonographie

TMB: Tertramethylbenzidin

TNF: Tumornekrosefaktor

TVS: Transvaginalsonographie

U: Untersuchungszeitraum

Ul: Untersuchungszeitraum von der 13. bis zur 18. SSW
U2: Untersuchungszeitraum von der 19. bis zur 27. SSW
U3: Untersuchungszeitraum von der 28. bis zur 34. SSW
vs: versus
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1 Einleitung
1.1 Friihgeburtlichkeit

Die Friihgeburt stellt weltweit die wichtigste Ursache der perinatalen Morbiditdt und
Mortalitdt dar (Mc Cormic, 1985). Die Mortalitdt Frithgeborener liegt ca. 120-mal hoher
als fiir Termingeborene. Die tiberlebenden Frithgeborenen sind je nach Gestationsalter
mit einer nicht unerheblichen Kurz- und Langzeitmorbiditadt belastet (Gomes et al., 1995;
Hack et al., 1994; Wood et al., 2000). Mit dem Anstieg der Uberlebenschancen von sehr
kleinen Frithgeborenen (< 28. SSW) hat auch die Zahl der Kinder mit neurologischen
und anderen Behinderungen zugenommen (Hack et al., 1994). Sechzig Prozent aller ne-
onatologischen Todesfélle betreffen Frithgeborene vor der 30. SSW und 50% aller Félle
mit Zerebralparese betreffen Frithgeborene vor der 32. SSW (Goffinet et al., 1997).

Trotz erheblicher Anstrengungen in der Pravention der Frithgeburt, ist die Inzidenz in
den letzten 10 Jahren in den meisten europdischen Landern und den USA mit 6-10%
konstant geblieben oder hat sogar zugenommen (Hosli et al., 2000; Venutraet et al.,
2001). In Deutschland lag im Jahr 2003 der Anteil der Frithgeborenen bei 8,9%. Das
Frithgeburtsrisiko ist bei Zwillingen 7- bis 10-mal hoher als bei Einlingsschwangerschaf-

ten (Goldberg et al., 1995).

Laut Definition der WHO ist eine Frithgeburt definiert als Schwangerschaftsalter < 37+0
SSW. Als Geburten werden Feten mit einem Geburtsgewicht > 500 g oder einer Lange
von = 25 cm definiert. Seit der Verdnderung des Personenstandgesetzes im Marz 1994
liegt das fiir eine Tot- und Fehlgeburt mafigebende Gewicht der Leibesfrucht bei 500 g
(Wolff et al., 1997). Alle Lebendgeburten sind meldepflichtig.

Es gibt zahlreiche epidemiologische Studien die belegen, dass die Frithgeburt keine ein-
heitliche Ursache hat, sondern ein multifaktorielles Krankheitsbild darstellt (Kiinzel,
1995). Die Ursachen der Friithgeburtlichkeit konnen miitterlich, fetal oder soziookono-

misch begriindet sein.



Tabelle 1: Frithgeburtsursachen

Soziodemographische Faktoren

Sozialschichtverhalten

Okologische Gegebenheiten
Berufstatigkeit

Familienstand und Partnerbeziehung
Nationale und rassische Zugehorigkeiten
Genussmittelkonsum

Maternale Ursachen

1. Schwangerschaftsanamnese

Z.n. Frithgeburt
Z.n. Fehlgeburt

2. Miitterliche Erkrankungen

Plazentationsstorungen

Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes

Vorbestehende essentielle Hypertonie, Praeklampsie / SIH
Infektionen der Harnwege, aszendierend oder systemisch

3. Uterine Ursachen

Fehlbildungen des Uterus
Myome
Zervixinsuffizienz

Fetale Ursachen

Alloimmunopathien
Mehrlinge

Chromosomale Stérungen
Fehlbildungen
Wachstumsretardierung

Quelle:

1995)

adaptiert aus ,Epidemiologie und Pathophysiologie der Frithgeburt” (Kiinzel,
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Abbildung 1: Pathophysiologie der Frithgeburt (Lockwood et al., 1998)

Bei Betrachtung der Pathophysiologie der Friihgeburtlichkeit (Abkiirzungen siehe Ab-

kiirzungsverzeichnis), wird das Zusammenspiel mehrerer Faktoren sehr deutlich. So

kommt es durch mechanische, biochemische und entziindliche Faktoren zur Membran-
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aktivierung. Diese kann wiederum zur Bildung und Freisetzung von Zytokinen und
Prostaglandinen fiihren, die eine Zervixinsuffizienz verursachen kénnen. Eine Bildung
und Ausschiittung von Adrenalin und Oxytocin kann zu Uteruskontraktionen und zu
einem vorzeitigen Blasensprung fiihren. All diese Faktoren zusammen erdffnen den
Weg fiir eine mogliche Frithgeburt. Lockwood betonte ganz besonders, dass es keinen
alleinigen Pathomechanismus als Ursache fiir die Frithgeburt, fiir das , Entlarven der
magischen Kugel” gibt, sondern dass die Verwicklung mehrerer Faktoren den Weg der

Frithgeburt bahnen (Lockwood et al., 1998).

1.2 Zervixlinge

Die Zervix uteri unterliegt wahrend der Schwangerschaft, Geburt und Nachgeburtspe-
riode intensiven Umbauvorgédngen. Sie besteht vorwiegend aus kollagenem Bindege-
webe mit einem Anteil glatter Muskulatur von nur 8% (Schwahn et al., 1966). Ihre Funk-
tion ist daher nicht mit einem muskuldren Sphinkter vergleichbar, sondern hingt von
der Regulation durch das Bindegewebe ab. Dieses besteht aus extrazelluldrer Matrix, die
sich v.a. aus Kollagenen, Proteoaminoglykanen, Elastin und Glykoproteinen zusam-
mensetzt und einzelne Zellen umgibt. Eine Anderung der Zervixstruktur im Laufe der
Schwangerschaft wird einer Anderung des Kollagengehaltes sowie des Kollagenkatabo-
lismus zugeschrieben (Uldbjerg et al., 1982). Bei einer vorzeitigen Zervixreifung beo-
bachtet man eine Zunahme der Loslichkeit des Kollagens, einen Anstieg der Aktivitat
von Kollagenasen und der Leukozytenelastase und so eine Abnahme des Kollagens.
Bereits 1865 vermutete Gream, dass eine weiche Zervix als Ursache einer Friithgeburt zu
interpretieren war. Wood et al. (2000) fiihrten als erste systematische Untersuchungen
zur Zervixlangenmessung durch und beschrieben den Zusammenhang zwischen kurzer
Zervix und Frithgeburt. Die grofite Studie, die den Zusammenhang zwischen Zervix-
verkiirzung und erhohtem Risiko fiir eine Frithgeburt nachgewiesen hat, wurde durch
Papiernik et al. (1986) in einer Studie von mehr als 8000 Schwangeren durchgefiihrt.

Taipale and Hiilesmaa et al. (1998) beschrieben in einer Studie mit tiber 3000 Schwange-



-11 -

ren ebenfalls den Zusammenhang zwischen einer Zervixldngenverkiirzung in der 18.-

22. SSW und einem erhohten Frithgeburtsrisiko.

Im Laufe der Jahre hat sich als bevorzugte Methode der Beurteilung der Zervix in gra-
viditate weitgehend die Transvaginalsonographie (TVS) als Routineverfahren durchge-
setzt. Hierbei ist es moglich, die gesamte Zervixldnge zu beurteilten. Eine innere Trich-
terbildung wird bei der vaginalen Tastuntersuchung nicht erfasst. Bishop definierte cha-
rakteristische klinische Eigenschaften der Zervix, die sich vor Geburtsbeginn verandern.
Trotz dieser Kriterien wurde in einer europdischen randomisierten Studie gefunden,
dass die klinische vaginale Routineuntersuchung die Erkennung der Frithgeburt nicht
verbessert (Buekens et al., 1997). Eine transabdominale Ultraschalluntersuchung (TAS)
der Zervix hat sich in der Routine ebenfalls nicht bewihrt, da eine exakte Darstellung in
nur weniger als 50% gelingt (To et al., 2000). Auch bei der TVS kénnen jedoch anatomi-
sche oder technische Probleme auftreten, die zur Verfidlschung der Langenmessung fiih-
ren. Deshalb ist darauf zu achten, dass die Vaginalsonde moglichst so platziert ist, dass
die gesamte Zervix zur Darstellung kommt. Gomez et al. (1994) zeigten, dass die TVS
die Vorhersage der Frithgeburt im Vergleich zur klinischen Untersuchung verbessert.
Auch verschiedene andere Arbeiten konnten darstellen, dass die sonographische Zervix-
langenmessung ein objektives Mafd zur Risikobeurteilung hinsichtlich einer Frithgeburt
ist (Anderson et al., 1990; Rageth et al., 1997). Dabei besteht eine negative Korrelation
zwischen der Zervixlinge und dem Frithgeburtsrisiko (Heath et al.,1998; lams et al.,
1996). Fir die Zervixlange bei Einlingsschwangerschaften und Zwillingsschwanger-
schaften wurden verschiedene Normkurven aufgestellt (Althuisius et al., 1999; Okitsu et
al., 1992), die alle im dritten Trimenon eine physiologische Verkiirzung zeigen. So zeigte
Iams et al. eine Variation der Zervixldnge in der 24. SSW und in der 28. SSW im Sinne
einer Gaufi-Normalverteilung. In dieser Studie lag in der 24. SSW die mittlere Zervix-
lange bei 35-40 mm, in der 28. SSW bei 30-35 mm. Mehrgebadrende haben statistisch ge-
sehen einen ca. 2 mm kiirzeren Mittelwert, der klinisch nicht relevant ist (Iams et al.,
1996). Nach Souka et al. (1999) gilt fiir Zwillingsschwangerschaften ein Mittelwert der
Zervixlange in der 23. SSW von 36-38 mm.
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Die folgende Abbildung gibt das relative Risiko fiir eine Frithgeburt in der < 35. SSW in
Abhidngigkeit von der Zervixldnge in der 24. SSW wieder. Die Zervixlangen sind im

Sinne einer Gaufi-Normalverteilungskurve gestreut.
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Abbildung 2: Relatives Risiko der Frithgeburt < 35. SSW in Abhingigkeit von der
Zervixlinge in der 24. SSW (n= 2915) (Iams et al., 1996)

1.3 Bakterielle Vaginose (BV)

Bei der bakteriellen Vaginose oder , Aminkolpitis”, der hdufigsten Stérung der Vaginal-
flora bei der sexuell aktiven Frau, handelt es sich um eine polymikrobielle Infektion vor
allem mit Gardnerella vaginalis und verschiedenen Anaerobiern. Die Priavalenz betragt
ca. 5% bei Frauen, die zur Routinevorsorgeuntersuchungen kommen und tiber 30% bei
Frauen, die in einer Klinik fiir sexuell tibertragene Erkrankungen betreut werden. In der
Schwangerschaft liegt die Haufigkeit der BV zwischen 10 und 20 % (Hoyme et al., 2000;
Martius et al., 2001). Nur 50% der betroffenen Frauen zeigen charakteristische Sympto-

me. Definitionsgemdfs gilt nach den , Amsel Kriterien” die Diagnose der BV als gesi-
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chert, wenn mindestens drei der folgenden vier Befunde erhoben werden konnen (Am-

sel et al., 1983):

1. Duinnfliissiger homogener Fluor

2. pH-Wert in der Scheide > 4,5

3. Amingeruch des Fluor (insbesondere nach Alkalisierung mit 10% KOH)

4. Nachweis von Schliisselzellen im Nativpraparat.

ot

Abb. 8: ,Clue cells” (Gardnerella vaginalis).

Abbildung 3: Darstellung der ,, Clue cells “ (Schliisselzellen) im Nativpraparat
Quelle: aus ,, Gynédkologische Zytologie” von W. Herting und C. Haurath, H.U.F.-Verlag
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Typischerweise kommt es bei der BV zu einer Konzentrationsabnahme der fakultativ
anaeroben Lactobacillus spp. und zu einer 1000-fachen Zunahnahme von anaeroben
Organismen. Die am h&ufigsten mit BV assoziierten Mikroorganismen sind (Hill, 1993;

Hillier, 1993):
* Gardnerella vaginalis
* Bacteroides spp.
* Prevotella spp.
* Mobiluncus spp.

*  Mycoplasma hominis.

Bei der BV handelt es sich also um eine Dysbiose oder Dysbalance, charakterisiert durch
eine Verschiebung zu Gunsten der anaeroben Mikroorganismen und auf Kosten der fa-
kultativ anaeroben Flora, wodurch es zu einer Verschiebung des Scheiden-pH’s in den

alkalischen Bereich kommt.

Die hohe Aziditdt im vaginalen Milieu (pH 3,8-4,2) stellt einen natiirlichen Schutz gegen
aszendierende Infektionen dar. Diese wird durch Milchsdurebakterien, die so genannte
Doderlein-Flora gewahrt. In der Schwangerschaft beobachtet man eine Vermehrung die-
ser Flora (Minkoff et al., 1984). Eine BV erhoht demnach das Risiko fiir aszendierende
Infektionen und stellte somit eine mogliche Ursache der Frithgeburt dar (Dudenhausen

and Korebrits et al., 1995).

In den letzten Jahren ist die Zahl der Studien, die einen Zusammenhang zwischen BV
und Frithgeburt untersucht haben gestiegen (Kimberlin and Andrews, 1998). So konnte
in einer Studie von Riduan et al. (1993) ein Zusammenhang zwischen BV in der 16.-20.
SSW und einer erhohten Rate der Frithgeburtlichkeit festgestellt werden, nicht aber in
der 28.-32. SSW. Eschenbach et al. (1984) waren eine der ersten Arbeitsgruppen, die ei-
nen Zusammenhang zwischen der BV und der Frithgeburt erforschten. Hier zeigte sich
ein positiver BV-Befund bei 49% der Frauen, die vor der 37. SSW geboren haben und

nur bei 24% der Frauen, die zum Geburtstermin entbunden wurden.
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1.4 Estriol

Estriol (E3) ist neben Estradiol und Estron eines der drei nattirlichen vorhandenen
Estrogene. E3 wird fast nur wahrend der Schwangerschaft gebildet und ist von einer
intakten feto-plazentaren Einheit abhdngig (Buster, 1983; Canez et al., 1992). Die fetopla-
zentare Estriolbildung fiihrt zu einem progressiven Anstieg des E3-Spiegels im miitterli-
chen Kreislauf. Ab der 9. SSW kann E3 im miitterlichem Serum nachgewiesen werden
und steigt kontinuierlich wihrend des ersten und zweiten Trimenons an (Fuchs et al.,
1996; Speroff et al., 1994; Stubblefield et al., 1993). Im dritten Trimenon kommt es zu ei-
nem schnelleren Anstieg des E3’s und zu einem charakteristischen Peak ca. 3-5 Wochen

vor dem Entbindungstermin (Dame et al., 1987; Hedriana et al., 2001).

Volume 184, Number 2 Hedriana et al 127
K | Obster Cynecol
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Fig 2. Salivary eseriol production across lase 10 weeks of pregnancy displayed as median salivary esuiol prodocion a
each week of gestation, Surge of increased salivary eseriol producion & apparent ar 35 weeks' gestation,

Abbildung 4: Speichelestriolanstieg in den letzten 10 Wochen vor der Entbindung

Quelle: aus Hedriana et al.: “Changes in rates of salivary Estriol increases before

parturition at term”. Am J Obstet Gynecol 2001; 184: 123-130
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Im muitterlichen Kreislauf wird E3 rasch in der Leber konjugiert und anschliefsend tiiber
die Niere ausgeschieden (Halbwertzeit ca. 20 min.) (Buster, 1983). Aus diesem Grund
kann {iber die Estriolbestimmung im miditterlichen Blut auf die fetale Produktionsrate
geschlossen werden. Im Zusammenhang mit dem Einsetzen spontaner Geburtswehen
wird ein schneller Anstieg der maternalen Estrogenplasmakonzentration (Estriol und
Estradiol) und eine langsame Zunahme der Progesteronkonzentration beschrieben (La-
chelin et al., 1984). Die Zunahme der Estrogene bewirkt eine vermehrte Prostaglandin-
synthese. Diese wiederum bewirken eine verstiarkte Expression von Gap junctions zwi-
schen Myometriumzellen (Connexin-43), von uterinen maternalen Oxycotin-Rezeptoren
und die Reifung der Zervix. Durch diese Kaskade erfolgt schliefllich das Einsetzen der

Geburtswehen und der Geburt.

C21
C18 (|320 OH
C19
OH
OH
Abbildung 5: Steroidgrundgeriist Abbildung 6: Estriol

Chemische Formel des Estriol: Charakteristisch ist der aromatische A-Ring mit der
Hydroxylgruppe (Phenolgruppe). Die spezifische Aktivitit der einzelnen Ostrogene
wird v. a. durch die Liganden am C-17-Atom bestimmt (Feige et al., 1997).

Speichel stellt eine gute Matrix zur Erfassung des E3’s dar, da das Speichelestriol mit der
Konzentration des freien E3’s des miitterlichen Blutes gut korreliert (McGregor et al.,
1995). Einige Studien, wie die von Heine et al. (1999) konnten einen Zusammenhang
zwischen einem erhohten Speichel-E3 und einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt
bei asymptomatischen und symptomatischen Schwangeren darlegen. Ebenso wurde

gezeigt, dass die Bestimmung des Speichel-E3’s eine Hilfe fiir die Identifizierung von



-17 -

Frauen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt (James et al., 1995) oder eine bes-

sere Einschédtzung des Geburtstermins sein kann (Hedriana et al., 2001).

1.5 Fragestellung

Die nachfolgende Arbeit beschiftigt sich mit der Frithgeburtlichkeit, ihren Ursachen,
Risikofaktoren sowie der Moglichkeit einer besseren Risikoabschdtzung. Durch her-
kommliche diagnostische Moglichkeiten werden Schwangere mit einem erhshten Risiko
fiir eine Frithgeburt nur teilweise erkannt. Es stellt sich die Frage, ob durch eine Kombi-
nation verschiedener diagnostischer Methoden, wie die Messung der Zervixldnge in
Kombination mit biochemischen Markern, der Bestimmung von Speichelestriol und Un-
tersuchung auf bakterielle Vaginose, eine bessere Pradiktion der Frithgeburtlichkeit ge-

lingen kann.
Insbesondere sollen folgende Fragen untersucht werden:

* Bestehen einzelne Zusammenhinge zwischen der Zervixldnge, dem Speiche-
lestriol, der BV und dem Entbindungszeitpunkt? Eignet sich einer oder alle Pa-

rameter zur Vorhersage der Frithgeburt in einem Niedrig-Risiko-Kollektiv?

» Gibt es Unterschiede dieser Parameter in der Risiko- und in der Frithgeburten-

Gruppe?
*  Welche Rolle spielt das anamnestische Risiko?

*  Wie Verhalten sich die Parameter untereinander. Sind es unabhéngige Variab-

len oder bestehen Korrelationen unter den Parametern?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie wurde im Rahmen des Fehlbil-
dungsscreenings im Bereich fuir Pranatale Medizin an der Universitdt Liibeck im Zeit-
raum Juli 2001 bis Mai 2002 evaluiert. In die Studie eingeschlossen wurden asymptoma-
tische Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften zwischen der 13. und 34. SSW. Als
primdre Ausschlusskriterien wurden definiert: fetale Fehlbildungen, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, prdexistente Hypertonie oder sonstige schwere miditterliche Erkran-
kungen, die zu einer Friithgeburt pradisponieren. Als sekunddre Ausschlusskriterien
wurden Frihgeburten wegen miitterlicher Indikationen wie Praeklampsie, Plazentain-
suffizienz oder jeglichen anderen miditterlichen und kindlichen Indikationen wie Wachs-
tumsretardierung oder pathologisches CTG definiert. Die Patientinnen wurden schrift-
lich und miindlich tiber die Studie informiert und aufgeklart, ihr Einverstandnis anhand
eines Aufklarungsbogens dokumentiert (Aufkldrungsbogen siehe Anhang). Bei jeder

Patientin wurden folgende Parameter erhoben:
= Zervixldnge
* Speichelestriolbestimmung
*  Schnelltest auf BV.

Insgesamt wurden 380 Patientinnen untersucht. Die Erhebungen fanden in drei Unter-
suchungszeitraumen U1 (13.-18. SSW), U2 (19.-27. SSW) und U3 (28.-34. SSW) statt. Ein
Teil der Patientinnen wurde in mehreren Untersuchungszeitrdumen untersucht. Durch
den Patientenerfassungsbogen (siehe Anhang) wurde die geburtshilfliche Anamnese

erfasst.

Insgesamt wurden 29 Studienfille ausgeschlossen: fehlende Entbindungsdaten (n=15),
Totgeburten / Spdtaborte (n=5) und primére Sectio caesareae < 37. SSW bei Ausschluss-

kriterien (n=9). Es standen somit 351 Patientinnen zur Auswertung zur Verfiigung.
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Als Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt wurden definiert: Z.n. Frithgeburt < 37. SSW
(< 3740 ), Z.n. Konisation, Z.n. = 3 Frithaborten < 15. SSW, Z.n. 2 3 Abruptiones < 15.
SSW, Z.n. Spdtabort > 16. SSW, Z.n. Abruptio > 16. SSW, Mehrgebdrende > 3 Entbin-

dungen, Mehrlingsschwangerschaften.

Als Frithgeburt wurde eine Geburt vor der Vollendung der 37. SSW p.m. entsprechend
einer Tragzeit von weniger als 259 Tagen p.m. definiert. Die Bestimmung des Gestation-
salters erfolgte auf Grund der Regelanamnese und / oder durch Ultraschalluntersu-

chung im ersten Trimenon (Scheitel-Steifdlinge des Embryos).

2.2 Methoden
221 Zervixlingenmessung

Die Messung der Zervix fand bei geleerter Blase in Riickenlage durch transvaginale Ult-
raschalluntersuchung statt: eine 7,5 MHz-Vaginal-Sonde mit Kondom wurde vorsichtig
in die Fornix anterior der Vagina eingefiihrt. Der Longitudinalschnitt zeigte das Os ex-
ternum, das Os internum, den Zervikalkanal und die Zervixmucosa. Es sollte kein
Druck auf die Zervix ausgetibt werden, da dies die Zervixldnge félschlicherweise er-
hoht. Das Verhiltnis zwischen vorderer und hinterer Muttermundlippe sollte 1:1 betra-
gen. Die Linge der Zervix wurde zwischen dufierem und innerem Muttermund gemes-
sen, die Messung sollte dreimal wiederholt werden. Vereinbarungsgemifs wurde bei
gleich optimaler Bildqualitdt die kiirzeste Messung gewertet. Als Normalbefund galt
eine Zervixlinge > 30 mm. Fand sich eine trichterférmige Ertffnung des inneren Mut-
termundes, wurde die Restzervixldnge gemessen. Die Zervixldngenmessung erfolgte
durch erfahrene Arzte der Abteilung fiir Pranatalmedizin. Die Reproduzierbarkeit zwi-
schen zwei Untersuchungen bzw. Untersuchern ist sehr gut und liegt bei 3 bzw. 4 mm
Differenz bzw. < 10% (Hack et al., 1994; Hosli et al., 2000; Kiinzel et al., 1995; Wood et
al., 2000).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Zervixlingenmessung

a) Normalbefund b) Trichterbildung

Abbildung 8: Sonographische Darstellung der Zervixlinge
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Ab einer gemessenen Zervixlange von < 25 mm wurde folgendes Procedere eingeleitet:

Zervixlange
* <25 mm: Kontrolle in einer Woche, korperliche Schonung

* <20 mm: Hospitalisierung, korperliche Schonung, ggf. Tokolyse mit Atosiban,

gef. Lungenreifeinduktion

* <15 mm Hospitalisierung, Atosiban, Anbieten einer prophylaktischen Cercla-

ge (Mc Donald, max. 23. SSW).

2.2.2 Untersuchung auf bakterielle Vaginose

Die Untersuchung auf bakterielle Vaginose erfolgte mit einem BVBlue®-Schnelltest,
welcher bei Anwesenheit von Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp., Prevotella spp.
oder Mobiluncus spp. positiv reagiert. In nahezu 100% werden die oben genannten Bak-
terien beim Vorliegen einer BV gefunden. Der Abstrich erfolgte mit einem sterilen Wat-
testab aus dem unteren Drittel der Vaginalwand. Dabei sollte die Zervix nicht bertihrt
und moglichst viel Fliissigkeit entnommen werden. Der fertige Abstrich (Wattestab)
wurde in die dafiir vorgesehene Testfliissigkeit gegeben und in einem Inkubator 10 Mi-
nuten bei 37 °C inkubiert. Unter Rithren wurden nun mehrere Tropfen des BVBlue®-
Entwicklers zur Testfliissigkeit dazugegeben und durch eine Farbreaktion konnte das

Ergebnis abgelesen werden:
* Positiv = blaue oder griine Verfarbung der Testlosung

* Negativ = gelbe Verfarbung der Testlosung.

Die BVBlue®-Testfliissigkeit enthilt ein chromogenetisches Substrat eines bakteriellen
Enzyms, Sialidase, IBX-4041. Bei Kontakt mit bestimmten bakteriellen Sialidasen kommt
es zu einer chemischen Reaktion, aus der eine sialische Sdaure und IBX-4050 resultiert.
Bei der Zugabe einiger Tropfen des Entwicklers in die Testfliissigkeit, der aus einer

Wasser-Natrium-Hydroxide-Fliissigkeit besteht, kommt es zu der oben genannten Farb-
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reaktion. In Abwesenheit bakterieller Sialidasen kommt es nicht zu der beschriebenen

chemischen Reaktion. Bei einem positiven Test wurde folgendes Procedere eingeleitet:

* alle Patientinnen mit Risikofaktoren oder einer Zervixldnge < 30 mm wurden

mit Metronidazol (Clont®) oral 2 x 400 mg ftir 7 Tage behandelt

* es wurde nur einmal pro Schwangerschaft wegen BV behandelt.

2.2.3 Estriolbestimmung im Speichel

Vor Abgabe des Speichels musste der Mund griindlich mit Wasser ausgespiilt werden.
Nach 10 Minuten wurde eine Speichelprobe von mindestens 2 ml in ein Standardplas-
tikrohrchen gegeben. Die Proben wurden bei minus 20 Grad tief gefroren und retro-
spektiv ausgewertet. Die Proben wurden im Labor der Universitdtsklinik Bonn auf frei-
es unkonjugiertes E3 (Estriol) mit einem Enzymimmunoassay (DSL-10-3700 ACTIVE
ultra-sensitve unkonjugiertes Estriol-EIA) getestet. Das Verfahren beruht auf dem
Grundprinzip eines kompetitiven Enzymimmunoassays. Standards, Kontrollen und
Proben werden zusammen mit biotin-markierten Estriol und Kaninchen Anti-Estriol in
Mikrotiterplatten die mit Ziegen-Anti-Kaninchen y-Globulin beschichtet sind inkubiert,
so dass markierte und nicht-markierte Antigene um eine begrenzte Anzahl an Anti-
Estriol-Bindungsstellen konkurrieren. Nach Inkubation und Waschen wird Streptavidin-
Meerrettichperoxidase (-HRPO) hinzugegeben, das an das biotinylierte Estriol bindet.
Ungebundenes Streptavidin-HRPO wird weggewaschen und die Vertiefungen werden
nun mit dem Substrat Tertramethylbenzidin (TMB) inkubiert. Durch Zugabe von
Schwefelsdure wird die Farbreaktion gestoppt und der Substratumsatz durch Messung

bei zweifacher Wellenldnge (450 und 620 mm) bestimmt.



-3

2.3 Angaben zur Statistik

Das Entbindungsdatum wurde folgendermafien erfasst: 36+4 SSW bedeutet einen Ent-
bindungszeitpunkt von 36 Wochen und vier Tagen. Zur Datenanalyse mussten diese
Daten transformiert werden, um statistische Berechnungen (u.a. die Berechnung des
arithmetischen Mittels) durchfithren zu kénnen. Entsprechend wurde ein Entbindungs-
zeitpunkt von 36+4 SSW ins Dezimalsystem transformiert und in der Zahl 36,57 Wochen
ausgedriickt (+1 bedeutet daher +0,14 Wochen, +2 dementsprechend 0,29, +3=0,43,
+4=0,57, +5=0,71, +6=0,86).

Die Datenanalyse erfolgte mittels von Berechnungen und Vergleichen von Mittelwerten
(arithmetisches Mittel), Standardabweichungen, relativen und absoluten Haufigkeiten
(Verteilungen), Korrelationen, Kreuztabellierungen, etc.. Korrelationen zwischen den

Parametern wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson errechnet.

Als statistische Priifverfahren zur Beurteilung der Signifikanz von Unterschieden wurde
hinsichtlich der Mittelwertvergleiche der so genannte t-Test verwendet. Es handelt sich
hierbei um einen Hypothesentest mit t-verteilter Testpriifgrofie. Bei den Haufigkeitsver-

teilungen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Ob ein statistischer Test signifikant ausfallt oder nicht, hangt neben dem Signifikanzni-
veau (der Irrtumswahrscheinlichkeit) vor allem von der Grofse der Stichprobe ab. Mit
zunehmender Grofle der Stichprobe lassen sich auch kleine und unbedeutende Zusam-
menhédnge oder Unterschiede als signifikant absichern. Ein signifikantes Testergebnis
kann daher nicht ohne nédhere Priifung mit einem wichtigen Forschungsergebnis gleich-

gesetzt werden.

In dieser Untersuchung ist die Gesamtstichprobe fiir eine medizinische Studie zwar
nicht klein, jedoch werden gerade bei einer Unterteilung der Stichprobe nach verschie-
denen Kriterien die entstehenden Untergruppen mitunter so klein, dass kaum eine Sig-

nifikanz bei bestehenden Unterschieden berechnet werden kann. Wiirden bei einer gro-
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3eren Stichprobe die Ergebnisse bestdtigt, so werden Differenzen signifikant, die in klei-

nen Stichproben keine Signifikanz erreichen.

Samtliche Berechnungen erfolgten unter Zuhilfenahme der Datenverarbeitungspro-

gramme SPSS Version 11.5 Software Package und Excel.

Die folgende Tabelle stellt in der gesamten Gruppe die einzelnen Zusammenhinge un-
ter den Zervixldngen in den unterschiedlichen Untersuchungsabschnitten dar. Das Sig-
nifikanzniveau der Korrelationen ist entsprechend der {iiblichen Darstellungsform mit

Sternchen gekennzeichnet.

Tabelle 2: Korrelationen zwischen Entbindungszeitpunkt und Zervixlange in der Gesamtgruppe

SSW der | Zervix Zervix Zervix
Entb. mm (U1) mm (U2) mm (U3)
SSW der Entbindung | Korrelation hach Pearson 1 -,026 ,233(*) ,381(**)
Signifikanz (2-seitig) ,783 ,000 ,008
N 351 114 279 47

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

2.4 Ethikkommission

Das Studienprotokoll unterlag der Genehmigung der Ethikkommissionen der beteilig-

ten Zentren (Liibeck). Alle Patientinnen hatten schriftlich ihr Einverstandnis gegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtiibersicht

Insgesamt wurden 380 Patientinnen mit einer Einlingsschwangerschaft untersucht. Die
Erhebungen fanden in den Untersuchungszeitraumen Ul (13.-18. SSW), U2 (19.-27.
SSW) und U3 (28.-34. SSW) statt. Ein Teil der Patientinnen wurde in mehreren Untersu-

chungszeitraumen untersucht.

Studienteilnehmerinnen N= 380

Asymptomatische Einlingsschwangerschaften

\ 4

29 Schwangere mit Ausschlusskriterien oder
fehlenden Daten: N= 351

\ 4 A

Gruppe A: Entbindung > 37. SSW Gruppe B: Entbindung < 37. SSW
N= 316 (90%) N= 35 (10%)
80% Spontanpartus (n=253) 8,6% Entbindungen < 32. SSW (n=3)
20% Sectio caesarea (n=63) 85,7% Spontanpartus (n=30)
14,3% Sectio caesarea. (n=5)

/ N\

Untergruppe C: anamnestisches Risiko
N=47 (13,2%)

6,4% Entbindungen < 32. SSW (n=3)

17% Entbindungen < 37. SSW (n=8)

83% Spontanpartus (n=39)

17% Sectio caesarea (n=8)

Abbildung 9: Ubersicht der Gruppeneinteilung mit Entbindungsdaten
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Neben der Betrachtung der Gesamtgruppe wurde die Gruppen A (alle Patientinnen die
zum Termin, bzw. tiber der 37. SSW entbunden wurden) und die Gruppe B (alle Patien-
tinnen mit Frithgeburten, also einem Entbindungszeitpunkt unter der 37. SSW) unter-
sucht. Die Untergruppe C wurde durch die Patientinnen aus Gruppe A und B mit einem

anamnestischen Risiko gebildet.

Insgesamt fanden 449 Untersuchungen statt, davon 117 (26,0%) in U1, 282 (62,8%) in U2
und 50 (11,2%) in U3. Es wurden 90 Patientinnen mehrfach untersucht: 47 zweifach in

U1+U2, zwei in U1+U3, 34 in U2+U3 und sieben dreifach in U1+U2+U3.

Tabelle 3: Demographische Daten und Risikoanamnese

Gesamte Gruppe (n=351)

Nullipara (n=163) 46,4%
Multipara (n=188) 53,6%
Z.n. Frithgeburt < 37. SSW (n=17) 4,8%
Zn. 23 Abort <15. SSW (n=6) 1,7%
Z.n. Abort > 16. SSW (n=11) 3,2%
Z.n. 23 Abruptio < 15. SSW (n=3) 0,8%
Z.n. Abruptio > 16. SSW (n=10) 2,8%
Z.n. EUG (n=6) 1,7%
Risikoanamnese (n=47) 13,2%

(Mehrfachnennung moglich)
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Das mittlere miitterliche Alter der in die Studie eingeschlossenen Frauen lag bei 32,2
(Range, 18-42) Jahren. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen A, B und der Untergruppe C. Eine signifikante Korrelation zwischen dem miit-
terlichen Alter und dem Entbindungszeitpunkt konnte nicht festgestellt werden. Es
zeigte sich lediglich eine Tendenz zu einer Verringerung des Gestationsalters bei Zu-
nahme des miitterlichen Alters, was auf die hohere Anzahl der Mehrgebdrenden zu-
ruckzuftihren ist. Bei 46,4% der Frauen handelte es sich um Nullipara, 53,6% waren
Multipara. Etwa die gleiche Verteilung fand sich bei den Frithgeburten. Eine Spontan-
geburt erfolgte in 80,6%, per Kaiserschnitt wurden 19,4% der Patientinnen entbunden.
Es wurden 50% Jungen und 50 % Méadchen entbunden. Ein Unterschied beztiglich Ge-

burtsgewicht und Entbindungszeitpunkt konnte nicht festgestellt werden.

Das niedrigste Entbindungsalter lag in der 24+5 SSW, das mittlere in der 39+0 SSW und
das maximale in der 41+6 SSW. Die Frithgeburtenrate lag bei 10% der Gesamtstichpro-
be. Drei der Patientinnen entbanden vor der 32. SSW (0,85%). Bei acht von 47 Schwange-

ren mit einem anamnestischen Risiko kam es zu einer Frithgeburt (17%).

Tabelle 4: Demographische Charakterisierung und Entbindungsdaten

Gesamte Gruppe Untergruppe C

(n=351) (n=47)
Maternales Alter (Jahre) 32,2 34
Risikoanamnese 13,2% 100%
Entbindungszeitpunkt (SSW) 39+0 38+3
Frithgeburten < 37. SSW 10% 17%
Frithgeburten < 32. SSW 0,8% 42%

Mittleres Geburtsgewicht (g) 3423 3211
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Einen signifikanten Unterschied zwischen der Risikogruppe und der Gesamtgruppe in
Bezug auf das durchschnittliche Entbindungsdatum konnte sich nicht eruiert werden,
die Frauen mit einer Risikoanamnese entbanden aber friither als das Gesamtkollektiv.
Weiterhin war der deutlich hohere Anteil der Frithgeborenen in der Risikogruppe sehr
auffallend: hier fand in 17% der Félle eine Frithgeburt versus 10% im Gesamtkollektiv

statt. Auf Grund der geringen Fallzahl lag keine Signifikanz vor.
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3.2 Darstellung der Zervixlinge in den einzelnen Gruppen

Die mediane Zervixldnge der Gesamtgruppe lag in U1 bei 45 mm, in U2 bei 45 mm und
in U3 bei 40 mm. Es kam im Verlauf von der 13. bis zur 34. SSW im Durchschnitt zu ei-
ner Verkiirzung der Zervix von 5 mm. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen den einzelnen Untersuchungsabschnitten, der besonders ausgepragt zwischen U2

und U3 war (Signifikanz < 0,01).

Tabelle 5: Zervixlingen in den Gruppen A, B und Untergruppe C

Zervixlinge (mm) Zervixlinge (mm) Zervixlinge (mm)

Gruppe A Gruppe B Untergruppe C

(n=316) (n=35) (n=47)
Ul (13.-18. SSW)  (n=99) (n=15) (n=18)
Median + SD 45,0+ 6,4 45,0+8,8 46,5+ 8,1
Range (mm) (32-70) (32-60) (33-70)
U2 (19.-27. SSW)  (n=255) (n=24) (n=40)
Median + SD 45,0+7,0 44,0+11,0 42,5+8,1
Range (mm) (21-71) (5-56) (21-60)
U3 (28.-34. SSW)  (n=40) (n=7) (n=7)
Median + SD 40,0+ 6,4 38,0+7,2 38,0+5,3
Range (mm) (19-52) (25-46) (36-49)

In den Gruppen B und C zeigte sich im Verlauf der SSW im Gegensatz zum Gesamtkol-
lektiv eine insgesamt stdrkere Verkiirzung der Zervix (mediane Verkiirzung 8 mm vs 5
mm). Wahrend es in allen Gruppen nur zu einer leichten Abnahme der Zervixlange von

U1l zu U2 kam, fand in der Risikogruppe eine kontinuierliche Zervixlangenverkiirzung
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von 4 mm statt (vs 0-1 mm). Der beschriebene Zusammenhang in der Gesamtgruppe

unter den einzelnen Untersuchungszeitriumen lag auch in den Gruppen B und C vor.

Die folgende Graphik gibt das Verteilungsmuster der Zervixlangen wieder. Zur Veran-

schaulichung wurde der Untersuchungszeitraum mit der grofiten Fallzahl gewahlt (U2).
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Verteilung der Zervixlinge in der 19.-17.
SSW (U2) in der Gesamtgruppe

Diese graphische Abbildung gibt das Verteilungsmuster der Zervixlangen in U2 in Form
einer Normalverteilungskurve wieder. Auch in den anderen Untersuchungszeitraumen

und in den unterschiedlichen Gruppen sind die Zervixldngen bei niedrigerer Fallzahl

anndhernd normal verteilt.
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Folgend werden die Zervixlangen in Bezug auf ihre Verteilung innerhalb der Untersu-
chungsgruppe betrachtet (Perzentilen, Prozentrdnge). In der graphischen Darstellung

wird der Verlauf in den einzelnen Untersuchungszeitraumen dargestellt.

Perzentile Zervix
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Abbildung 11: Verteilung der Zervixlingen in Ul (1), U2 (2) und U3 (3) in Form von

Perzentilen (5. bis 95. Perzentile)

Zum Zeitpunkt U1 lag die flinfte Perzentile bei 35 mm, die 50. Perzentile bei 45 mm und
die 95. bei 56 mm.

Zum Zeitpunkt U2 waren gegentiber dem Zeitpunkt U1, kaum Verdnderungen festzu-
stellen. Die Verteilung der Zervixldngen auf den Prozentrdngen stimmte fast mit der

Verteilung in U1 tiberein.

Zum Zeitpunkt U3 traten deutlich sichtbare Veranderungen auf: Insgesamt zeigte sich

eine Gesamttendenz von kiirzeren Zervixldngen. Die fiinfte Perzentile ist nun auf einen
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Wert von 25,8 mm gesunken (vs 35 mm in Ul und U2), dementsprechend hatten fiinf
Prozent der Schwangeren eine Zervixldnge unter 25,8 mm. Die 50. Perzentile lag nur
noch bei 40 mm (vs 45 mm in U1l und U2). Die 95. Perzentile ist in U3 bis auf 49,6 mm
gefallen (vs 56 mm in U1).

Betrachten wir uns nun nachstehend den Zusammenhang zwischen der Zervixldnge
und dem Entbindungszeitpunkt. Die folgende Tabelle gibt die durchschnittlichen Ent-
bindungszeitpunkte und die Anzahl der Frithgeburten bei verschiedenen Zervixlangen

gemessen in der 13.-18. SSW (U1) wieder.

Tabelle 6: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Friihgeburten in der Gesamtgruppe in Ul

Zervixlinge Friithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

31-40 0 5 38,0+1,8 32 (28,1)
41-50 1 5 38,0+1,7 57 (50,0)
>50 1 5 38,7+1,8 25 (21,9)

In der Gesamtgruppe lag in U1 in 28,1% der Fille die Zervixldnge bei 31-40 mm, in 50%
bei 41-50 mm und in 21,9% war sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeit-
punkt lag hier bei allen Zervixldngen tiber der 38. SSW, es bestand keine Korrelation zur

Zervixlange. Die Anzahl der Frithgeburten war bei allen Zervixldngen gleich.

Die folgende Tabelle gibt die Zusammenhé&dnge zwischen der Zervixldnge und dem Ent-

bindungszeitpunkt in der 19.-27. SSW (U2) wieder.
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Tabelle 7: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe in U2

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (O SSW £ SD)

0-20 0 1 32,6 1(0,4)
21-30 1 2 37,8+3,6 6(2,2)
31-40 0 5 39115 53 (19,0)
41-50 1 12 39,3+1,8 161 (57,7)
>50 0 4 39,6+1,5 58 (20,8)

Es présentierte sich in U2 im Gegensatz zu Ul eine deutlich grofiere Streuung der Zer-
vixlangen. Im Verhiltnis zur GruppengrofSe kamen die meisten Frithgeburten bei einer

Zervixlange unter 30 mm vor.

In der 19.-27. SSW (U2) lagen die Zervixldngen in der Gesamtgruppe in 0,4% der Félle
bei 0-20 mm, in 2,2% bei 21-30 mm, in 19% bei 31-40 mm, in 57,7% bei 41-50 mm und in
20,8% waren sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag hier bei 0-20
mm in der 32,6 SSW, bei 21-30 mm in der 37,8 SSW und bei den tibrigen Zervixldngen
tiber der 39. SSW. Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der Zer-
vixlange und dem Entbindungszeitpunkt (Signifikanz < 0,01). Wahrend drei von sieben
Frauen mit einer Zervixlange < 30 mm eine Frithgeburt hatten (43%), waren es nur 22
von 272 Frauen (7,7%), die eine Zervixlange tiber 30 mm hatten. Das relative Risiko fiir

eine Frithgeburt bei einer Zervixldnge < 30 mm lag in U2 bei 5,6.

In der 28.-34. SSW (U3) lagen die Zervixldngen in der Gesamtgruppe in 2,1% der Félle
bei 0-20 mm, in 6,4% bei 21-30 mm, in 46,8% bei 31-40 mm, in 42,6% bei 41-50 mm und
in 2,1% waren sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag hier bei 0-
20 mm in der 37,14 SSW, bei 21-30 mm in der 37,8 SSW, bei 31-40 mm in der 38,7 SSW,
bei 41-50 mm in der 39,47 SSW und bei grofser 50 mm in der 40,3 SSW. Eine zunehmen-
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de Zervixldnge verbunden mit einem ansteigenden Entbindungszeitpunkt zeigte sich
am offensichtlichsten in U3. Statistisch bestand eine positive Korrelation nach Pearson

(Signifikanz < 0,01).

In Tabelle 8 wird der positive Zusammenhang zwischen Zervixldnge und Entbindungs-

zeitpunkt in der 28.-34. SSW dargestellt.

Tabelle 8: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe in U3

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (O SSW £ SD)

0-20 0 0 37,1 1(21)
21-30 0 2 37,8+3,0 3 (6,4)
31-40 0 3 38,715 22 (46,8)
41-50 0 2 39515 20 (42,6)
>50 0 0 40,3 1(21)

Mit jeder Zervixklasse erfolgte eine kontinuierliche Zunahme der SSW der Entbindung.
Ahnlich wie in U2 fanden die meisten Frithgeburten im Verhiltnis zur Gruppengrofie
bei den Zervixlangen bis 30 mm statt. Wahrend zwei von vier Frauen mit einer Zervix-
lange < 30 mm eine Frithgeburt hatten (50%), waren es nur 5 von 43 Frauen (11%), die
eine Zervixldnge tiber 30 mm hatten. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer

Zervixlange < 30 mm lag hier bei 4,5.

Der nachfolgenden Tabelle ldsst sich der signifikante positive statistische Zusammen-
hang in der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW zwischen der Zervixldnge und dem Ent-
bindungszeitpunkt entnehmen. Bei einer langen Zervix ist ein spédter Entbindungszeit-

punkt zu erwarten und umgekehrt.
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Tabelle 9: Korrelationen zwischen Entbindungszeitpunkt und Zervixlinge in
der Gesamtgruppe

Zervixlinge Zervixlinge Zervixlinge

Ul U2 U3
(n=114) (n=279) (n=47)
Entbindungszpt. Korrelation nach Pearson 0,26 0,233** 0,381**
(n=351) Signifikanz (2-seitig) 0,782 0,000 0,008

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

In der Gruppe A zeigten sich im Vergleich zur Gesamtgruppe keine signifikanten Un-

terschiede.

In der Frithgeburtengruppe wurden die oben beschriebenen Zusammenhange weniger
deutlich wiedergegeben, was an der geringen GrofSe der Stichprobe (n=35) bedingt sein
kann. In jeweils 33,3% der Félle war in Ul der Gruppe B die Zervixldnge 31-40 mm, 41-
50 mm und > 50 mm. Der mittlere Entbindungszeitpunkt lag dabei in allen Zervixklas-

sen tiber der 35. SSW. In keinem Fall lag die Zervixldange unter 30 mm.

In U2 zeigte sich wie auch in den Gesamtgruppe eine grofsere Streuungsbreite der Zer-
vixlangen. In 4,2% der Fille war die Zervixlange 0-20 mm, in 8,3% 21-30 mm, in 20,8%
31-40 mm, in 50% 41-50 mm und in 16,7 % war sie > 50 mm. Der durchschnittliche Ent-
bindungszeitpunkt lag hier bei 0-20 mm in der 32,6 SSW bei 21-30 mm in der 33,9 SSW,
bei 31-40 mm in der 36,2 SSW, bei 41-50 mm in der 35,1 und bei > 50 mm in der 35,8
SSW. In U3 lagen die meisten Zervixlangen wie in der Gesamtgruppe bei 31-40 mm. Im
Gegensatz zur Gesamtgruppe konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Zervixldnge und dem Entbindungszeitpunkt nur in U3 erhoben werden (Sig-

nifikanz < 0,05).

In den nachfolgenden Tabellen wird in der Risikogruppe der Zusammenhang zwischen

Zervixlange und Entbindungszeitpunkt untersucht. Statistisch signifikante Korrelatio-
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nen lagen nur in U3 vor, was moglicherweise durch die geringe Grofle der Stichprobe

bedingt ist (n=47).

Tabelle 10: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in Ul

Zervixlinge Friihgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

31-40 1 36,9+3,3 2 (11,1)
41-50 39,1+1,2 10 (55,5)
>50 1 2 37,817,0 6 (33,3)

Eine Patientin, die in U1l eine Zervixldnge von 33 mm hatte entband vorzeitig. Alle an-
deren vorzeitigen Entbindungen hatten in U1l eine Zervixldngen iiber 50 mm. Eine Pati-
entin die unter der 32. SSW entband, war in U1 BV positiv. Die Streuung der Zervixldn-
gen war wieder nur sehr gering und es lag wie in der Gesamtgruppe keine signifikante

Korrelation zum Entbindungszeitpunkt vor.

Die nachfolgenden Tabelle betrachtet die Zusammenhénge in der Risikogruppe im Un-

tersuchungszeitraum U2.
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Tabelle 11: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in U2

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)

(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

21-30 1 1 37,6145 4 (10,0)

31-40 3 384+1,9 11 (27,5)

41-50 3 38,1%3,5 14 (52,5)

>50 39,8+0,9 4 (10,0)

In der 19.-27. SSW l4sst sich in der Risikogruppe der Zusammenhang zwischen Zervix-

lange und Geburtszeitpunkt erneut ablesen. Die Streuung der Zervixldngen entspricht

denen der Gruppe A und B. Die fehlende Signifikanz ist auf die geringe Stichproben-

grofie zurtickzufiihren. Bei 21 mm Zervixlange wurde eine Patientin vor der 32. SSW

entbunden, die restlichen Frithgeburten hatten in U2 eine Zervixldnge bis 50 mm. Das

relative Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW bei einer Zervixldnge < 30 mm in U2

lag mit 2,4 unter dem relativen Risiko in der Gesamtgruppe.

In Tabelle 12 wird die Risikogruppe im letzten Untersuchungszeitraum dargestellt.

Tabelle 12: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in U3

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)

(mm) <32.SSW <37.SSW (I SSW £ SD)

31-40 1 37,715 4 (66,6)

41-50 40,3+0,2 2(33,3)

In der 28.-34. SSW présentierte sich wie in der Gesamtgruppe trotz kleiner Stichproben-
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grofie eine positive Korrelation nach Pearson (p=0,921, Signifikanz < 0,05), eine friithzei-

tige Entbindung fand bei einer Zervixldnge von 38 mm in U3 statt.

3.3 Bakterielle Vaginose

Unter den 351 untersuchten asymptomatischen Frauen wurde insgesamt 16 mal eine
bakterielle Vaginose diagnostiziert (4,5%). In der Gruppe A waren 4,1% (n=13) Frauen
BV-positiv, in der Gruppe B 8,6% (n=3) und in der Untergruppe C 8,5% (n=4). Prozentu-
al betrachtet wurde also in der Frithgeburtengruppe und in der Risikogruppe doppelt so

haufig eine BV diagnostiziert wie in der Gruppe A (Termingeburten).

Tabelle 13: Bakterielle Vaginose in der gesamten Gruppe und Untergruppe C

BV positiv BV positiv
Gesamte Gruppe Untergruppe C
(n=351) (n=47)
Ul (13.-18. SSW) 7 2
Mehrfachnennung 0 0
U2 (19.-27. SSW) 12 4
Mehrfachnennung 4 2
U3 (28.-34. SSW) 4 1
Mehrfachnennung 3 0
Schwangere, Gesamt: n=16 (4,5%) Risiko: n=4 (8,5%)

Zwei der sieben Frauen mit einer BV in Ul hatten ein anamestisches Risiko und wurden
somit antibiotisch behandelt. Beide Patientinnen zeigten auch in U2 ein positives Tester-
gebnis. In U3 wurde nur eine der Frauen erneut getestet, auch hier fiel der BV-Test trotz
antibiotischer Behandlung positiv aus. Dieser beschriebene Zusammenhang zwischen

den einzelnen Untersuchungsabschnitten zeigte sich statistisch als hoch positive Korre-
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lation (p < 0,001). Dieser Zusammenhang bestand in allen Gruppen. Der durchschnittli-
che Entbindungszeitpunkt der Frauen mit BV lag nur gering unter dem Durchschnitt

der Frauen ohne BV-Nachweis (38,5 SSW vs 39,1 SSW).

3.4 Verhalten von Estriol in den einzelnen Gruppen

Der mediane Estriolwert der Gesamtgruppe lag in U1l bei 0,49 ng/ml, in U2 bei 0,81
ng/ml und in U3 bei 1,40 ng/ml. Es kam im Verlauf von der 13. bis zur 34. SSW zu einer
durchschnittlichen Zunahme des Estriolspiegels von 0,91 ng/ml. Insgesamt zeigte sich
ein charakteristischer Anstieg des Speichelestriols mit zunehmender SSW in Form eines
nicht linearen Anstieges. Der niedrigste Wert lag bei 0,0 ng/ml (nicht messbare Werte),
der maximale Wert bei 3,32 ng/ml. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen A, B und der Untergruppe C konnten nicht festgestellt werden, die Estri-
olspiegel in der Risikogruppe waren jedoch in allen Untersuchungszeitraumen am
hochsten. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Untersuchungsab-
schnitten konnte im Gegensatz zur Zervixlange nur zwischen U1l und U2 (p=0,541), so-
wie zwischen U2 und U3 (p=0,442) bestimmt werden. Eine dhnliche Verteilung fand sich

auch in den Gruppen A, B und in der Untergruppe C.

Die nachfolgende Tabelle stellt die medianen Estriolwerte in den verschiedenen Grup-

pen in den einzelnen Untersuchungsabschnitten dar.
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Tabelle 14: Estriolspiegel in den Gruppen A, B und Untergruppe C

Estriol (ng/ml) Estriol (ng/ml) Estriol (ng/ml)
Gruppe A Gruppe B Untergruppe C
(n=316) (n=35) (n=47)
Ul (13.-18. SSW) (n=98) (n=14) (n=18)
Median £ SD 048+0,3 0,51+0,3 0,65+04
Range (mm) (0,0-1,46) (0,0-1,24) (0,0-1,27)
U2 (19.-27. SSW) (n=246) (n=24) (n=39)
Median + SD 0,82+0,5 0,77+0,5 0,85+0,5
Range (mm) (0,0-2,71) (0,12-2,06) (0,75-2,71)
U3 (28.-34. SSW) (n=42) (n=7) (n=8)
Median £ SD 1,51+£0,7 1,07+£0,3 1,59+ 0,6

Range (mm)

(0,12-3,32) (0,59-1,53)

(0,15-1,95)

Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Estriolwerte, der besonders in der Risiko-

gruppe auspragt war.

In der nachfolgenden Abbildung wird das Verteilungsmuster der Estriolwerte gra-

phisch dargestellt. Zur Veranschaulichung wurde der Untersuchungszeitraum mit der

grofsten Fallzahl gewéahlt (U2).
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Abbildung 12: Verteilung der Estriolwerte in der 19.-27. SSW (U2)

Im Gegensatz zur Zervixlingenverteilung zeigte sich weder ein homogenes Gruppen-
bild, noch eine Normalverteilungskurve. Es lag bei einer sehr starken individuellen
Streuung der Estriolwerte eine grofie Standardabweichung vor. Ein dhnliches Vertei-
lungsmuster prasentierte sich auch in den anderen Untersuchungszeitraumen und in

den unterschiedlichen Gruppen bei niedrigerer Fallzahl.

Folgend werden die Estriolwerte in Bezug auf ihre Verteilung innerhalb der Untersu-
chungs-Gruppe betrachtet (Perzentilen, Prozentrange). In der graphischen Darstellung

wird der Verlauf in den einzelnen Untersuchungszeitraumen dargestellt.
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Abbildung 13: Verteilung der Estriolwerte in Ul (1), U2 (2) und U3 (3) in Form von

Perzentilen (5. bis 95. Perzentile)

Zum Zeitpunkt Ul lag die flinfte Perzentile bei 0,00 ng/ml, die 50. Perzentile bei 0,49
ng/ml und die 95. bei 1,1 ng/ml.

Zum Zeitpunkt U2 hin ist ein insgesamt deutlicher Anstieg der Estriolwerte bereits op-
tisch in der Graphik erkennbar. Die fiinfte Perzentile lag nun bei 0,091 ng/ml. Die 50.
Perzentile ist auf 0,79 ng/ml (vs 0,49 in U1) und die 95. auf 1,77 ng/ml angestiegen.

Der Anstieg der Estriolkonzentration zwischen den Untersuchungszeitpunkten zum
nédchsten ist von U2 zu U3 am ausgeprégtesten. In U3 lag die fiinfte Perzentile bei einem
Wert von 0,33 ng/ml (vs 0,00 ng/ml in U1). Die 50. Perzentile lag in U3 bei 1,40 ng/ml,
es kam im Verlauf fast zu einer Verdreifachung der Werte (vs 0,49 ng/ml in U1). Die 95.
Perzentile ist in U3 auf 2,98 ng/ml gestiegen (vs 1,1 ng/ml in U1).

Nachfolgend wird der Zusammenhang zwischen dem Estriolspiegel und dem Entbin-

dungszeitpunkt dargestellt.
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In der 13.-18. SSW (U1) zeigten tiber 90% der Gesamtgruppe einen Estriolspiegel < 1
ng/ml. Die hochsten Estriolwerte lagen in diesem Zeitraum bei 1,5 ng/ml. Der durch-
schnittliche Entbindungszeitpunkt lag iiber der 38. SSW, ein Zusammenhang konnte

nicht festgestellt werden.

In der folgenden Tabelle werden die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei be-
stimmten Estriolspiegeln gemessen in der 13.-18. SSW dargestellt. Alle gemessenen Wer-

te liegen sehr dicht nebeneinander.

Tabelle 15: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe Ul

Estriolspiegel Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

<1 1 13 39,017 102 (91,1)
>1,0 bis <1,5 0 1 38921 10 (8,9)

Tabelle 16 stellt die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei verschiedenen Estri-

olwerten in der 19.-27. SSW in der Gesamtgruppe dar.



-44 -

Tabelle 16: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe U2

Estriolspiegel Friithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (JSSW *SD)

<1 1 15 39,3+1,9 182 (67,5)
>1,0 bis <1,5 6 39418 60 (22,3)
1,5 bis < 2,0 2 38916 22 (8,1)
2,0bis <25 1 38,8+24 4 (1,5)
2,5 bis < 3,0 39,5+1,3 2(0,7)

In der 19.-27. SSW wurde die grofite Gruppe untersucht (n=270). Im Vergleich zu Ul
kam es zu einer deutlich grofieren Verteilung der einzelnen Estriolwerte. Dennoch zeig-
ten auch hier mit 67,5% die meisten Patientinnen einen Estriolspiegel < 1 ng/ml. Nur

zwei Estriolwerte waren grofSer 2,5 ng/ml.

Ein Zusammenhang zwischen dem E3-Spiegel und Entbindungszeitpunkt konnte auch
in U2 nicht festgestellt werden. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag zwi-
schen der 38. und 39. SSW. Die meisten Frithgeburten kamen wie in Ul in der grofiten

Gruppe vor (£1 ng/ml).

In Tabelle 17 werden die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei verschiedenen

Estriolwerten in der 28.-34. SSW in der Gesamtgruppe dargestellt.
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Tabelle 17: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe U3

Estriolspiegel Friithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (SSW % SD)

<1 3 38919 13 (26,5)
>1,0 bis <1,5 3 38,8+1,8 13 (26,5)
1,5 bis < 2,0 1 39,1+1,6 16 (32,7)
2,0bis <25 40,103 3 (6,3)
2,5 bis < 3,0 394 +22 2(4,1)
=23 38,8105 241

Es zeigte sich, dass mit zunehmender SSW auch die Streuung der E3-Spiegel zunimmt.
Nur noch 26,5% der gemessenen E3-Spiegel (vs 91,1 %) lagen <1 ng/ml. Es préasentierte
sich insgesamt eine inhomogene Verteilung der Estriol-Werte. Die meisten Werte lagen
zwischen 1-2 ng/ml, nur wenige wurden tiber und bis 3 ng/ml gemessen. Der durch-
schnittliche Entbindungszeitpunkt lag insgesamt wie in U2 tiber der 39. SSW, eine signi-

fikante Korrelation bestand auch hier nicht.

In Gruppe A zeigte sich eine fast identische Verteilung der Estriolspiegel. Unterschiede

im Entbindungszeitpunkt konnten ebenfalls nicht festgestellt werden.

Auch in der Frithgeburtengruppe lagen weit tiber 90% (99,1%) der gemessenen Estriol-
werte in Ul £ 1 ng/ml. Zu beachten ist der deutlich kleinere Gruppenumfang. In der
19.-27. SSW wurden immer noch 62,5% der E3-Werte < 1 ng/ml gemessen. Die Maxi-
malwerte lagen im Gegensatz zur Gesamtgruppe in allen Untersuchungszeitraumen nur
bis < 2,5 ng/ml. Ein Zusammenhang zwischen dem E3-Spiegel und dem Entbindungs-

zeitpunkt konnte nicht eruiert werden.

Bei der Auswertung der Risikogruppe ist der geringe Stichprobenumfang zu bertick-
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sichtigen. In der nachfolgenden Tabelle werden die Zusammenhé&nge zwischen Entbin-

dungszeitpunkt und Estriolspiegel in der Risikogruppe in U2 dargestellt.

Tabelle 18: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Untergruppe C U2

Estriolspiegel Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (SSW £SD)

<1 1 5 382+3,4 24 (61,4)
1,0 bis<1,5 1 2 37,9%3,0 8 (20,3)
1,5 bis < 2,0 39119 6 (15,7)
2,5 bis < 3,0 40,3 1(2,7)

Es prasentierte sich insgesamt eine dhnliche Verteilung wie in den anderen Gruppen.
Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag in allen Untersuchungszeitrdumen un-
ter der Gesamtgruppe. In U1 fand eine vorzeitige Entbindung in der 32. SSW bei einem
positivem BV-Testergebnis statt. In U2 wurden 25% aller Kinder, deren Miitter einen

Speichelestriolwert < 1,5 ng/ml hatten vor der 37. SSW entbunden.

Zusammenfassend ldsst sich also fiir alle Gruppen feststellen, dass der Estriolspiegel im
Laufe der Schwangerschaft, mit zunehmender SSW kontinuierlich ansteigt. Dabei zeigte
sich eine sehr hohe Streuung der einzelnen Werte. Statistisch betrachtet konnte nur ein
Zusammenhang zwischen den Untersuchungszeitraumen Ul und zwischen U2 und U3
festgestellt werden. Eine signifikante Korrelation zwischen dem Entbindungszeitpunkt

und dem miitterlichen Estriolspiegel bestand nicht.
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3.5 Darstellung der Zusammenhinge unter den diagnostischen Parametern

In der 13.-18. SSW (U1) konnte weder ein Zusammenhang zwischen der Zervixlange
und der BV, noch zwischen Zervixldnge und Estriolspiegel festgestellt werden. In der
19.-27. SSW (U2) bestand ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen Zervix-
lange und BV in U1 (p=-0,280). In der 28.-34. SSW konnten bis auf eine signifikante posi-
tive Korrelation zwischen der BV in U3 und dem Estriolspiegel in Ul (p=0,186) keine

signifikanten Zusammenhénge festgestellt werden.

In der nachfolgenden Tabelle werden zwei Gruppen, unterteilt in BV positiv und BV
negativ, gegeniibergestellt (Gesamtgruppe). Es werden die Parameter Zervixldnge,

Estriolspiegel, Entbindungszeitpunkt und Risikoanamnese betrachtet.

Tabelle 19: Zusammenhinge zwischen BV, Zervixlinge und Estriol in der Ge-
samtgruppe
Zervixliange Estriol Geburt Risiko
O Entb. /< 37. /< 32.
(mm) (ng/ml)  (SSW) ~ (n) = (n) ()

BV positiv  (n=16)

Ul (n=9) 45,0 £ 65,7 0,63 £0,32 37,7 1 1 2
U2 (n=11) 455+7,0 1,00 £ 0,30 384 2 1 3
U3 (n=4) 38,0+54 1,04 £ 0,80 37,5 2 0 1

BV negativ (n=335)

Ul (n=110) 45,0+ 6,7 047 +£0,34 389 13 1 17
U2 (n=260) 450+7,5 0,78 £0,51 392 21 1 36
U3 (n=43) 40,0 £6,8 1,40 £ 0,66 388 7 0 5

Zervixlange und Estriolspiegel als Median + SD

Zu beachten ist der grofie Unterschied in der Gruppengrofie und der geringe Stichpro-

benumfang der BV-positiven-Gruppe. Die medianen Zervixldngen unterscheiden sich
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nur in U3. Hier lagen die Werte der BV positiven Gruppe knapp unter den Werten der
BV negativen Gruppe. Wahrend in U1 und U2 die medianen Estriolspiegel der BV posi-
tiven Gruppe deutlich tiber denen der BV negativen Gruppe lagen, lagen die Werte in
U3 unter den Werten der Patientinnen ohne BV. In allen Untersuchungsabschnitten
konnte in der BV positiven Gruppe ein eindeutig niedrigerer durchschnittlicher Entbin-

dungszeitpunkt festgestellt werden.

Bei der Betrachtung des durchschnittlichen Entbindungszeitpunktes bei Patientinnen
mit BV bei verschiedenen Zervixlingen, konnte ein signifikanter Unterschied zur Ge-

samtgruppe nicht festgestellt werden.
In der nachfolgenden Tabellen werden die Zusammenhinge zwischen Zervixldnge und

Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit einer BV betrachtet (Gesamtgruppe).

Tabelle 20: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Zervixlinge und
Risikoanamnese in U2 bei BV positiven Patientinnen

Zervixlinge Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32. <37.SSW (O SSW tSD)

21-30 1 1 1 31,0£1,9 1(7,7)
31-40 399+19 1(7,7)
41-50 3 2 39,019 9(69,2)
>50 39,909 2(15,4)

Bei 21-30 mm Zervixldnge in U2 erfolgte in der 31. SSW eine Entbindung durch eine Pa-
tientin mit Risikoanamnese. Ansonsten konnten keine Unterschiede hinsichtlich des

Entbindungszeitpunktes festgestellt werden.
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In der folgenden Tabelle wird der Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit BV bei
unterschiedlich hohen E3-Spiegeln dargestellt.

Es konnte keine Korrelation in U2 zwischen dem Estriolspiegel bei Patientinnen mit BV

und dem Entbindungszeitpunkt festgestellt werden.

Tabelle 21: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Estriolspiegel und
Risikoanamnese in U2 bei BV positiven Patientinnen

Estriolspiegel Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32. <37.SSW (SSW * SD)

<1 1 38,8+2,6 4 (40)
1,0 bis <1,5 1 379138 5 (50)
1,5 bis <2 39,3 1 (10)

Zwei von zwei Patientinnen, die in U3 eine BV und einen Estriolspiegel tiber 1,5ng/ml

hatten, wurden vor der 37. SSW entbunden. Es lag keine Risikoanmanese vor.

Tabelle 22: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Estriolspiegel und
Risikoanamnese in U3 bei BV positiven Patientinnen

Estriolspiegel Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32. <37.SSW (SSWtSD)

<1 1 385%2,0 2 (50)
1,5 bis <2 2 364%0,1 2 (50)

In der nachstehenden Tabelle wurden noch einmal alle Parameter in der 19.-27. SSW
(Gesamtgruppe) in Bezug auf bestimmte cutt-off-Werte untersucht.

Nur 2,5% der Schwangeren hatten in U2 eine Zervixldnge < 30mm. Ein Estriolspiegel >
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1,5 ng/ml und eine BV konnte nur bei einer dieser Schwangeren bestimmt werden. Ein
Risiko fiir eine Frithgeburt lag bei 57,2% der Schwangeren vor. Eine Entbindung vor der
37. SSW erfolgte in 43% der Félle. Dabei lag der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt
unter der 37. SSW.

In 10,4% der Falle wurde in U2 ein Estriolspiegel > 1,5 ng/ml gemessen. Dabei hatte nur
eine Schwangere eine Zervixldnge < 30mm und eine Schwangere eine BV. Ein Risiko-
profil hatten sechs Patientinnen. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag tiber
der 37. SSW.

Tabelle 23: Zusammenhinge unter den Parametern bei einer Zervixlinge < 30mm,
Estriolwerten 21,5 ng/ml und BV in U2

Entbindung <32.SSW <37.SSW O Entbzpt.
(SSW)
Zervixlinge < 30 mm (n=7)
+E3 21,5 ng/ml (n=1) 0 0 39,2
+BV positiv (n=1) 1 1 31,0
+Risikoanamnese (n=4) 1 1 374

BV positiv (n=10)
+Zervix < 30 mm (n=1) 1 1 31,0

+E3 21,5 ng/ml (n=1) 0 0 39,3

+Risikoanamnese(n=3) 1 2 35,2
Estriol 21,5 ng/ml (n=28)

+Zervix < 30 mm (n=1) 0 0 38,1

+BV positiv (n=1) 0 0 39,3

+Risikoanamnese (n=6) 0 0 39,5

Bei 4,3% der Schwangeren lag eine bakterielle Vaginose vor. Es fand sich jeweils nur
eine Patientin mit einer Zervixldnge < 30mm und einem Estriolspiegel > 1,5 ng/ml. Eine
Risikoanamnese lag in 33,3% der Fille vor. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt

unterschied sich nicht vom Gesamtkollektiv. Bei 40 Patientinnen lag in U2 eine Risiko-
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anamnese vor, 20% der Entbindungen fanden vor der 37. SSW statt, dennoch konnte
kein Unterschied im durchschnittlichen Entbindungszeitpunkt zum Gesamtkollektiv
festgestellt werden. Eine Frithgeburt lag in U2 bei 8,7% der Fdlle vor, dabei hatten 29,1%

der Schwangeren eine Risikoanamnese.
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4 Diskussion
4.1 Handlungsbedarf und Screeningmethoden auf eine drohende Friihgeburt

Die Pravention der Frithgeburtlichkeit gehort heute zu den grofiten Herausforderungen

der modernen perinatalen Medizin.

Die Liste der Risikofaktoren der Frithgeburtlichkeit in den Lehrbiichern fiir Geburtshilfe
reicht von alltdglicher Belastung und niedrigem soziookonomischen Status, iiber miit-
terliches Alter < 28 bzw. > 35 Jahre, Multiparitadt, Nikotinabusus, bis hin zu Frithgebur-

ten, Totgeburten oder Fehlgeburten in der Anamnese (Kiinzel et al., 1995).

Erschreckend hoch ist nicht nur die Anzahl der leichten bis schweren Beeintrachtigun-
gen bei vier Jahre alten Kindern, die als sehr kleine Untergewichtige (< 1500 g Geburts-
gewicht) geboren wurden (Riegel et al., 1995), sondern auch die immensen Kosten der
Intensivbetreuung dieser ,Frithchen” (Kiinzel et al., 1995). Die Beeintrachtigungen rei-
chen von Einschrankungen des Wortschatzes, tiber Seh- oder Horstérungen bis zur Epi-
lepsie oder zum schweren Hirnschaden. Prof. Kiinzel aus Giefien errechnete eine Kos-
tensumme von 667 Mio. DM im Jahre 1993 allein nur fiir die klinische Betreuung von
Miittern mit drohender Frithgeburt. Neuere Studien aus Grofibritannien haben fiir die
ersten 10 Lebensjahre eines Kindes, das zwischen der 28. und der 31. SSW geboren wur-
de, anfallende Kosten in Hohe von 26.000 Euro errechnet, versus Kosten in Hohe von

2.440 Euro fur Kinder mit einem Geburtsalter tiber der 37. SSW (Bachmayer A, 2005).

Effektiv praventiv wirken kann man aber nur, wenn Risikokollektive genau definiert
und anhand von allgemeinen Screeningmodellen erfasst werden konnen. Des weiteren
miissen Methoden einer sekunddren Prophylaxe fiir die erkannten Risikopatienten zur

Verfligung stehen und ihr Nutzen nachgewiesen sein.

Obwohl sich die medizinische Forschung in den letzten Jahrzehnten umfassend mit dem
Thema der Frithgeburt und einer besseren Pravention befasst hat, ist die Inzidenz der
Frithgeburtlichkeit konstant geblieben. So kommt es, dass sich die Forschung zuneh-

mend mit neuen Frithgeburtsmarkern wie der Messung von miitterlichen Speichel-
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Estriol, der vaginalen pH-Messung und Test auf BV, fetales Fibronectin, Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH), Entziindungsmarkern, Progesteron u.a. beschiftigt. Die
transvaginale Ultraschalldiagnostik der Zervix kann bereits zu den etablierten Metho-

den gezdhlt werden (Hosli et al., 2000).

Wie in der Einleitung dargestellt, ist die Inzidenz der Frithgeburtlichkeit trotz erhebli-
cher Anstrengungen weltweit weitgehend konstant geblieben, dies konnte auch in unse-
rer Studie mit einer Friithgeburtenrate von 10% bestdtigt werden. Bei unserem Patien-
tenkollektiv handelte es sich um ein ,niedrig-Risiko-Kollektiv”, da Patientinnen mit ei-
ner erhohten allgemeinen Morbiditdt, Zwillingsschwangerschaften und symptomatische
Frauen aus der Studie ausgeschlossen wurden. So kam es in dieser Studie auch nur bei
0,85% der Frauen zu einer Frithgeburt unter der 32. SSW. Trotz ,niedrig-Risiko-
Patienten-Kollektiv” lag die Inzidenz fiir eine Frithgeburt in der Untergruppe mit a-
namnestischen Risiko bei 17%. Dies zeigt, wie wichtig das Erfassen von Risikopatientin-

nen und eine risikoadaptierte Betreuung ist.

In dieser Studie erfolgte die Messung der Zervixldnge, die Messung des Speichelestriols
und der Test auf bakterielle Vaginose in drei verschiedenen Untersuchungszeitraumen
(U1, U2 und U3), wodurch jeweils drei unterschiedlich grofle Gruppen entstanden. Eine
weitere Aufteilung und damit Abnahme der Gruppengrofie kam durch die Unterteilung

in die Gruppen Gesamtgruppe, Gruppe A, B und Untergruppe C zustande.

4.2 Transvaginale Ultraschalldiagnostik der Zervix

Beim Vergleich der mittleren gemessenen Zervixlangen in verschiedenen vorangegan-
genen Studien, zu bestimmten Untersuchungszeitraumen, fillt eine sehr grofie Abwei-

chung unter diesen ermittelten Mittelwerten, auch in Vergleich zu unserer Studie auf.

Dies gilt fiir die Studie von Iams et al. (1996), wo im Vergleich zu unserer Studie die

durchschnittlich gemessenen Zervixlangen 10 mm kiirzer waren. Iams et al. berichtete
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allerdings auch in seiner Studie von einem teilnehmendem Zentrum, in dem signifikant

langere Zervixldngen gemessen wurden.

So lag die mediane Zervixldnge in unserer Studie in der 13.-18. SSW bei den Frauen die
zum Termin entbanden bei 45 mm * 6,4 mm ohne signifikanten Unterschied zu den
Frauen mit Frithgeburt und der Gruppe mit einem anamnestischen Risiko. Dieser feh-
lende signifikante Unterschied wurde auch in einer Studie von Carvalho et al. (2000)
beschrieben. Die mittlerer Zervixldnge lag in dieser Studie in der 11.-14. SSW mit 42,4
mm nur geringfiigig unter unseren Werten (13.-18. SSW). In anderen Studie wie z. B.
von Yost et al. (2004) lag die mittlere Zervixldnge in der 16. SSW beispielsweise nur bei
38 mm, hier handelte es sich allerdings um ein Patientenkollektiv mit Frithgeburts-
anamnese. Kaum von unserer Arbeit abweichende mittlere Messwerte wurden in der

Studie von Conoscenti et al. (2003) mit 2469 Patientinnen ermittelt.

In der 19.-27. SSW lag die mediane Zervixldnge bei den Termingebdrenden ebenfalls bei
45 mm ohne signifikanten Unterschied zu den Frauen mit Frithgeburt. Hingegen zeigten
in einer Studie von Carvalho et al. (2003) die Frauen mit Frithgeburt eine signifikant
kiirzere Zervixldnge als die Frauen mit Termingeburten in diesem Untersuchungszeit-
raum. Ferner beschrieb Carvalho et al. (2003) eine schnellere Zervixverkiirzung vom
ersten zum zweiten und zum dritten Messabschnitt bei den Patientinnen mit Risiko-
anamnese. Diese schnellere Zervixldngenverkiirzung konnte auch in unserer Studie bes-
tatigt werden (von 45 mm zu 45 mm, vs 46,5 mm zu 42,5 mm). Eine stdarkere Auspra-
gung dieser Verkiirzung war ebenfalls bei den Patientinnen die vorzeitig entbanden zu
verzeichnen (46 mm zu 40 mm, vs 54 mm zu 38 mm). Diese Zusammenhidnge setzten

sich in unserer Arbeit in U3 fort.

Der festgestellte signifikante Zusammenhang zwischen den Zervixlangenmessungen in
U1, U2 und U3 in dieser Arbeit bedeutet, dass bei einer langen Zervix z.B. in U2 auch
eine lange Zervix in U3 und umgekehrt zu erwarten ist. Die von Iams et al. (1996) be-
schriebene  Normalverteilung der Zervixlingen im Sinne einer Gauf3-

Normalverteilungskurve konnte in unserer Arbeit bestdtigt werden.
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Ein Zusammenhang zwischen der Zervixlange und dem Entbindungszeitpunkt konnte
durch unsere Messergebnisse in der 13.-18. SSW (U1) nicht eruiert werden. Eine Mes-
sung der Zervixlange zu diesem Schwangerschaftszeitpunkt ist demnach zur Vorhersa-
ge einer moglichen Frithgeburt nicht geeignet. Die zu einer Frithgeburt fiihrenden Pa-
thomechanismen wirken sich offensichtlich erst spéter auf die Zervixldnge aus, die Zer-
vixverkiirzung kann demnach als ,, Endbefund” betrachtet werden. Conoscenti et al.
(2003) untersuchte in einer Studie mit 2469 Patientinnen den Zusammenhang zwischen
Zervixlangenmessung in der 13.-15. SSW und Entbindungszeitpunkt und kam zu einem
dhnlichen Ergebnis: in der 13.-15. SSW sei eine TVS-Messung der Zervixldnge zur Friih-
geburtsvorhersage keine geeignete Screening-Methode. Hingegen konnte in einer Arbeit
von Yost et al. (2004) bei Patientinnen mit einer Risikoanamnese und einer Zervixlangen

<25 mm in der 16.-19. SSW ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt festgestellt werden.

In der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW konnte in unserer Arbeit eine signifikante po-
sitive Korrelation zwischen der Zervixlange und dem Entbindungszeitpunkt bestimmt
werden. Dieser Zusammenhang bedeutet also, dass eine kurze Zervixlinge mit einem
fritheren Entbindungszeitpunkt und umgekehrt verbunden ist. Demnach ist eine Aus-
sage Uber den Entbindungszeitpunkt anhand der gemessenen Zervixlinge moglich.
Dieser Zusammenhang zeigte sich in allen untersuchten Gruppen. Bei der cut-off-
Bildung zeigte sich, dass bei einer Zervixldange von < 30 mm in allen Gruppen der
durchschnittliche Entbindungszeitpunkt in der 37. SSW oder knapp darunter lag. Das
relative Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW bei einer Zervixldnge < 30 mm in der
19.-27. SSW lag bei 5,6 und in der 28.-34. SSW bei 4,5. Demnach eignet sich dieser Wert
zur Vorhersage eines erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt. Ebenso konnte in verschie-
denen vorangegangenen Studien, wie z.B. in einer Arbeit von Taipale and Hiilesmaa
(1998) gezeigt werden, dass in der 18.-22. SSW bei einer Zervixldnge < 29 mm ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt vorliegt. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt
vor der 37. SSW lag in dieser Studie bei einer Zervixldnge von < 29 mm mit 6,0 dhnlich
hoch wie in unserer Studie. In einer Studie von Heath et al. (1998) mit 2567 Patientinnen

wurde ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer Zervixlange < 15 mm in der 23.
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SSW allerdings fiir Frithgeburten < 32. SSW beschrieben. In dieser Studie wurde ein ex-
ponential ansteigendes relatives Risiko mit Verkiirzung der Zervixldnge fiir eine Friih-
geburt vor der 32. SSW beschrieben. Das erwartete Risiko lag beispielsweise bei 15 mm

Zervixlange bei 4,0% und bei 5 mm bei 78%.

Yost et al. (2004) konnten in einer Studie mit 183 Patientinnen bei einer Zervixldnge < 25
mm in der 16.-19. SSW ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt feststellen. Wie bereits
erwihnt, handelte es sich bei diesem Patientenkollektiv um Patientinnen mit einer oder
mehreren stattgehabten Fehl- oder Frithgeburten in der 16.-32. SSW. Es handelte sich
also um Patientinnen mit einem erhohten anamnestischen Risiko, dieses Kollektiv ist
demnach mit der Untergruppe C in unserer Studie zu vergleichen. Bei einer sehr gerin-
gen Fallzahl (n=18) konnte in unserer Studie in der Untergruppe C in der 13.-18. SSW
keine Zervixldnge unter 30 mm gemessen werden, ebenfalls lag wie in der Gesamtgrup-
pe keine signifikante Korrelation zum Entbindungszeitpunkt vor. Dennoch konnte bei
einer Zervixlange von 31-40 mm ein relatives Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37.
SSW von 4 errechnet werden. In der Studie von Yost et al. (2004) lag das relative Risiko
in diesem Zeitraum fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen die anamnestisch eine Friih-
oder Fehlgeburt in der 16.-22. SSW hatten und eine Zervixldnge < 25 mm, bei 4,5. Hin-
gegen lag das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen die anmanestisch eine
Frith- oder Fehlgeburt zu einem spéteren Zeitraum hatten (23.-31. SSW), deutlich nied-
rigerer (2,8). Durch unsere Studie konnte gezeigt werden, welch wichtige Rolle das a-
namnestische Risiko in Kombination mit der Zervixldangenmessung spielt. Insgesamt lag
die durchschnittliche Zervixldnge in der Untergruppe C in unserer Studie unter der
Durchschnittsldnge der Gesamtgruppe und zeigte eine schnellere und ausgeprégtere

Zervixlangenverkiirzung,.
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4.3 Vaginale Infektionen, Aminkolpitis

Die Bedeutung der Aminkolpitis in Bezug auf das Friihgeburtsrisiko wurde in den letz-
ten Jahren vielfach diskutiert. In der Literatur wird von einer Priavalenz in der Schwan-
gerschaft von bis zu 20% und einem relativen Frithgeburtsrisiko von etwa 1,6 berichtet
(Hoyme et al., 2000). In vielen Studien wurde eine signifikante Assoziation zwischen
Frithgeburt und einer abnormalen Vaginalflora belegt (Hoyme et al., 2000; Lamont et al.,
2003; Leitich et al., 2003). In einer grofien Metaanalyse mit mehr als 20.000 Frauen (Lei-
tich et al., 2003) wurde beispielsweise von einem mehr als doppelt so groflem Risiko fiir
eine Frithgeburt berichtet, wenn die Diagnose noch vor der 16.-20. SSW gestellt wird.
Das relative Risiko in dieser Studie fiir eine Frithgeburt bei Diagnosestellung einer BV
nach der 16. SSW lag bei 2,2. Ein noch hoheres relatives Risiko fiir eine Frithgeburt
konnte bei Diagnosestellung der BV vor der 16. SSW festgestellt werden (7,5). Ferner
konnte in dieser Metaanalyse ein signifikanter Anstieg fiir das Risiko fiir Spontanaborte

und andere miitterliche Infektionen bei BV bestimmt werden.

In unserer Studienpopulation hingegen konnte nur in 4,5% der Fille eine bakterielle Va-
ginose (Gesamtgruppe) nachgewiesen werden. Als moglich Ursache der niedrigen An-
zahl der diagnostizierten Féllen mit BV konnte auf der Tatsache beruhen, dass unser
angewendete BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasst. In Bezug auf die Friih-
geburtengruppe und die Untergruppe mit anamnestischen Risiko wurde doppelt so
haufig eine BV diagnostiziert (8,6% und 8,5%). Hier scheint sich die vorbeschriebene
Assoziation zwischen vaginaler Infektion und Friithgeburtsrisiko trotz niedriger Fallzahl
dennoch abzuzeichnen. Die gleiche Prédvalenz in der Risikogruppe wie in der Frithge-
burtengruppe unterstreicht erneut die Bedeutsamkeit der Risikoanamnese. Eine signifi-
kante Korrelation zum Entbindungszeitpunkt konnten wir nicht feststellen. Allerdings
lag der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt unter dem der Gesamtpopulation. Die
signifikante positive Korrelation zwischen den einzelnen Untersuchungsabschnitten
weist darauthin, dass z.B. bei einer diagnostizierten BV in Ul die BV in U2 sehr wahr-
scheinlich immer noch nachweisbar sein wird. Zwei Patientinnen mit BV und Risiko-

anamnese wurden in der 13.-18. SSW antibiotisch mit Metronidazol behandelt und in
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der 19.-27. SSW erneut auf BV getestet, wo der Test wiederholt positiv ausfiel. In der 28.-
34. SSW fiel der Test bei nur einer getesteten Patientin immer noch positiv aus. Hier
stellt sich die Frage nach dem Nutzen einer antibiotischen Therapie bei Diagnosestel-
lung einer BV in der Schwangerschaft. Auch hierzu gibt es verschiedene Meinungen.
Die Effektivitdt einer antibiotischen Therapie bei Patientinnen mit einem niedrigen Risi-
koprofil (low-risk-population) wird widerspriichlich diskutiert. In einer grofien Studie
des National Institute of Child Health and Human Development wurde berichtet, dass
durch eine orale Therapie mit Metronidazol in einem gemischten Patientenkollektiv
(asymptomatische Patientinnen mit BV) eine vorzeitige Wehentdtigkeit und die Anzahl
der Frithgeburten nicht verringert werden konnte (Carey et al., 2000). Demgegentiber
zeigten die Ergebnisse der Erfurter Frithgeburtenvermeidungsaktion, dass sowohl die
Frithgeburtlichkeit, als auch der vorzeitige Blasensprung bei spezifischer antibiotischer
Therapie signifikant reduziert werden konnte. In 16 von 29 Erfurter Frauenarztpraxen
wurde Schwangeren angeboten, an dieser Aktion teilzunehmen. Die interessierten Pati-
entinnen erhielten Informationsmaterial sowie eine Messausstattung (Testhandschuhe
und Dokumentationsbogen) und wurden angeleitet, vaginale pH-Messungen 2 x wo-
chentlich selbst vorzunehmen. Die Schwangeren waren aufgeklirt, bei erhoht gemesse-
nen pH-Werten (= 4,7) oder anderen Auffdlligkeiten ihren betreuenden Arzt umgehend
zu konsultieren, damit gegebenenfalls eine entsprechende Therapie eingeleitet werden
konnte. Hier wurde der Hauptnutzen darin gesehen, dass infolge aktiver Beteiligung
der Schwangeren pH-Wert-Abweichungen frithstmoglich erkannt werden konnten und
somit ein betrdchtlicher Teil der spdtabort- und frithgeburtsrelevanten Stérungen binnen
kurzer Frist mit einer addquaten Therapie beantwortet wurden (Hoyme et al., 2000). Bei
erhoht gemessenen pH-Werten (= 4,7) wurden die Schwangeren mit Lactobacillus-
Prédparaten oder bei gesicherter BV mit Clindamycin-Creme intravaginal behandelt. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe konnte in der Aktionsgruppe ein deutlich niedrigerer An-
teil von Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung und ein 4,2% geringerer Anteil von
Frithgeburten beobachtet werden (8,1% unter pH-Selbstmessung vs 12,3% in der Kon-
trollgruppe). In einer Studie von Kiss et al. (2004) mit 4429 Teilnehmerrinnen wurden

zwei Gruppen von Frauen einer allgemeinen Population mit bakterieller Vaginose ver-
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glichen, wovon eine Gruppe antibiotisch behandelt wurde. Auch hier konnte eine signi-
fikante Reduktion der Frithgeburtenrate in der Gruppe der mit Antibiotika behandelten
Frauen darlegt werden (3,0% vs. 5,3% ). Eine Reduktion um 50% der Frithgeburtenrate
konnte bei einem Geburtsgewicht < 2500 g erreicht werden. In dieser Studie wurde nicht
nur auf BV, sondern auch auf eine Infektion mit Candida und Trichomonas vaginalis
getestet. Patientinnen mit BV wurden zunédchst mit Clindamycin-Creme behandelt, bei
ausbleibendem Behandlungserfolg dann p.o.. Patientinnen mit Trichomonas wurden
mit Metronidazol p.o. und Patientinnen mit Candida mit Clotrimazol intravaginal be-
handelt. In einer Pro- und Kontradebatte von Lamont (2005) wurden verschiedene Stu-
dien und Standpunkte in Bezug auf den Nutzen einer antibiotischen Therapie bei BV
diskutiert. Hier wurde gezeigt, dass es bisher keine einheitlichen Meinungen und keine
einheitlichen Behandlungsstrategien bei der Therapie einer in der Schwangerschaft di-
agnostizierten BV gibt. Die Cochrane Datebase (Mc Donald et al., 2003) listete beispiels-
weise funf Studien, in der asymptomatische Frauen mit BV einer allgemeinen Populati-
on prophylaktisch mit Metronidazol behandelt wurden und kein Nutzen dieser antibio-
tischen Therapie festgestellt werden konnte. In drei anderen Studien hingegen konnte in
einer Hoch-Risiko-Population (Frauen mit Frithgeburtsanamnese) eine statistisch signi-
fikante Reduktion der Inzidenz fiir eine Frithgeburt festgestellt werden. Die Studie von
Carey et al. (2000) wurde von Lamont vor allem aufgrund der Anwendung von Metro-
nidazol zur Therapie der BV kritisiert. Dieser konnte keine Reduktion der Friithgeburt-
lichkeit durch eine antibiotische Therapie einer BV bei asymptomatischen Frauen fest-
stellen. Viele Anaerobier hingegen und einige andere Organismen, die mit BV assoziiert
sind, wie z.B. Mycoplasmen, sind gegen Metronidazol resistent. Auch in unserer Studie
wurden Patientinnen mit BV und einem zusédtzlichen Risikoprofil antibiotisch mit
Metronidazol behandelt. Aufgrund der Tatsache, dass der in unserer Studie angewandte
BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasste ist davon auszugehen, dass diese In-
fektionen gar nicht diagnostiziert wurden. Somit konnte die niedrige Fallzahl fiir BV-
Infektionen in unserer Studie erkldrt werden. Das fehlende Ansprechen der antibioti-
schen Therapie bei einer Patientin in unserer Studie ist also moglicherweise auf diese

therapeutische Liicke des Metronidazols zurtickzufiihren.
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44 Biochemische Marker des miitterlichen Speichels

Uber den Frithgeburtsmarker , Estriol” im miditterlichen Speichel, zur besseren Vorher-
sage der Frithgeburtlichkeit, gibt es bisher im Vergleich zu anderen diagnostischen Me-

thoden nur wenig Literatur.

Hedriana et al. (2001) setzten sich in einer kleinen Studie mit 16 Patientinnen als Ziel,
den Anstieg des Estriols vor dem Finsetzten der Geburtswehen zu beschreiben. Sie be-
richteten tiber einen nicht-linearen Anstieg des Estriolspiegels ab der 30. SSW um bis zu
200%. In der 35. SSW wurde ein steilerer Anstieg des Estriols beobachtet. Fiinf Wochen
vor der Entbindung konnten sie unterschiedliche Anstiegsarten des Estriols in mehreren
Gruppen unterscheiden: Frauen die vor der 38. SSW entbunden zeigten einen schnellen
Anstieg des Estriolspiegels, Frauen die in der 38.-40. SSW zeigten einen mittleren An-
stieg und Frauen die nach der 40. SSW entbunden wurden einen langsamen Anstieg des
E3-Spiegels. Die mittlere Estriolkonzentration lag in der ersten und zweiten Gruppe drei
Wochen vor Entbindung bei 1,78 ng/ml und in der dritten Gruppe bei 2,65 ng/ml. Sie
konnten eine starke Assoziation zwischen dem Anstieg des Estriolspiegels und dem
Entbindungszeitpunkt feststellen, nicht aber zur absoluten Hohe des Estriolspiegels drei
Wochen vor der Entbindung. Sie beschrieben die Estriolmessung im Speichel als mogli-

che Monitoring-Methode der spiten Schwangerschaft.

McGregor et al. (1995) berichteten erstmals, dass die Estriolmessung im miitterlichen
Speichel zur Identifizierung von Schwangeren mit einem hohen Risiko fiir eine Friithge-
burt aus einem asymptomatischen Patientenkollektiv genutzt werden konnte. Sie be-
stimmten die Speichelestriolkonzentration von 241 Schwangeren, die wochentlich eine
Speichelprobe nach entsprechenden Vorgaben sammelten, die dann retrospektiv aus-
gewertet wurden. Es konnte bei allen Schwangeren ein schnellerer Anstieg des Speiche-
lestriols ungefahr drei Wochen vor dem Einsetzten der ersten Wehen festgestellt wer-
den. Patientinnen die eine Frithgeburt hatten, zeigten in der 24.-34. SSW einen hoheren
mittleren Estriolspiegel, als die Patientinnen mit Termingeburten. Zur Identifizierung

von Frauen mit einem Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 32. SSW wurde ein cut-off-
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Wert von 2,3 ng/ml festgelegt. Dabei lag die Sensitivitdt bei 71%, die Spezifitat bei 77%
und die falsch-positive-Rate bei 23%.

In einer Studie von Heine et al. (2000) wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
einem erhohtem Estriol-Spiegel und einem Anstieg des Risikos fiir eine Frithgeburt be-
schrieben. Sie analysierten die Speichelproben von 956 Schwangeren, die zwischen der
24. und 36. SSW abgegeben wurden. Sie legten fiir asymptomatische Patientinnen eines
allgemeinen Risikokollektives einen cut-off-Wert von = 2,1 ng/ml fiir den Zeitraum 24.-
36. SSW fest. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einem Estriolwert von > 2,1

ng/ml lag in diesem Untersuchungszeitraum bei 4,0.

Der beschriebene nicht-lineare Anstieg der Speichelestriolkonzentration mit einer Zu-
nahme der Konzentration bis auf iiber 150% konnte in unserer Arbeit ebenfalls bestatigt
werden. Die Messungen fanden allerdings nur bis zur 34. SSW statt. In unserer Studie
konnte unter den einzelnen Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Hohe
der E3-Konzentration und auf den Verlauf beobachtet werden. Der mediane Estriolspie-
gel der Frithgeburtengruppe lag sogar unter dem Wert der Termingeburtengruppe. Die
mediane Estriolspiegel-Konzentration in der Risikogruppe lag leicht iiber den Werten
der anderen Gruppen. Die cut-off-Werte in den zuvor erwdhnten Studien konnten somit
nicht bestdtigt werden, da bis zur 34. SSW nur vereinzelte Werte iiber 2,0 ng/ml gemes-
sen wurden. Ein Monitoring der Schwangerschaft in Hinblick auf Friihgeburtsbestre-
bungen durch eine Estriolmessung im miitterlichen Speichel vor der 35. SSW scheint
nach unseren Daten nicht geeignet zu sein. Insbesondere in den ersten 18 SSW, wo tiber
90% der Schwangeren einen E3-Spiegel unter 1 ng/ml hatten, kann dieser Test nicht fuir

die Abschitzung eines Risikos fiir eine Frithgeburt dienen.

Der Vorteil der Speichelestriolmessung gegeniiber anderen Methoden liegt in der einfa-
chen und nicht invasiven Probenentnahme, sowie in der zuverldssigen und reprodu-
zierbaren Bestimmung der Estriolkonzentration im Speichel durch Enzymimmunoassay.
Weiterhin koénnen die Proben transportiert und gelagert werden, ohne eine Verfal-

schung der Werte hervorzurufen (McGregor at al., 1995). Weitere Studien mit grofieren
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Patientenkollektiven erscheinen nétig, ebenso zur Bestdtigung der bisher vorliegenden
Daten. Die Studie von Hedriana et al. (2001) wurde beispielsweise nur mit einer sehr
geringen Fallzahl durchgefiihrt (16 Teilnehmerinnen). Bei Bestdtigung der Beobachtun-
gen dieser Arbeitsgruppen konnte die Estriolbestimmung gut zur Vorhersage des Ent-
bindungszeitpunktes am Termin und zum Abschitzen einer Ubertragung bzw. des Er-

folges einer Geburtseinleitung genutzt werden.

4.5 Fritherkennung einer drohenden Friihgeburt durch Zervixlingenmessung in
Kombination mit biochemischen Markern

Es gibt eine Vielzahl an Literatur {iber die Zervixlangenmessung, nicht aber tiber die
Kombination mit biochemischen Markern zur besseren Vorhersage der Frithgeburtlich-
keit. Dass die Messung der Zervixldnge als gute diagnostische Methode zur Pradiktion
der Friithgeburtlichkeit geeignet ist, konnten wir auch in unserer Studie darlegen, aber
wie verandert sich die Zervixldnge beispielsweise bei gleichzeitig bestehender BV? Wir
konnten zeigen, dass eine Infektion mit BV doppelt so hdufig bei Frauen mit einem Risi-
koprofil und bei Frauen mit einer Frithgeburt auftritt. Haben diese Patientinnen bei ei-
ner kurzen Zervix ein noch hoheres Risiko fiir eine Frithgeburt? Wir konnten den in der
Literatur beschriebene charakteristische Verlauf des Estriol im Verlauf der Schwanger-
schaft bestdtigen, nicht aber eine Assoziation mit dem Entbindungszeitpunkt. Es zeigte
sich insgesamt eine sehr hohe Streuungsbreite der gemessenen Estriolwerte. Wir stellten
uns die Frage, ob es bei einem erhohten E3-Spiegel und einer kurzen Zervix oder einer
gleichzeitig bestehenden BV zu einem weiteren Anstieg des Risikos fiir eine Frithgeburt

kommt.

In einer Studie von Heath et al. (1998) fand sich kein Nachweis einer signifikanten Asso-
ziation zwischen Vorkommen einer BV und der Zervixldnge, sowie einer erhchten Inzi-
denz fiir eine Frithgeburt. Hingegen berichteten Hosli et al. (2000) in einer kleinen Stu-

die mit 112 Schwangeren bei bestehender BV von einer signifikanten Zervixldangenver-
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kiirzung und Trichterbildung. Allerdings war das Risiko fiir eine Frithgeburt, evtl. auf-

grund der kleinen Fallzahl, nicht signifikant erhoht.

In der 13.-18. SSW konnten wir keine Zusammenhénge zwischen der Zervixlinge und
den beiden anderen diagnostischen Parametern festhalten. Ein statistisch signifikanter
negativer Zusammenhang zwischen BV und der Zervixlinge konnte allerdings zwi-
schen BV in U1 und Zervixlange in U2 festgestellt werden. Dies konnte bedeuteten, dass
das Vorliegen einer BV in der Frithschwangerschaft (13.-18. SSW) zu einer kiirzeren
Zervixlange in den darauf folgenden SSW fiihrt und damit das Risiko fiir eine Friihge-
burt ansteigt. Diese Patientinnen zeigten in U2 eine signifikant kiirzere Zervixldnge als
die Gesamtpopulation (37,5 mm vs 45 mm) bei einem durchschnittlichen Entbindungs-
zeitpunkt unter der 37. SSW. Hier zeigt sich, dass die Kaskade der Pathophysiologie, die
zu einer Frithgeburt fiihrt, bereits in der Frithschwangerschaft eréffnet werden kann
und sich dann erst mehrere Wochen spiter auf die Zervixlange in Form von Insuffi-

zienzzeichen wie eine Langenverkiirzung auswirkt.

Statistisch signifikante Zusammenhinge zwischen der Zervixlinge und dem Estri-
olspiegel und dem Entbindungszeitpunkt konnten wir nicht beobachten. Der mediane
Estriolspiegel in Ul lag bei den BV positiven Patientinnen deutlich tiber dem des Ge-
samtdurchschnittes (0,63 ng/ml vs 0,49) bei einem Entbindungszeitpunkt in der 37.
SSW. Tatsdchlich hatten aber nur zwei Patientinnen mit BV in U3 einen E3-Spiegel tiber
1,5 ng/ml in U3, die beide in der 36. SSW entbunden wurden.

In unserer Arbeit konnte somit kein Vorteil einer Kombination der Zervixldingenmes-
sung mit Bestimmung des Estriolspiegels zur Vorhersage der Frithgeburtlichkeit festge-
stellt werden, ebenso korrelierte die Hohe des Estriolspiegels nicht mit dem Nachweis

einer BV.

Nachweisen konnten wir hingegen, dass bei einer kurzen Zervixldnge und bei gleichzei-

tig bestehender BV das Risiko fiir eine Frithgeburt steigt, bzw. dass eine BV in der Friih-
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schwangerschaft mit einer kiirzeren Zervixlinge in den spdteren Schwangerschaftswo-

chen assoziiert ist.

Andere biochemische Marker, wie z.B. das fetale Fibronektin wurden im Zusammen-
hang mit der Friihgeburtlichkeit untersucht. Das fetale Fibronektin (FFN) ist ein Gly-
koprotein der extrazelluldren Matrix und dient als Marker fiir choriodeziduale Ablo-
sung. Normalerweise ist dieses Protein zwischen der 20. und 34. SSW im Zervikovagi-
nalsekret nicht nachweisbar. Es wurde 1995 von der FDA als Screeningmethode fiir
Frithgeburtsbestrebungen zugelassen. Bei symptomatischen Patientinnen zeigte sich
eine sehr gute Sensitivitdt des zervikalen FFN-Testes (69-93%), insbesondere der negati-
ve pradiktive Wert lag mit 99,7% sehr hoch (Iams et al., 1995). Dies bedeutet also, dass
beispielsweise bei einem negativen Test mit einer Frithgeburt innerhalb der ndchsten 7
Tage nicht zu rechnen ist. Bei asymptomatischen Patientinnen hat sich der Test wegen
seines sehr niedrigen positiven pradiktiven Wert jedoch nicht durchgesetzt (Hosli et al.,
2000). In einer Studie von lams et al. (1998) konnte allerdings ein erhhtes Risiko fiir ei-
ne Friihgeburt bei erhchten Fibronektinwerten (> 50ng/ml) und einer verkiirzten Zer-

vixldnge (< 25 mm) bei asymptomatischen Schwangeren festgestellt werden.

Auf Grund der kleinen Stichprobengrofle in dieser Arbeit durch die Bildung von Unter-
gruppen und mehreren Untersuchungszeitrdumen, war es bei bestehenden Unterschie-
den der untersuchten Marker und Gruppen z.T. kaum mdglich, Signifikanzen zu be-
rechnen. Die aufgezeigten Unterschiede und Hinweise fiir Zusammenhinge sind aber
z.T. so interessant und plausibel, dass es wiinschenswert wére, diese in weiteren Studien
mit einem deutlich grofieren Stichprobenumfang nochmals zu untersuchen. Ein weiterer
Aspekt besteht darin, dass wir Patientinnen mit einem generell niedrigen Risiko fiir eine
Frithgeburt untersucht haben. Es wére interessant die Datenlage in einem Hoch-Risiko-

Patienten-Kollektiv oder bei symptomatischen Patientinnen zu untersuchen.

Da die Friithgeburt ein multifaktorielles Krankheitsbild darstellt, gibt es viele weiter An-

sdtze und Moglichkeiten zur besseren Abschidtzung des Frithgeburtsrisikos.
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Da die Verkiirzung der Zervixldnge eher eine ,Endstrecke” in der pathophysiologischen
Kaskade darstellt, wire es wiinschenswert, die Parameter zu identifizieren, die eine sol-
che Zervixlingenverkiirzung bedingen. Dabei diirfte die Kombination verschiedener
Parameter (Anamnese, Sonographie, Biochemie, Infektionsdiagnostik), der alleinigen

Messung der Zervixldnge in der Absenkung des Frithgeburtsrisikos tiberlegen sein.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass gerade die Erkennung von Patientinnen mit ei-
nem erhohten Risiko eine sehr wichtige Rolle in der Pravention einer Friihgeburt spielt.
Eine Friithgeburt in der Vorgeschichte ist das wichtigste anamnestische Risiko unter den
vielen bekannten begiinstigenden Faktoren (Ancel et al., 2000; Mercer et al., 1999). Viele
Risikofaktoren der Friithgeburtlichkeit wie sozio6konomischer Status der Mutter, Mehr-
lingsschwangerschaften, Praeklampsie, Placenta praevia, uterine Blutungen etc., sind
letztendlich in ihrer Entstehung und Auswirkung nur schwer zu beeinflussen. Obwohl
einige anamnestische und epidemiologische Risikofaktoren identifiziert werden konn-
ten, bleibt deren Sensitivitit (40-60%) und Vorhersagewert (15-30%) auch in Kombinati-
on niedrig (Creasy et al., 1999). Ein weiterer Ansatzpunkt zur Vermeidung , vermeidba-
rer” Risikofaktoren wie z.B. Nikotinabusus und Genussmittelkonsum, das miitterliche
Alter, Berufstitigkeit etc. konnte eine bessere Aufkldrung besonders der jungen und un-
erfahrenen Patientinnen sein. Der bakteriellen Vaginose geht meist eine Milieustorung
im Vaginalsekret voraus, erkennbar am Anstieg des pH-Wertes. Auch Stressbelastungen
in der Schwangerschaft spielen eine Rolle als Ursache von Frithgeburten. Uber die Be-
eintrachtigung des Immunstatus konnen sie aszendierende Infektionen begtinstigen (Sa-

ling et al., 1999).

Patientinnen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt sollten ein optimales peri-
natales Management erhalten kénnen. Dazu gehort die Uberweisung der Risikopatien-
tinnen an Perinatalzentren, wo Mutter und Fetus engmaschig tiberwacht werden kon-
nen und ggf. die Gabe von Glukokortikoiden zur préanatalen Reifung der fetalen Lunge
erfolgen kann. Ferner ist es wichtig den Entbindungsmodus mit der Patientin ausfiihr-

lich zu besprechen.
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Um eine Reduktion Friithgeburtlichkeit zu erreichen und sie besser vorhersagen zu kon-
nen, miissen also komplexe Screening- und Behandlungsstrategien entworfen werden.
Diese beginnen bei der einfachen Pravention und der Identifikation gefdhrdeter Patien-
tinnen, die anschlieffend in ein komplexes Behandlungs- und Diagnostikprogramm in-
tegriert werden konnen. Die Frithgeburtlichkeit stellt nach wie vor die wichtigste Ursa-
che der perinatalen Mortalitdt und Morbiditdt dar und damit bleibt das ,, Entlarven” der
vielen Faktoren, die den Weg der Frithgeburt bahnen, eine enorme Herausforderung fiir

die Wissenschaft.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es zu iiberpriifen, ob durch eine Kombination verschiedener

diagnostischer Methoden eine bessere Pradiktion der Frithgeburtlichkeit gelingen kann.

Auch in unserer Studie konnte eine Frithgeburtenrate von 10% bestétigt werden. Bei
dem ausgewdhlten Patientenkollektiv handelte es sich um ein ,niedrig-Risiko-
Kollektiv”, dementsprechend kam es auch nur zu wenigen Friithgeburten vor der 32.
SSW (0,85%). Bemerkenswert hoch war die Frithgeburtenrate mit 17% bei den Patientin-
nen mit einem anamnestischen Risiko, so dass das anamnestische Risiko als wichtiger

Risikofaktor bestdtigt werden konnte.

Wie in verschiedenen vorausgehenden Studien konnten wir in unserer Arbeit eine signi-
fikante positive Korrelation zwischen der Zervixlinge und dem Entbindungszeitpunkt
in der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW aufzeigen. In der 13.-18. SSW konnte dieser
Zusammenhang nicht eruiert werden, demnach ist die TVS-Messung der Zervix in die-
sem Schwangerschaftszeitraum zur Vorhersage einer moglichen Frithgeburt nicht ge-
eignet. Im Verlauf kam es zu einer physiologischen Verkiirzung der Zervixldnge, die
schneller und ausgeprégter bei den Patientinnen mit einer Risikoanamnese verlief. Das
Verteilungsmuster der Zervixlangen entsprach dem einer Gaufs-
Normalverteilungskurve. Bei einer Zervixlinge < 30 mm konnte der durchschnittlich
niedrigste Entbindungszeitpunkt in allen Gruppen bestimmt werden. Wir konnten zur
Vorhersage eines erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt einen cut-off-Wert in der 19.-34.
SSW von < 30 mm eruieren. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer Zervixlan-

ge <30 mm lag in U2 bei 5,6 und in U3 bei 4,5.

Die in der Literatur beschriebene Pravalenz von 10-20% fiir eine bakterielle Vaginose in
der Schwangerschaft konnten wir hingegen in unserer Arbeit bei einer nur geringen
Anzahl diagnostizierter BV (4,5%) nicht bestitigen. Allerdings wurden durch unseren
angewandten BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasst. Ferner wurde in der
Frithgeburtengruppe und in der Patientengruppe mit einem anamnestischen Risiko

doppelt so hdufig wie im Gesamtkollektiv eine BV diagnostiziert (8,5% und 8,5%). Somit
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wurde eine Assoziation zwischen vaginaler Infektion und Frithgeburtlichkeit, trotz

niedriger Fallzahl, aufgezeigt.

Ein nicht-linearer Anstieg der Speichelestriolkonzentration mit einer Zunahme der Kon-
zentration bis auf tiber 150% konnte wie in vorangehenden Studien beobachtet werden.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit Frithgeburten,
Termingeburten und Patientinnen mit einem anamnestischen Risiko festgestellt werden.
Die Speichelestriolmessung zur Vorhersage einer drohenden Frithgeburt hat sich nach

unseren Ergebnissen demnach nicht als geeigneter Marker erwiesen.

In unserer Arbeit konnte kein Vorteil einer Kombination der Zervixlingenmessung mit
Bestimmung des Estriolspiegels zur Vorhersage der Frithgeburtlichkeit festgestellt wer-
den. Ein fritherer Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit einer kurzen Zervixldange
und einem hohen E3-Spiegel und umgekehrt konnte nicht eruiert werden. Ebenso fand

sich keine Korrelation zwischen dem Nachweis einer BV und erh6hten E3-Werten.

Wir konnten aber zeigen, dass bei einer kurzen Zervixldange bei gleichzeitig bestehender
BV das Risiko fiir eine Friithgeburt steigt, bzw. dass eine BV in der Frithschwangerschaft
(13.-18. SSW) mit einer kiirzeren Zervixldnge in den spadteren Schwangerschaftswochen

assoziiert ist.

Durch diese Arbeit konnte dargestellt werden, dass die sonographische Zervixldngen-
messung ein objektives Maf zur Risikobeurteilung hinsichtlich einer Frithgeburt ist. Das
Vorkommen einer bakteriellen Vaginose zeigte sich doppelt so hédufig bei Patientinnen
die vor der 37. SSW entbanden und / oder ein anamnestisches Risiko aufwiesen. Eben-
falls konnte durch eine Kombination dieser beiden Friithgeburtsmarker eine bessere
Pradiktion der Frithgeburtlichkeit gelingen. Fehlende Signifikanzen in der Auswertung

einzelner Untergruppen sind auf die z.T. sehr kleinen Gruppengrofien zuriickzufiihren.
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6.4 Patientenaufklirungsbogen

Patientenaufklarung
Sehr geehrte Patientin,

Sie befinden sich heute zu einer geplanten Ultraschalluntersuchung im Bereich der Prana-
talen Medizin der Universitatsfrauenklinik. Wir méchten Sie bitten, an einer Untersuchung zur
besseren VVorhersage der Friihgeburtlichkeit teilzunehmen. In den letzen 10 Jahren ist die Frihge-
burtenrate mit 6-10% in Europa konstant geblieben. Besonders gefahrdet sind Friihgeburten mit
einem Geburtsgewicht < 15009 und / oder vor Abschluss der 32. Schwangerschaftswoche. Ob-
wohl immer kleinere Friihgeburten dank moderner medizinischer Behandlung uberleben, muss
bei einem Teil dieser Kinder mit bleibenden Schaden gerechnet werden (z. B. Hor- und Sehsto-
rungen, Beeintrachtigung des Wortschatzes).

Schwangere mit einem erhdhten Risiko fir eine Frihgeburt werden mit den herkdmmlichen dia-
gnostischen Madglichkeiten nur teilweise rechtzeitig erkannt. Wir mdéchten Ihnen anbieten, an
einer fur Sie kostenlosen Untersuchung teilzunehmen, um dieses zukinftig besser einschétzen zu
kdnnen. Neben der heutigen Untersuchung sind noch 1 bis 2 weitere geplant. Es wird bei jedem
Termin per Ultraschall die Geb&rmutterhalslange (Zervixlange) bestimmt. Gleichzeitig werden
wir ahnlich einer normalen Vorsorgeuntersuchung einen Scheidenabstrich vornehmen. Zusatzlich
werden Sie gebeten, eine Speichelprobe abzugeben, in der wir das Ostriol (ein natirliches Ostro-
gen) bestimmen werden. Falls bei einer dieser Untersuchungen ein pathologischer Befund auf-
tritt, werden wir IThnen Behandlungsvorschldge anbieten. Das kann je nach Befund die Einnahme
eines Antibiotikums oder eines Magnesiumpréparates, das Empfehlen von korperlicher Schonung
oder Bettruhe beinhalten. Im Einzelfall ist eine medikamentése Wehenhemmung (Tokolyse) oder
ein Muttermundverschluss (Cerclage) zu erwagen.

Uber Ihre Bereitschaft, an dieser Untersuchung teilzunehmen, waren wir lhnen sehr dankbar. Wir
hoffen damit zukinftig das Risiko der Frihgeburtlichkeit besser einschatzen zu kénnen, betroffe-
ne Schwangere intensiver zu Gberwachen und Schwangeren ohne Risiko unnétige Untersuchun-
gen ersparen zu konnen. Fir weitere Fragen stehen wir Ihnen selbstverstandlich in einem person-
lichen Gesprach zur Verfugung.

Dr. med. A. Geipel Prof. Dr. med. Gembruch
Oberarztin, Bereich Pranatale Medizin Leiter des Bereiches Préanatale Medizin
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6.5 Patientenerfassungsbogen

Studienprotokoll Zervixlangenmessung zur Pradiktion der Frihgeburtlichkeit
bei asymptomatischen Patienten

NAME....cviireie e ID.ooeeee, Alter.....coovvveinnenn.
Gravida............ [Para............. ET.

Grole.............. Gewicht............. BMI.......oee e,
Rauchen Ja/ Nein Beruf................  Verheiratet Ja/Nein

Risikofaktoren (x bzw. Anzahl)

Z.n. Frihabort

Z.n. Spéatabort >16. SSW

Z.n. Abruptio <15. SSW

Z.n. Abruptio >16. SSW

Z.n. Frihgeburt <37. SSW

Z.n. Frihgeburt <32. SSW

Z.n. Konisation
Zn.EUGR
Mehrlinge

Zervixlangenmessung:
1. Messung 2. Messung 3.Messung
(13.-18. SSW) (19.-27. SSW) (28.-34. SSW)
SSW i
Zervixldnge i
falls Tunnel dann nur Restzervixldnge

Vaginalabstrich (BV) .ooiis s
Ergebnis (POS. /N€Q. )evuvviiiiiiies i i
Therapie (Ja/NeiN) .o i e

E3 Speichelprobe i

Weitere Mafinahmen / Kommentar: ..............ooiiiiiiiiiiiii e
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Abkiirzungen

BV:

CTG:
CTRH:
E3:
DHEA-S:
Entb.:

@ Entbzpt.:
EUG:
FFN:

FG:
G-CSF:
IL:

IUFT:
IVE:

n:

ng:

p. m.:
p.o.:
RR:
SIH:
SSW:

Sectio caes.:

Bakterielle Vaginose

Kardiotokogramm

Corticotropin releasing hormon
unkonjugiertes Estriol
Dehydroepiandrosteronsulfat
Entbindung, Partus

Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt
Extrauteringraviditat

Fetales Fibronectin

Frithgeburt

(Granylozyten) Colony stimulating factor
Interleukin

Intrauteriner Fruchttod

In Vitro Fertilisation

Zahl der Studienteilnehmerinnen
Nanogramm

post menstruationem

per os

relatives Risiko
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
Schwangerschaftswoche

Sectio caesaraea



TAS: transabdominale Sonographie

TMB: Tertramethylbenzidin

TNF: Tumornekrosefaktor

TVS: Transvaginalsonographie

U: Untersuchungszeitraum

Ul: Untersuchungszeitraum von der 13. bis zur 18. SSW
U2: Untersuchungszeitraum von der 19. bis zur 27. SSW
U3: Untersuchungszeitraum von der 28. bis zur 34. SSW
vs: versus

Z: Zervixlange



1 Einleitung
1.1 Friihgeburtlichkeit

Die Friihgeburt stellt weltweit die wichtigste Ursache der perinatalen Morbiditdt und
Mortalitdt dar (Mc Cormic, 1985). Die Mortalitdt Frithgeborener liegt ca. 120-mal hoher
als fiir Termingeborene. Die tiberlebenden Frithgeborenen sind je nach Gestationsalter
mit einer nicht unerheblichen Kurz- und Langzeitmorbiditadt belastet (Gomes et al., 1995;
Hack et al., 1994; Wood et al., 2000). Mit dem Anstieg der Uberlebenschancen von sehr
kleinen Frithgeborenen (< 28. SSW) hat auch die Zahl der Kinder mit neurologischen
und anderen Behinderungen zugenommen (Hack et al., 1994). Sechzig Prozent aller ne-
onatologischen Todesfélle betreffen Frithgeborene vor der 30. SSW und 50% aller Félle
mit Zerebralparese betreffen Frithgeborene vor der 32. SSW (Goffinet et al., 1997).

Trotz erheblicher Anstrengungen in der Pravention der Frithgeburt, ist die Inzidenz in
den letzten 10 Jahren in den meisten europdischen Landern und den USA mit 6-10%
konstant geblieben oder hat sogar zugenommen (Hosli et al., 2000; Venutraet et al.,
2001). In Deutschland lag im Jahr 2003 der Anteil der Frithgeborenen bei 8,9%. Das
Frithgeburtsrisiko ist bei Zwillingen 7- bis 10-mal hoher als bei Einlingsschwangerschaf-

ten (Goldberg et al., 1995).

Laut Definition der WHO ist eine Frithgeburt definiert als Schwangerschaftsalter < 37+0
SSW. Als Geburten werden Feten mit einem Geburtsgewicht > 500 g oder einer Lange
von = 25 cm definiert. Seit der Verdnderung des Personenstandgesetzes im Marz 1994
liegt das fiir eine Tot- und Fehlgeburt mafigebende Gewicht der Leibesfrucht bei 500 g
(Wolff et al., 1997). Alle Lebendgeburten sind meldepflichtig.

Es gibt zahlreiche epidemiologische Studien die belegen, dass die Frithgeburt keine ein-
heitliche Ursache hat, sondern ein multifaktorielles Krankheitsbild darstellt (Kiinzel,
1995). Die Ursachen der Friithgeburtlichkeit konnen miitterlich, fetal oder soziookono-

misch begriindet sein.



Tabelle 1: Frithgeburtsursachen

Soziodemographische Faktoren

Sozialschichtverhalten

Okologische Gegebenheiten
Berufstatigkeit

Familienstand und Partnerbeziehung
Nationale und rassische Zugehorigkeiten
Genussmittelkonsum

Maternale Ursachen

1. Schwangerschaftsanamnese

Z.n. Frithgeburt
Z.n. Fehlgeburt

2. Miitterliche Erkrankungen

Plazentationsstorungen

Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes

Vorbestehende essentielle Hypertonie, Praeklampsie / SIH
Infektionen der Harnwege, aszendierend oder systemisch

3. Uterine Ursachen

Fehlbildungen des Uterus
Myome
Zervixinsuffizienz

Fetale Ursachen

Alloimmunopathien
Mehrlinge

Chromosomale Stérungen
Fehlbildungen
Wachstumsretardierung

Quelle:

1995)

adaptiert aus ,Epidemiologie und Pathophysiologie der Frithgeburt” (Kiinzel,



Aktivierung der ma-
ternalen oder fetalen
Hypothalamus- Hypo-
physenachse

CTRH

E1-E3

Deziduale Blutungen, Pla-

Infektion, zentationsstérungen
Entztindung
m TNF
Uberdehnung
e G-CSF
des Uterus

8

V

4

Mechanische Faktoren

Oxytozinrezeptoren

CEWL

Friithzeitiger Blasensprung

el

Zervixveranderungen

Ya

Uteruskontraktionen

- [Ewg] ¢

Abbildung 1: Pathophysiologie der Frithgeburt (Lockwood et al., 1998)

Bei Betrachtung der Pathophysiologie der Friihgeburtlichkeit (Abkiirzungen siehe Ab-

kiirzungsverzeichnis), wird das Zusammenspiel mehrerer Faktoren sehr deutlich. So

kommt es durch mechanische, biochemische und entziindliche Faktoren zur Membran-
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aktivierung. Diese kann wiederum zur Bildung und Freisetzung von Zytokinen und
Prostaglandinen fiihren, die eine Zervixinsuffizienz verursachen kénnen. Eine Bildung
und Ausschiittung von Adrenalin und Oxytocin kann zu Uteruskontraktionen und zu
einem vorzeitigen Blasensprung fiihren. All diese Faktoren zusammen erdffnen den
Weg fiir eine mogliche Frithgeburt. Lockwood betonte ganz besonders, dass es keinen
alleinigen Pathomechanismus als Ursache fiir die Frithgeburt, fiir das , Entlarven der
magischen Kugel” gibt, sondern dass die Verwicklung mehrerer Faktoren den Weg der

Frithgeburt bahnen (Lockwood et al., 1998).

1.2 Zervixlinge

Die Zervix uteri unterliegt wahrend der Schwangerschaft, Geburt und Nachgeburtspe-
riode intensiven Umbauvorgédngen. Sie besteht vorwiegend aus kollagenem Bindege-
webe mit einem Anteil glatter Muskulatur von nur 8% (Schwahn et al., 1966). Ihre Funk-
tion ist daher nicht mit einem muskuldren Sphinkter vergleichbar, sondern hingt von
der Regulation durch das Bindegewebe ab. Dieses besteht aus extrazelluldrer Matrix, die
sich v.a. aus Kollagenen, Proteoaminoglykanen, Elastin und Glykoproteinen zusam-
mensetzt und einzelne Zellen umgibt. Eine Anderung der Zervixstruktur im Laufe der
Schwangerschaft wird einer Anderung des Kollagengehaltes sowie des Kollagenkatabo-
lismus zugeschrieben (Uldbjerg et al., 1982). Bei einer vorzeitigen Zervixreifung beo-
bachtet man eine Zunahme der Loslichkeit des Kollagens, einen Anstieg der Aktivitat
von Kollagenasen und der Leukozytenelastase und so eine Abnahme des Kollagens.
Bereits 1865 vermutete Gream, dass eine weiche Zervix als Ursache einer Friithgeburt zu
interpretieren war. Wood et al. (2000) fiihrten als erste systematische Untersuchungen
zur Zervixlangenmessung durch und beschrieben den Zusammenhang zwischen kurzer
Zervix und Frithgeburt. Die grofite Studie, die den Zusammenhang zwischen Zervix-
verkiirzung und erhohtem Risiko fiir eine Frithgeburt nachgewiesen hat, wurde durch
Papiernik et al. (1986) in einer Studie von mehr als 8000 Schwangeren durchgefiihrt.

Taipale and Hiilesmaa et al. (1998) beschrieben in einer Studie mit tiber 3000 Schwange-
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ren ebenfalls den Zusammenhang zwischen einer Zervixldngenverkiirzung in der 18.-

22. SSW und einem erhohten Frithgeburtsrisiko.

Im Laufe der Jahre hat sich als bevorzugte Methode der Beurteilung der Zervix in gra-
viditate weitgehend die Transvaginalsonographie (TVS) als Routineverfahren durchge-
setzt. Hierbei ist es moglich, die gesamte Zervixldnge zu beurteilten. Eine innere Trich-
terbildung wird bei der vaginalen Tastuntersuchung nicht erfasst. Bishop definierte cha-
rakteristische klinische Eigenschaften der Zervix, die sich vor Geburtsbeginn verandern.
Trotz dieser Kriterien wurde in einer europdischen randomisierten Studie gefunden,
dass die klinische vaginale Routineuntersuchung die Erkennung der Frithgeburt nicht
verbessert (Buekens et al., 1997). Eine transabdominale Ultraschalluntersuchung (TAS)
der Zervix hat sich in der Routine ebenfalls nicht bewihrt, da eine exakte Darstellung in
nur weniger als 50% gelingt (To et al., 2000). Auch bei der TVS kénnen jedoch anatomi-
sche oder technische Probleme auftreten, die zur Verfidlschung der Langenmessung fiih-
ren. Deshalb ist darauf zu achten, dass die Vaginalsonde moglichst so platziert ist, dass
die gesamte Zervix zur Darstellung kommt. Gomez et al. (1994) zeigten, dass die TVS
die Vorhersage der Frithgeburt im Vergleich zur klinischen Untersuchung verbessert.
Auch verschiedene andere Arbeiten konnten darstellen, dass die sonographische Zervix-
langenmessung ein objektives Mafd zur Risikobeurteilung hinsichtlich einer Frithgeburt
ist (Anderson et al., 1990; Rageth et al., 1997). Dabei besteht eine negative Korrelation
zwischen der Zervixlinge und dem Frithgeburtsrisiko (Heath et al.,1998; lams et al.,
1996). Fir die Zervixlange bei Einlingsschwangerschaften und Zwillingsschwanger-
schaften wurden verschiedene Normkurven aufgestellt (Althuisius et al., 1999; Okitsu et
al., 1992), die alle im dritten Trimenon eine physiologische Verkiirzung zeigen. So zeigte
Iams et al. eine Variation der Zervixldnge in der 24. SSW und in der 28. SSW im Sinne
einer Gaufi-Normalverteilung. In dieser Studie lag in der 24. SSW die mittlere Zervix-
lange bei 35-40 mm, in der 28. SSW bei 30-35 mm. Mehrgebadrende haben statistisch ge-
sehen einen ca. 2 mm kiirzeren Mittelwert, der klinisch nicht relevant ist (Iams et al.,
1996). Nach Souka et al. (1999) gilt fiir Zwillingsschwangerschaften ein Mittelwert der
Zervixlange in der 23. SSW von 36-38 mm.
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Die folgende Abbildung gibt das relative Risiko fiir eine Frithgeburt in der < 35. SSW in
Abhidngigkeit von der Zervixldnge in der 24. SSW wieder. Die Zervixlangen sind im

Sinne einer Gaufi-Normalverteilungskurve gestreut.
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Abbildung 2: Relatives Risiko der Frithgeburt < 35. SSW in Abhingigkeit von der
Zervixlinge in der 24. SSW (n= 2915) (Iams et al., 1996)

1.3 Bakterielle Vaginose (BV)

Bei der bakteriellen Vaginose oder , Aminkolpitis”, der hdufigsten Stérung der Vaginal-
flora bei der sexuell aktiven Frau, handelt es sich um eine polymikrobielle Infektion vor
allem mit Gardnerella vaginalis und verschiedenen Anaerobiern. Die Priavalenz betragt
ca. 5% bei Frauen, die zur Routinevorsorgeuntersuchungen kommen und tiber 30% bei
Frauen, die in einer Klinik fiir sexuell tibertragene Erkrankungen betreut werden. In der
Schwangerschaft liegt die Haufigkeit der BV zwischen 10 und 20 % (Hoyme et al., 2000;
Martius et al., 2001). Nur 50% der betroffenen Frauen zeigen charakteristische Sympto-

me. Definitionsgemdfs gilt nach den , Amsel Kriterien” die Diagnose der BV als gesi-
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chert, wenn mindestens drei der folgenden vier Befunde erhoben werden konnen (Am-

sel et al., 1983):

1. Duinnfliissiger homogener Fluor

2. pH-Wert in der Scheide > 4,5

3. Amingeruch des Fluor (insbesondere nach Alkalisierung mit 10% KOH)

4. Nachweis von Schliisselzellen im Nativpraparat.

ot

Abb. 8: ,Clue cells” (Gardnerella vaginalis).

Abbildung 3: Darstellung der ,, Clue cells “ (Schliisselzellen) im Nativpraparat
Quelle: aus ,, Gynédkologische Zytologie” von W. Herting und C. Haurath, H.U.F.-Verlag
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Typischerweise kommt es bei der BV zu einer Konzentrationsabnahme der fakultativ
anaeroben Lactobacillus spp. und zu einer 1000-fachen Zunahnahme von anaeroben
Organismen. Die am h&ufigsten mit BV assoziierten Mikroorganismen sind (Hill, 1993;

Hillier, 1993):
* Gardnerella vaginalis
* Bacteroides spp.
* Prevotella spp.
* Mobiluncus spp.

*  Mycoplasma hominis.

Bei der BV handelt es sich also um eine Dysbiose oder Dysbalance, charakterisiert durch
eine Verschiebung zu Gunsten der anaeroben Mikroorganismen und auf Kosten der fa-
kultativ anaeroben Flora, wodurch es zu einer Verschiebung des Scheiden-pH’s in den

alkalischen Bereich kommt.

Die hohe Aziditdt im vaginalen Milieu (pH 3,8-4,2) stellt einen natiirlichen Schutz gegen
aszendierende Infektionen dar. Diese wird durch Milchsdurebakterien, die so genannte
Doderlein-Flora gewahrt. In der Schwangerschaft beobachtet man eine Vermehrung die-
ser Flora (Minkoff et al., 1984). Eine BV erhoht demnach das Risiko fiir aszendierende
Infektionen und stellte somit eine mogliche Ursache der Frithgeburt dar (Dudenhausen

and Korebrits et al., 1995).

In den letzten Jahren ist die Zahl der Studien, die einen Zusammenhang zwischen BV
und Frithgeburt untersucht haben gestiegen (Kimberlin and Andrews, 1998). So konnte
in einer Studie von Riduan et al. (1993) ein Zusammenhang zwischen BV in der 16.-20.
SSW und einer erhohten Rate der Frithgeburtlichkeit festgestellt werden, nicht aber in
der 28.-32. SSW. Eschenbach et al. (1984) waren eine der ersten Arbeitsgruppen, die ei-
nen Zusammenhang zwischen der BV und der Frithgeburt erforschten. Hier zeigte sich
ein positiver BV-Befund bei 49% der Frauen, die vor der 37. SSW geboren haben und

nur bei 24% der Frauen, die zum Geburtstermin entbunden wurden.
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1.4 Estriol

Estriol (E3) ist neben Estradiol und Estron eines der drei nattirlichen vorhandenen
Estrogene. E3 wird fast nur wahrend der Schwangerschaft gebildet und ist von einer
intakten feto-plazentaren Einheit abhdngig (Buster, 1983; Canez et al., 1992). Die fetopla-
zentare Estriolbildung fiihrt zu einem progressiven Anstieg des E3-Spiegels im miitterli-
chen Kreislauf. Ab der 9. SSW kann E3 im miitterlichem Serum nachgewiesen werden
und steigt kontinuierlich wihrend des ersten und zweiten Trimenons an (Fuchs et al.,
1996; Speroff et al., 1994; Stubblefield et al., 1993). Im dritten Trimenon kommt es zu ei-
nem schnelleren Anstieg des E3’s und zu einem charakteristischen Peak ca. 3-5 Wochen

vor dem Entbindungstermin (Dame et al., 1987; Hedriana et al., 2001).

Volume 184, Number 2 Hedriana et al 127
K | Obster Cynecol
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Fig 2. Salivary eseriol production across lase 10 weeks of pregnancy displayed as median salivary esuiol prodocion a
each week of gestation, Surge of increased salivary eseriol producion & apparent ar 35 weeks' gestation,

Abbildung 4: Speichelestriolanstieg in den letzten 10 Wochen vor der Entbindung

Quelle: aus Hedriana et al.: “Changes in rates of salivary Estriol increases before

parturition at term”. Am J Obstet Gynecol 2001; 184: 123-130
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Im muitterlichen Kreislauf wird E3 rasch in der Leber konjugiert und anschliefsend tiiber
die Niere ausgeschieden (Halbwertzeit ca. 20 min.) (Buster, 1983). Aus diesem Grund
kann {iber die Estriolbestimmung im miditterlichen Blut auf die fetale Produktionsrate
geschlossen werden. Im Zusammenhang mit dem Einsetzen spontaner Geburtswehen
wird ein schneller Anstieg der maternalen Estrogenplasmakonzentration (Estriol und
Estradiol) und eine langsame Zunahme der Progesteronkonzentration beschrieben (La-
chelin et al., 1984). Die Zunahme der Estrogene bewirkt eine vermehrte Prostaglandin-
synthese. Diese wiederum bewirken eine verstiarkte Expression von Gap junctions zwi-
schen Myometriumzellen (Connexin-43), von uterinen maternalen Oxycotin-Rezeptoren
und die Reifung der Zervix. Durch diese Kaskade erfolgt schliefllich das Einsetzen der

Geburtswehen und der Geburt.

C21
C18 (|320 OH
C19
OH
OH
Abbildung 5: Steroidgrundgeriist Abbildung 6: Estriol

Chemische Formel des Estriol: Charakteristisch ist der aromatische A-Ring mit der
Hydroxylgruppe (Phenolgruppe). Die spezifische Aktivitit der einzelnen Ostrogene
wird v. a. durch die Liganden am C-17-Atom bestimmt (Feige et al., 1997).

Speichel stellt eine gute Matrix zur Erfassung des E3’s dar, da das Speichelestriol mit der
Konzentration des freien E3’s des miitterlichen Blutes gut korreliert (McGregor et al.,
1995). Einige Studien, wie die von Heine et al. (1999) konnten einen Zusammenhang
zwischen einem erhohten Speichel-E3 und einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt
bei asymptomatischen und symptomatischen Schwangeren darlegen. Ebenso wurde

gezeigt, dass die Bestimmung des Speichel-E3’s eine Hilfe fiir die Identifizierung von
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Frauen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt (James et al., 1995) oder eine bes-

sere Einschédtzung des Geburtstermins sein kann (Hedriana et al., 2001).

1.5 Fragestellung

Die nachfolgende Arbeit beschiftigt sich mit der Frithgeburtlichkeit, ihren Ursachen,
Risikofaktoren sowie der Moglichkeit einer besseren Risikoabschdtzung. Durch her-
kommliche diagnostische Moglichkeiten werden Schwangere mit einem erhshten Risiko
fiir eine Frithgeburt nur teilweise erkannt. Es stellt sich die Frage, ob durch eine Kombi-
nation verschiedener diagnostischer Methoden, wie die Messung der Zervixldnge in
Kombination mit biochemischen Markern, der Bestimmung von Speichelestriol und Un-
tersuchung auf bakterielle Vaginose, eine bessere Pradiktion der Frithgeburtlichkeit ge-

lingen kann.
Insbesondere sollen folgende Fragen untersucht werden:

* Bestehen einzelne Zusammenhinge zwischen der Zervixldnge, dem Speiche-
lestriol, der BV und dem Entbindungszeitpunkt? Eignet sich einer oder alle Pa-

rameter zur Vorhersage der Frithgeburt in einem Niedrig-Risiko-Kollektiv?

» Gibt es Unterschiede dieser Parameter in der Risiko- und in der Frithgeburten-

Gruppe?
*  Welche Rolle spielt das anamnestische Risiko?

*  Wie Verhalten sich die Parameter untereinander. Sind es unabhéngige Variab-

len oder bestehen Korrelationen unter den Parametern?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie wurde im Rahmen des Fehlbil-
dungsscreenings im Bereich fuir Pranatale Medizin an der Universitdt Liibeck im Zeit-
raum Juli 2001 bis Mai 2002 evaluiert. In die Studie eingeschlossen wurden asymptoma-
tische Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften zwischen der 13. und 34. SSW. Als
primdre Ausschlusskriterien wurden definiert: fetale Fehlbildungen, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, prdexistente Hypertonie oder sonstige schwere miditterliche Erkran-
kungen, die zu einer Friithgeburt pradisponieren. Als sekunddre Ausschlusskriterien
wurden Frihgeburten wegen miitterlicher Indikationen wie Praeklampsie, Plazentain-
suffizienz oder jeglichen anderen miditterlichen und kindlichen Indikationen wie Wachs-
tumsretardierung oder pathologisches CTG definiert. Die Patientinnen wurden schrift-
lich und miindlich tiber die Studie informiert und aufgeklart, ihr Einverstandnis anhand
eines Aufklarungsbogens dokumentiert (Aufkldrungsbogen siehe Anhang). Bei jeder

Patientin wurden folgende Parameter erhoben:
= Zervixldnge
* Speichelestriolbestimmung
*  Schnelltest auf BV.

Insgesamt wurden 380 Patientinnen untersucht. Die Erhebungen fanden in drei Unter-
suchungszeitraumen U1 (13.-18. SSW), U2 (19.-27. SSW) und U3 (28.-34. SSW) statt. Ein
Teil der Patientinnen wurde in mehreren Untersuchungszeitrdumen untersucht. Durch
den Patientenerfassungsbogen (siehe Anhang) wurde die geburtshilfliche Anamnese

erfasst.

Insgesamt wurden 29 Studienfille ausgeschlossen: fehlende Entbindungsdaten (n=15),
Totgeburten / Spdtaborte (n=5) und primére Sectio caesareae < 37. SSW bei Ausschluss-

kriterien (n=9). Es standen somit 351 Patientinnen zur Auswertung zur Verfiigung.
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Als Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt wurden definiert: Z.n. Frithgeburt < 37. SSW
(< 3740 ), Z.n. Konisation, Z.n. = 3 Frithaborten < 15. SSW, Z.n. 2 3 Abruptiones < 15.
SSW, Z.n. Spdtabort > 16. SSW, Z.n. Abruptio > 16. SSW, Mehrgebdrende > 3 Entbin-

dungen, Mehrlingsschwangerschaften.

Als Frithgeburt wurde eine Geburt vor der Vollendung der 37. SSW p.m. entsprechend
einer Tragzeit von weniger als 259 Tagen p.m. definiert. Die Bestimmung des Gestation-
salters erfolgte auf Grund der Regelanamnese und / oder durch Ultraschalluntersu-

chung im ersten Trimenon (Scheitel-Steifdlinge des Embryos).

2.2 Methoden
221 Zervixlingenmessung

Die Messung der Zervix fand bei geleerter Blase in Riickenlage durch transvaginale Ult-
raschalluntersuchung statt: eine 7,5 MHz-Vaginal-Sonde mit Kondom wurde vorsichtig
in die Fornix anterior der Vagina eingefiihrt. Der Longitudinalschnitt zeigte das Os ex-
ternum, das Os internum, den Zervikalkanal und die Zervixmucosa. Es sollte kein
Druck auf die Zervix ausgetibt werden, da dies die Zervixldnge félschlicherweise er-
hoht. Das Verhiltnis zwischen vorderer und hinterer Muttermundlippe sollte 1:1 betra-
gen. Die Linge der Zervix wurde zwischen dufierem und innerem Muttermund gemes-
sen, die Messung sollte dreimal wiederholt werden. Vereinbarungsgemifs wurde bei
gleich optimaler Bildqualitdt die kiirzeste Messung gewertet. Als Normalbefund galt
eine Zervixlinge > 30 mm. Fand sich eine trichterférmige Ertffnung des inneren Mut-
termundes, wurde die Restzervixldnge gemessen. Die Zervixldngenmessung erfolgte
durch erfahrene Arzte der Abteilung fiir Pranatalmedizin. Die Reproduzierbarkeit zwi-
schen zwei Untersuchungen bzw. Untersuchern ist sehr gut und liegt bei 3 bzw. 4 mm
Differenz bzw. < 10% (Hack et al., 1994; Hosli et al., 2000; Kiinzel et al., 1995; Wood et
al., 2000).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Zervixlingenmessung

a) Normalbefund b) Trichterbildung

Abbildung 8: Sonographische Darstellung der Zervixlinge
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Ab einer gemessenen Zervixlange von < 25 mm wurde folgendes Procedere eingeleitet:

Zervixlange
* <25 mm: Kontrolle in einer Woche, korperliche Schonung

* <20 mm: Hospitalisierung, korperliche Schonung, ggf. Tokolyse mit Atosiban,

gef. Lungenreifeinduktion

* <15 mm Hospitalisierung, Atosiban, Anbieten einer prophylaktischen Cercla-

ge (Mc Donald, max. 23. SSW).

2.2.2 Untersuchung auf bakterielle Vaginose

Die Untersuchung auf bakterielle Vaginose erfolgte mit einem BVBlue®-Schnelltest,
welcher bei Anwesenheit von Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp., Prevotella spp.
oder Mobiluncus spp. positiv reagiert. In nahezu 100% werden die oben genannten Bak-
terien beim Vorliegen einer BV gefunden. Der Abstrich erfolgte mit einem sterilen Wat-
testab aus dem unteren Drittel der Vaginalwand. Dabei sollte die Zervix nicht bertihrt
und moglichst viel Fliissigkeit entnommen werden. Der fertige Abstrich (Wattestab)
wurde in die dafiir vorgesehene Testfliissigkeit gegeben und in einem Inkubator 10 Mi-
nuten bei 37 °C inkubiert. Unter Rithren wurden nun mehrere Tropfen des BVBlue®-
Entwicklers zur Testfliissigkeit dazugegeben und durch eine Farbreaktion konnte das

Ergebnis abgelesen werden:
* Positiv = blaue oder griine Verfarbung der Testlosung

* Negativ = gelbe Verfarbung der Testlosung.

Die BVBlue®-Testfliissigkeit enthilt ein chromogenetisches Substrat eines bakteriellen
Enzyms, Sialidase, IBX-4041. Bei Kontakt mit bestimmten bakteriellen Sialidasen kommt
es zu einer chemischen Reaktion, aus der eine sialische Sdaure und IBX-4050 resultiert.
Bei der Zugabe einiger Tropfen des Entwicklers in die Testfliissigkeit, der aus einer

Wasser-Natrium-Hydroxide-Fliissigkeit besteht, kommt es zu der oben genannten Farb-
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reaktion. In Abwesenheit bakterieller Sialidasen kommt es nicht zu der beschriebenen

chemischen Reaktion. Bei einem positiven Test wurde folgendes Procedere eingeleitet:

* alle Patientinnen mit Risikofaktoren oder einer Zervixldnge < 30 mm wurden

mit Metronidazol (Clont®) oral 2 x 400 mg ftir 7 Tage behandelt

* es wurde nur einmal pro Schwangerschaft wegen BV behandelt.

2.2.3 Estriolbestimmung im Speichel

Vor Abgabe des Speichels musste der Mund griindlich mit Wasser ausgespiilt werden.
Nach 10 Minuten wurde eine Speichelprobe von mindestens 2 ml in ein Standardplas-
tikrohrchen gegeben. Die Proben wurden bei minus 20 Grad tief gefroren und retro-
spektiv ausgewertet. Die Proben wurden im Labor der Universitdtsklinik Bonn auf frei-
es unkonjugiertes E3 (Estriol) mit einem Enzymimmunoassay (DSL-10-3700 ACTIVE
ultra-sensitve unkonjugiertes Estriol-EIA) getestet. Das Verfahren beruht auf dem
Grundprinzip eines kompetitiven Enzymimmunoassays. Standards, Kontrollen und
Proben werden zusammen mit biotin-markierten Estriol und Kaninchen Anti-Estriol in
Mikrotiterplatten die mit Ziegen-Anti-Kaninchen y-Globulin beschichtet sind inkubiert,
so dass markierte und nicht-markierte Antigene um eine begrenzte Anzahl an Anti-
Estriol-Bindungsstellen konkurrieren. Nach Inkubation und Waschen wird Streptavidin-
Meerrettichperoxidase (-HRPO) hinzugegeben, das an das biotinylierte Estriol bindet.
Ungebundenes Streptavidin-HRPO wird weggewaschen und die Vertiefungen werden
nun mit dem Substrat Tertramethylbenzidin (TMB) inkubiert. Durch Zugabe von
Schwefelsdure wird die Farbreaktion gestoppt und der Substratumsatz durch Messung

bei zweifacher Wellenldnge (450 und 620 mm) bestimmt.
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2.3 Angaben zur Statistik

Das Entbindungsdatum wurde folgendermafien erfasst: 36+4 SSW bedeutet einen Ent-
bindungszeitpunkt von 36 Wochen und vier Tagen. Zur Datenanalyse mussten diese
Daten transformiert werden, um statistische Berechnungen (u.a. die Berechnung des
arithmetischen Mittels) durchfithren zu kénnen. Entsprechend wurde ein Entbindungs-
zeitpunkt von 36+4 SSW ins Dezimalsystem transformiert und in der Zahl 36,57 Wochen
ausgedriickt (+1 bedeutet daher +0,14 Wochen, +2 dementsprechend 0,29, +3=0,43,
+4=0,57, +5=0,71, +6=0,86).

Die Datenanalyse erfolgte mittels von Berechnungen und Vergleichen von Mittelwerten
(arithmetisches Mittel), Standardabweichungen, relativen und absoluten Haufigkeiten
(Verteilungen), Korrelationen, Kreuztabellierungen, etc.. Korrelationen zwischen den

Parametern wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson errechnet.

Als statistische Priifverfahren zur Beurteilung der Signifikanz von Unterschieden wurde
hinsichtlich der Mittelwertvergleiche der so genannte t-Test verwendet. Es handelt sich
hierbei um einen Hypothesentest mit t-verteilter Testpriifgrofie. Bei den Haufigkeitsver-

teilungen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Ob ein statistischer Test signifikant ausfallt oder nicht, hangt neben dem Signifikanzni-
veau (der Irrtumswahrscheinlichkeit) vor allem von der Grofse der Stichprobe ab. Mit
zunehmender Grofle der Stichprobe lassen sich auch kleine und unbedeutende Zusam-
menhédnge oder Unterschiede als signifikant absichern. Ein signifikantes Testergebnis
kann daher nicht ohne nédhere Priifung mit einem wichtigen Forschungsergebnis gleich-

gesetzt werden.

In dieser Untersuchung ist die Gesamtstichprobe fiir eine medizinische Studie zwar
nicht klein, jedoch werden gerade bei einer Unterteilung der Stichprobe nach verschie-
denen Kriterien die entstehenden Untergruppen mitunter so klein, dass kaum eine Sig-

nifikanz bei bestehenden Unterschieden berechnet werden kann. Wiirden bei einer gro-
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3eren Stichprobe die Ergebnisse bestdtigt, so werden Differenzen signifikant, die in klei-

nen Stichproben keine Signifikanz erreichen.

Samtliche Berechnungen erfolgten unter Zuhilfenahme der Datenverarbeitungspro-

gramme SPSS Version 11.5 Software Package und Excel.

Die folgende Tabelle stellt in der gesamten Gruppe die einzelnen Zusammenhinge un-
ter den Zervixldngen in den unterschiedlichen Untersuchungsabschnitten dar. Das Sig-
nifikanzniveau der Korrelationen ist entsprechend der {iiblichen Darstellungsform mit

Sternchen gekennzeichnet.

Tabelle 2: Korrelationen zwischen Entbindungszeitpunkt und Zervixlange in der Gesamtgruppe

SSW der | Zervix Zervix Zervix
Entb. mm (U1) mm (U2) mm (U3)
SSW der Entbindung | Korrelation hach Pearson 1 -,026 ,233(*) ,381(**)
Signifikanz (2-seitig) ,783 ,000 ,008
N 351 114 279 47

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

2.4 Ethikkommission

Das Studienprotokoll unterlag der Genehmigung der Ethikkommissionen der beteilig-

ten Zentren (Liibeck). Alle Patientinnen hatten schriftlich ihr Einverstandnis gegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtiibersicht

Insgesamt wurden 380 Patientinnen mit einer Einlingsschwangerschaft untersucht. Die
Erhebungen fanden in den Untersuchungszeitraumen Ul (13.-18. SSW), U2 (19.-27.
SSW) und U3 (28.-34. SSW) statt. Ein Teil der Patientinnen wurde in mehreren Untersu-

chungszeitraumen untersucht.

Studienteilnehmerinnen N= 380

Asymptomatische Einlingsschwangerschaften

\ 4

29 Schwangere mit Ausschlusskriterien oder
fehlenden Daten: N= 351

\ 4 A

Gruppe A: Entbindung > 37. SSW Gruppe B: Entbindung < 37. SSW
N= 316 (90%) N= 35 (10%)
80% Spontanpartus (n=253) 8,6% Entbindungen < 32. SSW (n=3)
20% Sectio caesarea (n=63) 85,7% Spontanpartus (n=30)
14,3% Sectio caesarea. (n=5)

/ N\

Untergruppe C: anamnestisches Risiko
N=47 (13,2%)

6,4% Entbindungen < 32. SSW (n=3)

17% Entbindungen < 37. SSW (n=8)

83% Spontanpartus (n=39)

17% Sectio caesarea (n=8)

Abbildung 9: Ubersicht der Gruppeneinteilung mit Entbindungsdaten
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Neben der Betrachtung der Gesamtgruppe wurde die Gruppen A (alle Patientinnen die
zum Termin, bzw. tiber der 37. SSW entbunden wurden) und die Gruppe B (alle Patien-
tinnen mit Frithgeburten, also einem Entbindungszeitpunkt unter der 37. SSW) unter-
sucht. Die Untergruppe C wurde durch die Patientinnen aus Gruppe A und B mit einem

anamnestischen Risiko gebildet.

Insgesamt fanden 449 Untersuchungen statt, davon 117 (26,0%) in U1, 282 (62,8%) in U2
und 50 (11,2%) in U3. Es wurden 90 Patientinnen mehrfach untersucht: 47 zweifach in

U1+U2, zwei in U1+U3, 34 in U2+U3 und sieben dreifach in U1+U2+U3.

Tabelle 3: Demographische Daten und Risikoanamnese

Gesamte Gruppe (n=351)

Nullipara (n=163) 46,4%
Multipara (n=188) 53,6%
Z.n. Frithgeburt < 37. SSW (n=17) 4,8%
Zn. 23 Abort <15. SSW (n=6) 1,7%
Z.n. Abort > 16. SSW (n=11) 3,2%
Z.n. 23 Abruptio < 15. SSW (n=3) 0,8%
Z.n. Abruptio > 16. SSW (n=10) 2,8%
Z.n. EUG (n=6) 1,7%
Risikoanamnese (n=47) 13,2%

(Mehrfachnennung moglich)
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Das mittlere miitterliche Alter der in die Studie eingeschlossenen Frauen lag bei 32,2
(Range, 18-42) Jahren. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen A, B und der Untergruppe C. Eine signifikante Korrelation zwischen dem miit-
terlichen Alter und dem Entbindungszeitpunkt konnte nicht festgestellt werden. Es
zeigte sich lediglich eine Tendenz zu einer Verringerung des Gestationsalters bei Zu-
nahme des miitterlichen Alters, was auf die hohere Anzahl der Mehrgebdrenden zu-
ruckzuftihren ist. Bei 46,4% der Frauen handelte es sich um Nullipara, 53,6% waren
Multipara. Etwa die gleiche Verteilung fand sich bei den Frithgeburten. Eine Spontan-
geburt erfolgte in 80,6%, per Kaiserschnitt wurden 19,4% der Patientinnen entbunden.
Es wurden 50% Jungen und 50 % Méadchen entbunden. Ein Unterschied beztiglich Ge-

burtsgewicht und Entbindungszeitpunkt konnte nicht festgestellt werden.

Das niedrigste Entbindungsalter lag in der 24+5 SSW, das mittlere in der 39+0 SSW und
das maximale in der 41+6 SSW. Die Frithgeburtenrate lag bei 10% der Gesamtstichpro-
be. Drei der Patientinnen entbanden vor der 32. SSW (0,85%). Bei acht von 47 Schwange-

ren mit einem anamnestischen Risiko kam es zu einer Frithgeburt (17%).

Tabelle 4: Demographische Charakterisierung und Entbindungsdaten

Gesamte Gruppe Untergruppe C

(n=351) (n=47)
Maternales Alter (Jahre) 32,2 34
Risikoanamnese 13,2% 100%
Entbindungszeitpunkt (SSW) 39+0 38+3
Frithgeburten < 37. SSW 10% 17%
Frithgeburten < 32. SSW 0,8% 42%

Mittleres Geburtsgewicht (g) 3423 3211
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Einen signifikanten Unterschied zwischen der Risikogruppe und der Gesamtgruppe in
Bezug auf das durchschnittliche Entbindungsdatum konnte sich nicht eruiert werden,
die Frauen mit einer Risikoanamnese entbanden aber friither als das Gesamtkollektiv.
Weiterhin war der deutlich hohere Anteil der Frithgeborenen in der Risikogruppe sehr
auffallend: hier fand in 17% der Félle eine Frithgeburt versus 10% im Gesamtkollektiv

statt. Auf Grund der geringen Fallzahl lag keine Signifikanz vor.
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3.2 Darstellung der Zervixlinge in den einzelnen Gruppen

Die mediane Zervixldnge der Gesamtgruppe lag in U1 bei 45 mm, in U2 bei 45 mm und
in U3 bei 40 mm. Es kam im Verlauf von der 13. bis zur 34. SSW im Durchschnitt zu ei-
ner Verkiirzung der Zervix von 5 mm. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen den einzelnen Untersuchungsabschnitten, der besonders ausgepragt zwischen U2

und U3 war (Signifikanz < 0,01).

Tabelle 5: Zervixlingen in den Gruppen A, B und Untergruppe C

Zervixlinge (mm) Zervixlinge (mm) Zervixlinge (mm)

Gruppe A Gruppe B Untergruppe C

(n=316) (n=35) (n=47)
Ul (13.-18. SSW)  (n=99) (n=15) (n=18)
Median + SD 45,0+ 6,4 45,0+8,8 46,5+ 8,1
Range (mm) (32-70) (32-60) (33-70)
U2 (19.-27. SSW)  (n=255) (n=24) (n=40)
Median + SD 45,0+7,0 44,0+11,0 42,5+8,1
Range (mm) (21-71) (5-56) (21-60)
U3 (28.-34. SSW)  (n=40) (n=7) (n=7)
Median + SD 40,0+ 6,4 38,0+7,2 38,0+5,3
Range (mm) (19-52) (25-46) (36-49)

In den Gruppen B und C zeigte sich im Verlauf der SSW im Gegensatz zum Gesamtkol-
lektiv eine insgesamt stdrkere Verkiirzung der Zervix (mediane Verkiirzung 8 mm vs 5
mm). Wahrend es in allen Gruppen nur zu einer leichten Abnahme der Zervixlange von

U1l zu U2 kam, fand in der Risikogruppe eine kontinuierliche Zervixlangenverkiirzung



-30 -

von 4 mm statt (vs 0-1 mm). Der beschriebene Zusammenhang in der Gesamtgruppe

unter den einzelnen Untersuchungszeitriumen lag auch in den Gruppen B und C vor.

Die folgende Graphik gibt das Verteilungsmuster der Zervixlangen wieder. Zur Veran-

schaulichung wurde der Untersuchungszeitraum mit der grofiten Fallzahl gewahlt (U2).
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Verteilung der Zervixlinge in der 19.-17.
SSW (U2) in der Gesamtgruppe

Diese graphische Abbildung gibt das Verteilungsmuster der Zervixlangen in U2 in Form
einer Normalverteilungskurve wieder. Auch in den anderen Untersuchungszeitraumen

und in den unterschiedlichen Gruppen sind die Zervixldngen bei niedrigerer Fallzahl

anndhernd normal verteilt.
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Folgend werden die Zervixlangen in Bezug auf ihre Verteilung innerhalb der Untersu-
chungsgruppe betrachtet (Perzentilen, Prozentrdnge). In der graphischen Darstellung

wird der Verlauf in den einzelnen Untersuchungszeitraumen dargestellt.
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Abbildung 11: Verteilung der Zervixlingen in Ul (1), U2 (2) und U3 (3) in Form von

Perzentilen (5. bis 95. Perzentile)

Zum Zeitpunkt U1 lag die flinfte Perzentile bei 35 mm, die 50. Perzentile bei 45 mm und
die 95. bei 56 mm.

Zum Zeitpunkt U2 waren gegentiber dem Zeitpunkt U1, kaum Verdnderungen festzu-
stellen. Die Verteilung der Zervixldngen auf den Prozentrdngen stimmte fast mit der

Verteilung in U1 tiberein.

Zum Zeitpunkt U3 traten deutlich sichtbare Veranderungen auf: Insgesamt zeigte sich

eine Gesamttendenz von kiirzeren Zervixldngen. Die fiinfte Perzentile ist nun auf einen
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Wert von 25,8 mm gesunken (vs 35 mm in Ul und U2), dementsprechend hatten fiinf
Prozent der Schwangeren eine Zervixldnge unter 25,8 mm. Die 50. Perzentile lag nur
noch bei 40 mm (vs 45 mm in U1l und U2). Die 95. Perzentile ist in U3 bis auf 49,6 mm
gefallen (vs 56 mm in U1).

Betrachten wir uns nun nachstehend den Zusammenhang zwischen der Zervixldnge
und dem Entbindungszeitpunkt. Die folgende Tabelle gibt die durchschnittlichen Ent-
bindungszeitpunkte und die Anzahl der Frithgeburten bei verschiedenen Zervixlangen

gemessen in der 13.-18. SSW (U1) wieder.

Tabelle 6: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Friihgeburten in der Gesamtgruppe in Ul

Zervixlinge Friithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

31-40 0 5 38,0+1,8 32 (28,1)
41-50 1 5 38,0+1,7 57 (50,0)
>50 1 5 38,7+1,8 25 (21,9)

In der Gesamtgruppe lag in U1 in 28,1% der Fille die Zervixldnge bei 31-40 mm, in 50%
bei 41-50 mm und in 21,9% war sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeit-
punkt lag hier bei allen Zervixldngen tiber der 38. SSW, es bestand keine Korrelation zur

Zervixlange. Die Anzahl der Frithgeburten war bei allen Zervixldngen gleich.

Die folgende Tabelle gibt die Zusammenhé&dnge zwischen der Zervixldnge und dem Ent-

bindungszeitpunkt in der 19.-27. SSW (U2) wieder.
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Tabelle 7: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe in U2

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (O SSW £ SD)

0-20 0 1 32,6 1(0,4)
21-30 1 2 37,8+3,6 6(2,2)
31-40 0 5 39115 53 (19,0)
41-50 1 12 39,3+1,8 161 (57,7)
>50 0 4 39,6+1,5 58 (20,8)

Es présentierte sich in U2 im Gegensatz zu Ul eine deutlich grofiere Streuung der Zer-
vixlangen. Im Verhiltnis zur GruppengrofSe kamen die meisten Frithgeburten bei einer

Zervixlange unter 30 mm vor.

In der 19.-27. SSW (U2) lagen die Zervixldngen in der Gesamtgruppe in 0,4% der Félle
bei 0-20 mm, in 2,2% bei 21-30 mm, in 19% bei 31-40 mm, in 57,7% bei 41-50 mm und in
20,8% waren sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag hier bei 0-20
mm in der 32,6 SSW, bei 21-30 mm in der 37,8 SSW und bei den tibrigen Zervixldngen
tiber der 39. SSW. Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der Zer-
vixlange und dem Entbindungszeitpunkt (Signifikanz < 0,01). Wahrend drei von sieben
Frauen mit einer Zervixlange < 30 mm eine Frithgeburt hatten (43%), waren es nur 22
von 272 Frauen (7,7%), die eine Zervixlange tiber 30 mm hatten. Das relative Risiko fiir

eine Frithgeburt bei einer Zervixldnge < 30 mm lag in U2 bei 5,6.

In der 28.-34. SSW (U3) lagen die Zervixldngen in der Gesamtgruppe in 2,1% der Félle
bei 0-20 mm, in 6,4% bei 21-30 mm, in 46,8% bei 31-40 mm, in 42,6% bei 41-50 mm und
in 2,1% waren sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag hier bei 0-
20 mm in der 37,14 SSW, bei 21-30 mm in der 37,8 SSW, bei 31-40 mm in der 38,7 SSW,
bei 41-50 mm in der 39,47 SSW und bei grofser 50 mm in der 40,3 SSW. Eine zunehmen-
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de Zervixldnge verbunden mit einem ansteigenden Entbindungszeitpunkt zeigte sich
am offensichtlichsten in U3. Statistisch bestand eine positive Korrelation nach Pearson

(Signifikanz < 0,01).

In Tabelle 8 wird der positive Zusammenhang zwischen Zervixldnge und Entbindungs-

zeitpunkt in der 28.-34. SSW dargestellt.

Tabelle 8: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe in U3

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (O SSW £ SD)

0-20 0 0 37,1 1(21)
21-30 0 2 37,8+3,0 3 (6,4)
31-40 0 3 38,715 22 (46,8)
41-50 0 2 39515 20 (42,6)
>50 0 0 40,3 1(21)

Mit jeder Zervixklasse erfolgte eine kontinuierliche Zunahme der SSW der Entbindung.
Ahnlich wie in U2 fanden die meisten Frithgeburten im Verhiltnis zur Gruppengrofie
bei den Zervixlangen bis 30 mm statt. Wahrend zwei von vier Frauen mit einer Zervix-
lange < 30 mm eine Frithgeburt hatten (50%), waren es nur 5 von 43 Frauen (11%), die
eine Zervixldnge tiber 30 mm hatten. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer

Zervixlange < 30 mm lag hier bei 4,5.

Der nachfolgenden Tabelle ldsst sich der signifikante positive statistische Zusammen-
hang in der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW zwischen der Zervixldnge und dem Ent-
bindungszeitpunkt entnehmen. Bei einer langen Zervix ist ein spédter Entbindungszeit-

punkt zu erwarten und umgekehrt.
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Tabelle 9: Korrelationen zwischen Entbindungszeitpunkt und Zervixlinge in
der Gesamtgruppe

Zervixlinge Zervixlinge Zervixlinge

Ul U2 U3
(n=114) (n=279) (n=47)
Entbindungszpt. Korrelation nach Pearson 0,26 0,233** 0,381**
(n=351) Signifikanz (2-seitig) 0,782 0,000 0,008

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

In der Gruppe A zeigten sich im Vergleich zur Gesamtgruppe keine signifikanten Un-

terschiede.

In der Frithgeburtengruppe wurden die oben beschriebenen Zusammenhange weniger
deutlich wiedergegeben, was an der geringen GrofSe der Stichprobe (n=35) bedingt sein
kann. In jeweils 33,3% der Félle war in Ul der Gruppe B die Zervixldnge 31-40 mm, 41-
50 mm und > 50 mm. Der mittlere Entbindungszeitpunkt lag dabei in allen Zervixklas-

sen tiber der 35. SSW. In keinem Fall lag die Zervixldange unter 30 mm.

In U2 zeigte sich wie auch in den Gesamtgruppe eine grofsere Streuungsbreite der Zer-
vixlangen. In 4,2% der Fille war die Zervixlange 0-20 mm, in 8,3% 21-30 mm, in 20,8%
31-40 mm, in 50% 41-50 mm und in 16,7 % war sie > 50 mm. Der durchschnittliche Ent-
bindungszeitpunkt lag hier bei 0-20 mm in der 32,6 SSW bei 21-30 mm in der 33,9 SSW,
bei 31-40 mm in der 36,2 SSW, bei 41-50 mm in der 35,1 und bei > 50 mm in der 35,8
SSW. In U3 lagen die meisten Zervixlangen wie in der Gesamtgruppe bei 31-40 mm. Im
Gegensatz zur Gesamtgruppe konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Zervixldnge und dem Entbindungszeitpunkt nur in U3 erhoben werden (Sig-

nifikanz < 0,05).

In den nachfolgenden Tabellen wird in der Risikogruppe der Zusammenhang zwischen

Zervixlange und Entbindungszeitpunkt untersucht. Statistisch signifikante Korrelatio-
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nen lagen nur in U3 vor, was moglicherweise durch die geringe Grofle der Stichprobe

bedingt ist (n=47).

Tabelle 10: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in Ul

Zervixlinge Friihgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

31-40 1 36,9+3,3 2 (11,1)
41-50 39,1+1,2 10 (55,5)
>50 1 2 37,817,0 6 (33,3)

Eine Patientin, die in U1l eine Zervixldnge von 33 mm hatte entband vorzeitig. Alle an-
deren vorzeitigen Entbindungen hatten in U1l eine Zervixldngen iiber 50 mm. Eine Pati-
entin die unter der 32. SSW entband, war in U1 BV positiv. Die Streuung der Zervixldn-
gen war wieder nur sehr gering und es lag wie in der Gesamtgruppe keine signifikante

Korrelation zum Entbindungszeitpunkt vor.

Die nachfolgenden Tabelle betrachtet die Zusammenhénge in der Risikogruppe im Un-

tersuchungszeitraum U2.
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Tabelle 11: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in U2

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)

(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

21-30 1 1 37,6145 4 (10,0)

31-40 3 384+1,9 11 (27,5)

41-50 3 38,1%3,5 14 (52,5)

>50 39,8+0,9 4 (10,0)

In der 19.-27. SSW l4sst sich in der Risikogruppe der Zusammenhang zwischen Zervix-

lange und Geburtszeitpunkt erneut ablesen. Die Streuung der Zervixldngen entspricht

denen der Gruppe A und B. Die fehlende Signifikanz ist auf die geringe Stichproben-

grofie zurtickzufiihren. Bei 21 mm Zervixlange wurde eine Patientin vor der 32. SSW

entbunden, die restlichen Frithgeburten hatten in U2 eine Zervixldnge bis 50 mm. Das

relative Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW bei einer Zervixldnge < 30 mm in U2

lag mit 2,4 unter dem relativen Risiko in der Gesamtgruppe.

In Tabelle 12 wird die Risikogruppe im letzten Untersuchungszeitraum dargestellt.

Tabelle 12: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in U3

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)

(mm) <32.SSW <37.SSW (I SSW £ SD)

31-40 1 37,715 4 (66,6)

41-50 40,3+0,2 2(33,3)

In der 28.-34. SSW présentierte sich wie in der Gesamtgruppe trotz kleiner Stichproben-
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grofie eine positive Korrelation nach Pearson (p=0,921, Signifikanz < 0,05), eine friithzei-

tige Entbindung fand bei einer Zervixldnge von 38 mm in U3 statt.

3.3 Bakterielle Vaginose

Unter den 351 untersuchten asymptomatischen Frauen wurde insgesamt 16 mal eine
bakterielle Vaginose diagnostiziert (4,5%). In der Gruppe A waren 4,1% (n=13) Frauen
BV-positiv, in der Gruppe B 8,6% (n=3) und in der Untergruppe C 8,5% (n=4). Prozentu-
al betrachtet wurde also in der Frithgeburtengruppe und in der Risikogruppe doppelt so

haufig eine BV diagnostiziert wie in der Gruppe A (Termingeburten).

Tabelle 13: Bakterielle Vaginose in der gesamten Gruppe und Untergruppe C

BV positiv BV positiv
Gesamte Gruppe Untergruppe C
(n=351) (n=47)
Ul (13.-18. SSW) 7 2
Mehrfachnennung 0 0
U2 (19.-27. SSW) 12 4
Mehrfachnennung 4 2
U3 (28.-34. SSW) 4 1
Mehrfachnennung 3 0
Schwangere, Gesamt: n=16 (4,5%) Risiko: n=4 (8,5%)

Zwei der sieben Frauen mit einer BV in Ul hatten ein anamestisches Risiko und wurden
somit antibiotisch behandelt. Beide Patientinnen zeigten auch in U2 ein positives Tester-
gebnis. In U3 wurde nur eine der Frauen erneut getestet, auch hier fiel der BV-Test trotz
antibiotischer Behandlung positiv aus. Dieser beschriebene Zusammenhang zwischen

den einzelnen Untersuchungsabschnitten zeigte sich statistisch als hoch positive Korre-
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lation (p < 0,001). Dieser Zusammenhang bestand in allen Gruppen. Der durchschnittli-
che Entbindungszeitpunkt der Frauen mit BV lag nur gering unter dem Durchschnitt

der Frauen ohne BV-Nachweis (38,5 SSW vs 39,1 SSW).

3.4 Verhalten von Estriol in den einzelnen Gruppen

Der mediane Estriolwert der Gesamtgruppe lag in U1l bei 0,49 ng/ml, in U2 bei 0,81
ng/ml und in U3 bei 1,40 ng/ml. Es kam im Verlauf von der 13. bis zur 34. SSW zu einer
durchschnittlichen Zunahme des Estriolspiegels von 0,91 ng/ml. Insgesamt zeigte sich
ein charakteristischer Anstieg des Speichelestriols mit zunehmender SSW in Form eines
nicht linearen Anstieges. Der niedrigste Wert lag bei 0,0 ng/ml (nicht messbare Werte),
der maximale Wert bei 3,32 ng/ml. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen A, B und der Untergruppe C konnten nicht festgestellt werden, die Estri-
olspiegel in der Risikogruppe waren jedoch in allen Untersuchungszeitraumen am
hochsten. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Untersuchungsab-
schnitten konnte im Gegensatz zur Zervixlange nur zwischen U1l und U2 (p=0,541), so-
wie zwischen U2 und U3 (p=0,442) bestimmt werden. Eine dhnliche Verteilung fand sich

auch in den Gruppen A, B und in der Untergruppe C.

Die nachfolgende Tabelle stellt die medianen Estriolwerte in den verschiedenen Grup-

pen in den einzelnen Untersuchungsabschnitten dar.
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Tabelle 14: Estriolspiegel in den Gruppen A, B und Untergruppe C

Estriol (ng/ml) Estriol (ng/ml) Estriol (ng/ml)
Gruppe A Gruppe B Untergruppe C
(n=316) (n=35) (n=47)
Ul (13.-18. SSW) (n=98) (n=14) (n=18)
Median £ SD 048+0,3 0,51+0,3 0,65+04
Range (mm) (0,0-1,46) (0,0-1,24) (0,0-1,27)
U2 (19.-27. SSW) (n=246) (n=24) (n=39)
Median + SD 0,82+0,5 0,77+0,5 0,85+0,5
Range (mm) (0,0-2,71) (0,12-2,06) (0,75-2,71)
U3 (28.-34. SSW) (n=42) (n=7) (n=8)
Median £ SD 1,51+£0,7 1,07+£0,3 1,59+ 0,6

Range (mm)

(0,12-3,32) (0,59-1,53)

(0,15-1,95)

Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Estriolwerte, der besonders in der Risiko-

gruppe auspragt war.

In der nachfolgenden Abbildung wird das Verteilungsmuster der Estriolwerte gra-

phisch dargestellt. Zur Veranschaulichung wurde der Untersuchungszeitraum mit der

grofsten Fallzahl gewéahlt (U2).
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Abbildung 12: Verteilung der Estriolwerte in der 19.-27. SSW (U2)

Im Gegensatz zur Zervixlingenverteilung zeigte sich weder ein homogenes Gruppen-
bild, noch eine Normalverteilungskurve. Es lag bei einer sehr starken individuellen
Streuung der Estriolwerte eine grofie Standardabweichung vor. Ein dhnliches Vertei-
lungsmuster prasentierte sich auch in den anderen Untersuchungszeitraumen und in

den unterschiedlichen Gruppen bei niedrigerer Fallzahl.

Folgend werden die Estriolwerte in Bezug auf ihre Verteilung innerhalb der Untersu-
chungs-Gruppe betrachtet (Perzentilen, Prozentrange). In der graphischen Darstellung

wird der Verlauf in den einzelnen Untersuchungszeitraumen dargestellt.



-42 -

Perzentile Estriol

3,5 -

3 /
=~ 25 ——5
E —=10
(@)
£ 2 —A—25
5 50
.% 1,5 — —%—75
Z / —e—90
w1 —+—05

" ‘_/4%

O T T

1 2
Zeitpunkt

w

Abbildung 13: Verteilung der Estriolwerte in Ul (1), U2 (2) und U3 (3) in Form von

Perzentilen (5. bis 95. Perzentile)

Zum Zeitpunkt Ul lag die flinfte Perzentile bei 0,00 ng/ml, die 50. Perzentile bei 0,49
ng/ml und die 95. bei 1,1 ng/ml.

Zum Zeitpunkt U2 hin ist ein insgesamt deutlicher Anstieg der Estriolwerte bereits op-
tisch in der Graphik erkennbar. Die fiinfte Perzentile lag nun bei 0,091 ng/ml. Die 50.
Perzentile ist auf 0,79 ng/ml (vs 0,49 in U1) und die 95. auf 1,77 ng/ml angestiegen.

Der Anstieg der Estriolkonzentration zwischen den Untersuchungszeitpunkten zum
nédchsten ist von U2 zu U3 am ausgeprégtesten. In U3 lag die fiinfte Perzentile bei einem
Wert von 0,33 ng/ml (vs 0,00 ng/ml in U1). Die 50. Perzentile lag in U3 bei 1,40 ng/ml,
es kam im Verlauf fast zu einer Verdreifachung der Werte (vs 0,49 ng/ml in U1). Die 95.
Perzentile ist in U3 auf 2,98 ng/ml gestiegen (vs 1,1 ng/ml in U1).

Nachfolgend wird der Zusammenhang zwischen dem Estriolspiegel und dem Entbin-

dungszeitpunkt dargestellt.
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In der 13.-18. SSW (U1) zeigten tiber 90% der Gesamtgruppe einen Estriolspiegel < 1
ng/ml. Die hochsten Estriolwerte lagen in diesem Zeitraum bei 1,5 ng/ml. Der durch-
schnittliche Entbindungszeitpunkt lag iiber der 38. SSW, ein Zusammenhang konnte

nicht festgestellt werden.

In der folgenden Tabelle werden die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei be-
stimmten Estriolspiegeln gemessen in der 13.-18. SSW dargestellt. Alle gemessenen Wer-

te liegen sehr dicht nebeneinander.

Tabelle 15: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe Ul

Estriolspiegel Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

<1 1 13 39,017 102 (91,1)
>1,0 bis <1,5 0 1 38921 10 (8,9)

Tabelle 16 stellt die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei verschiedenen Estri-

olwerten in der 19.-27. SSW in der Gesamtgruppe dar.
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Tabelle 16: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe U2

Estriolspiegel Friithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (JSSW *SD)

<1 1 15 39,3+1,9 182 (67,5)
>1,0 bis <1,5 6 39418 60 (22,3)
1,5 bis < 2,0 2 38916 22 (8,1)
2,0bis <25 1 38,8+24 4 (1,5)
2,5 bis < 3,0 39,5+1,3 2(0,7)

In der 19.-27. SSW wurde die grofite Gruppe untersucht (n=270). Im Vergleich zu Ul
kam es zu einer deutlich grofieren Verteilung der einzelnen Estriolwerte. Dennoch zeig-
ten auch hier mit 67,5% die meisten Patientinnen einen Estriolspiegel < 1 ng/ml. Nur

zwei Estriolwerte waren grofSer 2,5 ng/ml.

Ein Zusammenhang zwischen dem E3-Spiegel und Entbindungszeitpunkt konnte auch
in U2 nicht festgestellt werden. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag zwi-
schen der 38. und 39. SSW. Die meisten Frithgeburten kamen wie in Ul in der grofiten

Gruppe vor (£1 ng/ml).

In Tabelle 17 werden die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei verschiedenen

Estriolwerten in der 28.-34. SSW in der Gesamtgruppe dargestellt.
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Tabelle 17: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe U3

Estriolspiegel Friithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (SSW % SD)

<1 3 38919 13 (26,5)
>1,0 bis <1,5 3 38,8+1,8 13 (26,5)
1,5 bis < 2,0 1 39,1+1,6 16 (32,7)
2,0bis <25 40,103 3 (6,3)
2,5 bis < 3,0 394 +22 2(4,1)
=23 38,8105 241

Es zeigte sich, dass mit zunehmender SSW auch die Streuung der E3-Spiegel zunimmt.
Nur noch 26,5% der gemessenen E3-Spiegel (vs 91,1 %) lagen <1 ng/ml. Es préasentierte
sich insgesamt eine inhomogene Verteilung der Estriol-Werte. Die meisten Werte lagen
zwischen 1-2 ng/ml, nur wenige wurden tiber und bis 3 ng/ml gemessen. Der durch-
schnittliche Entbindungszeitpunkt lag insgesamt wie in U2 tiber der 39. SSW, eine signi-

fikante Korrelation bestand auch hier nicht.

In Gruppe A zeigte sich eine fast identische Verteilung der Estriolspiegel. Unterschiede

im Entbindungszeitpunkt konnten ebenfalls nicht festgestellt werden.

Auch in der Frithgeburtengruppe lagen weit tiber 90% (99,1%) der gemessenen Estriol-
werte in Ul £ 1 ng/ml. Zu beachten ist der deutlich kleinere Gruppenumfang. In der
19.-27. SSW wurden immer noch 62,5% der E3-Werte < 1 ng/ml gemessen. Die Maxi-
malwerte lagen im Gegensatz zur Gesamtgruppe in allen Untersuchungszeitraumen nur
bis < 2,5 ng/ml. Ein Zusammenhang zwischen dem E3-Spiegel und dem Entbindungs-

zeitpunkt konnte nicht eruiert werden.

Bei der Auswertung der Risikogruppe ist der geringe Stichprobenumfang zu bertick-
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sichtigen. In der nachfolgenden Tabelle werden die Zusammenhé&nge zwischen Entbin-

dungszeitpunkt und Estriolspiegel in der Risikogruppe in U2 dargestellt.

Tabelle 18: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Untergruppe C U2

Estriolspiegel Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (SSW £SD)

<1 1 5 382+3,4 24 (61,4)
1,0 bis<1,5 1 2 37,9%3,0 8 (20,3)
1,5 bis < 2,0 39119 6 (15,7)
2,5 bis < 3,0 40,3 1(2,7)

Es prasentierte sich insgesamt eine dhnliche Verteilung wie in den anderen Gruppen.
Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag in allen Untersuchungszeitrdumen un-
ter der Gesamtgruppe. In U1 fand eine vorzeitige Entbindung in der 32. SSW bei einem
positivem BV-Testergebnis statt. In U2 wurden 25% aller Kinder, deren Miitter einen

Speichelestriolwert < 1,5 ng/ml hatten vor der 37. SSW entbunden.

Zusammenfassend ldsst sich also fiir alle Gruppen feststellen, dass der Estriolspiegel im
Laufe der Schwangerschaft, mit zunehmender SSW kontinuierlich ansteigt. Dabei zeigte
sich eine sehr hohe Streuung der einzelnen Werte. Statistisch betrachtet konnte nur ein
Zusammenhang zwischen den Untersuchungszeitraumen Ul und zwischen U2 und U3
festgestellt werden. Eine signifikante Korrelation zwischen dem Entbindungszeitpunkt

und dem miitterlichen Estriolspiegel bestand nicht.
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3.5 Darstellung der Zusammenhinge unter den diagnostischen Parametern

In der 13.-18. SSW (U1) konnte weder ein Zusammenhang zwischen der Zervixlange
und der BV, noch zwischen Zervixldnge und Estriolspiegel festgestellt werden. In der
19.-27. SSW (U2) bestand ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen Zervix-
lange und BV in U1 (p=-0,280). In der 28.-34. SSW konnten bis auf eine signifikante posi-
tive Korrelation zwischen der BV in U3 und dem Estriolspiegel in Ul (p=0,186) keine

signifikanten Zusammenhénge festgestellt werden.

In der nachfolgenden Tabelle werden zwei Gruppen, unterteilt in BV positiv und BV
negativ, gegeniibergestellt (Gesamtgruppe). Es werden die Parameter Zervixldnge,

Estriolspiegel, Entbindungszeitpunkt und Risikoanamnese betrachtet.

Tabelle 19: Zusammenhinge zwischen BV, Zervixlinge und Estriol in der Ge-
samtgruppe
Zervixliange Estriol Geburt Risiko
O Entb. /< 37. /< 32.
(mm) (ng/ml)  (SSW) ~ (n) = (n) ()

BV positiv  (n=16)

Ul (n=9) 45,0 £ 65,7 0,63 £0,32 37,7 1 1 2
U2 (n=11) 455+7,0 1,00 £ 0,30 384 2 1 3
U3 (n=4) 38,0+54 1,04 £ 0,80 37,5 2 0 1

BV negativ (n=335)

Ul (n=110) 45,0+ 6,7 047 +£0,34 389 13 1 17
U2 (n=260) 450+7,5 0,78 £0,51 392 21 1 36
U3 (n=43) 40,0 £6,8 1,40 £ 0,66 388 7 0 5

Zervixlange und Estriolspiegel als Median + SD

Zu beachten ist der grofie Unterschied in der Gruppengrofie und der geringe Stichpro-

benumfang der BV-positiven-Gruppe. Die medianen Zervixldngen unterscheiden sich
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nur in U3. Hier lagen die Werte der BV positiven Gruppe knapp unter den Werten der
BV negativen Gruppe. Wahrend in U1 und U2 die medianen Estriolspiegel der BV posi-
tiven Gruppe deutlich tiber denen der BV negativen Gruppe lagen, lagen die Werte in
U3 unter den Werten der Patientinnen ohne BV. In allen Untersuchungsabschnitten
konnte in der BV positiven Gruppe ein eindeutig niedrigerer durchschnittlicher Entbin-

dungszeitpunkt festgestellt werden.

Bei der Betrachtung des durchschnittlichen Entbindungszeitpunktes bei Patientinnen
mit BV bei verschiedenen Zervixlingen, konnte ein signifikanter Unterschied zur Ge-

samtgruppe nicht festgestellt werden.
In der nachfolgenden Tabellen werden die Zusammenhinge zwischen Zervixldnge und

Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit einer BV betrachtet (Gesamtgruppe).

Tabelle 20: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Zervixlinge und
Risikoanamnese in U2 bei BV positiven Patientinnen

Zervixlinge Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32. <37.SSW (O SSW tSD)

21-30 1 1 1 31,0£1,9 1(7,7)
31-40 399+19 1(7,7)
41-50 3 2 39,019 9(69,2)
>50 39,909 2(15,4)

Bei 21-30 mm Zervixldnge in U2 erfolgte in der 31. SSW eine Entbindung durch eine Pa-
tientin mit Risikoanamnese. Ansonsten konnten keine Unterschiede hinsichtlich des

Entbindungszeitpunktes festgestellt werden.
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In der folgenden Tabelle wird der Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit BV bei
unterschiedlich hohen E3-Spiegeln dargestellt.

Es konnte keine Korrelation in U2 zwischen dem Estriolspiegel bei Patientinnen mit BV

und dem Entbindungszeitpunkt festgestellt werden.

Tabelle 21: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Estriolspiegel und
Risikoanamnese in U2 bei BV positiven Patientinnen

Estriolspiegel Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32. <37.SSW (SSW * SD)

<1 1 38,8+2,6 4 (40)
1,0 bis <1,5 1 379138 5 (50)
1,5 bis <2 39,3 1 (10)

Zwei von zwei Patientinnen, die in U3 eine BV und einen Estriolspiegel tiber 1,5ng/ml

hatten, wurden vor der 37. SSW entbunden. Es lag keine Risikoanmanese vor.

Tabelle 22: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Estriolspiegel und
Risikoanamnese in U3 bei BV positiven Patientinnen

Estriolspiegel Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32. <37.SSW (SSWtSD)

<1 1 385%2,0 2 (50)
1,5 bis <2 2 364%0,1 2 (50)

In der nachstehenden Tabelle wurden noch einmal alle Parameter in der 19.-27. SSW
(Gesamtgruppe) in Bezug auf bestimmte cutt-off-Werte untersucht.

Nur 2,5% der Schwangeren hatten in U2 eine Zervixldnge < 30mm. Ein Estriolspiegel >
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1,5 ng/ml und eine BV konnte nur bei einer dieser Schwangeren bestimmt werden. Ein
Risiko fiir eine Frithgeburt lag bei 57,2% der Schwangeren vor. Eine Entbindung vor der
37. SSW erfolgte in 43% der Félle. Dabei lag der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt
unter der 37. SSW.

In 10,4% der Falle wurde in U2 ein Estriolspiegel > 1,5 ng/ml gemessen. Dabei hatte nur
eine Schwangere eine Zervixldnge < 30mm und eine Schwangere eine BV. Ein Risiko-
profil hatten sechs Patientinnen. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag tiber
der 37. SSW.

Tabelle 23: Zusammenhinge unter den Parametern bei einer Zervixlinge < 30mm,
Estriolwerten 21,5 ng/ml und BV in U2

Entbindung <32.SSW <37.SSW O Entbzpt.
(SSW)
Zervixlinge < 30 mm (n=7)
+E3 21,5 ng/ml (n=1) 0 0 39,2
+BV positiv (n=1) 1 1 31,0
+Risikoanamnese (n=4) 1 1 374

BV positiv (n=10)
+Zervix < 30 mm (n=1) 1 1 31,0

+E3 21,5 ng/ml (n=1) 0 0 39,3

+Risikoanamnese(n=3) 1 2 35,2
Estriol 21,5 ng/ml (n=28)

+Zervix < 30 mm (n=1) 0 0 38,1

+BV positiv (n=1) 0 0 39,3

+Risikoanamnese (n=6) 0 0 39,5

Bei 4,3% der Schwangeren lag eine bakterielle Vaginose vor. Es fand sich jeweils nur
eine Patientin mit einer Zervixldnge < 30mm und einem Estriolspiegel > 1,5 ng/ml. Eine
Risikoanamnese lag in 33,3% der Fille vor. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt

unterschied sich nicht vom Gesamtkollektiv. Bei 40 Patientinnen lag in U2 eine Risiko-



-51 -

anamnese vor, 20% der Entbindungen fanden vor der 37. SSW statt, dennoch konnte
kein Unterschied im durchschnittlichen Entbindungszeitpunkt zum Gesamtkollektiv
festgestellt werden. Eine Frithgeburt lag in U2 bei 8,7% der Fdlle vor, dabei hatten 29,1%

der Schwangeren eine Risikoanamnese.
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4 Diskussion
4.1 Handlungsbedarf und Screeningmethoden auf eine drohende Friihgeburt

Die Pravention der Frithgeburtlichkeit gehort heute zu den grofiten Herausforderungen

der modernen perinatalen Medizin.

Die Liste der Risikofaktoren der Frithgeburtlichkeit in den Lehrbiichern fiir Geburtshilfe
reicht von alltdglicher Belastung und niedrigem soziookonomischen Status, iiber miit-
terliches Alter < 28 bzw. > 35 Jahre, Multiparitadt, Nikotinabusus, bis hin zu Frithgebur-

ten, Totgeburten oder Fehlgeburten in der Anamnese (Kiinzel et al., 1995).

Erschreckend hoch ist nicht nur die Anzahl der leichten bis schweren Beeintrachtigun-
gen bei vier Jahre alten Kindern, die als sehr kleine Untergewichtige (< 1500 g Geburts-
gewicht) geboren wurden (Riegel et al., 1995), sondern auch die immensen Kosten der
Intensivbetreuung dieser ,Frithchen” (Kiinzel et al., 1995). Die Beeintrachtigungen rei-
chen von Einschrankungen des Wortschatzes, tiber Seh- oder Horstérungen bis zur Epi-
lepsie oder zum schweren Hirnschaden. Prof. Kiinzel aus Giefien errechnete eine Kos-
tensumme von 667 Mio. DM im Jahre 1993 allein nur fiir die klinische Betreuung von
Miittern mit drohender Frithgeburt. Neuere Studien aus Grofibritannien haben fiir die
ersten 10 Lebensjahre eines Kindes, das zwischen der 28. und der 31. SSW geboren wur-
de, anfallende Kosten in Hohe von 26.000 Euro errechnet, versus Kosten in Hohe von

2.440 Euro fur Kinder mit einem Geburtsalter tiber der 37. SSW (Bachmayer A, 2005).

Effektiv praventiv wirken kann man aber nur, wenn Risikokollektive genau definiert
und anhand von allgemeinen Screeningmodellen erfasst werden konnen. Des weiteren
miissen Methoden einer sekunddren Prophylaxe fiir die erkannten Risikopatienten zur

Verfligung stehen und ihr Nutzen nachgewiesen sein.

Obwohl sich die medizinische Forschung in den letzten Jahrzehnten umfassend mit dem
Thema der Frithgeburt und einer besseren Pravention befasst hat, ist die Inzidenz der
Frithgeburtlichkeit konstant geblieben. So kommt es, dass sich die Forschung zuneh-

mend mit neuen Frithgeburtsmarkern wie der Messung von miitterlichen Speichel-
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Estriol, der vaginalen pH-Messung und Test auf BV, fetales Fibronectin, Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH), Entziindungsmarkern, Progesteron u.a. beschiftigt. Die
transvaginale Ultraschalldiagnostik der Zervix kann bereits zu den etablierten Metho-

den gezdhlt werden (Hosli et al., 2000).

Wie in der Einleitung dargestellt, ist die Inzidenz der Frithgeburtlichkeit trotz erhebli-
cher Anstrengungen weltweit weitgehend konstant geblieben, dies konnte auch in unse-
rer Studie mit einer Friithgeburtenrate von 10% bestdtigt werden. Bei unserem Patien-
tenkollektiv handelte es sich um ein ,niedrig-Risiko-Kollektiv”, da Patientinnen mit ei-
ner erhohten allgemeinen Morbiditdt, Zwillingsschwangerschaften und symptomatische
Frauen aus der Studie ausgeschlossen wurden. So kam es in dieser Studie auch nur bei
0,85% der Frauen zu einer Frithgeburt unter der 32. SSW. Trotz ,niedrig-Risiko-
Patienten-Kollektiv” lag die Inzidenz fiir eine Frithgeburt in der Untergruppe mit a-
namnestischen Risiko bei 17%. Dies zeigt, wie wichtig das Erfassen von Risikopatientin-

nen und eine risikoadaptierte Betreuung ist.

In dieser Studie erfolgte die Messung der Zervixldnge, die Messung des Speichelestriols
und der Test auf bakterielle Vaginose in drei verschiedenen Untersuchungszeitraumen
(U1, U2 und U3), wodurch jeweils drei unterschiedlich grofle Gruppen entstanden. Eine
weitere Aufteilung und damit Abnahme der Gruppengrofie kam durch die Unterteilung

in die Gruppen Gesamtgruppe, Gruppe A, B und Untergruppe C zustande.

4.2 Transvaginale Ultraschalldiagnostik der Zervix

Beim Vergleich der mittleren gemessenen Zervixlangen in verschiedenen vorangegan-
genen Studien, zu bestimmten Untersuchungszeitraumen, fillt eine sehr grofie Abwei-

chung unter diesen ermittelten Mittelwerten, auch in Vergleich zu unserer Studie auf.

Dies gilt fiir die Studie von Iams et al. (1996), wo im Vergleich zu unserer Studie die

durchschnittlich gemessenen Zervixlangen 10 mm kiirzer waren. Iams et al. berichtete
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allerdings auch in seiner Studie von einem teilnehmendem Zentrum, in dem signifikant

langere Zervixldngen gemessen wurden.

So lag die mediane Zervixldnge in unserer Studie in der 13.-18. SSW bei den Frauen die
zum Termin entbanden bei 45 mm * 6,4 mm ohne signifikanten Unterschied zu den
Frauen mit Frithgeburt und der Gruppe mit einem anamnestischen Risiko. Dieser feh-
lende signifikante Unterschied wurde auch in einer Studie von Carvalho et al. (2000)
beschrieben. Die mittlerer Zervixldnge lag in dieser Studie in der 11.-14. SSW mit 42,4
mm nur geringfiigig unter unseren Werten (13.-18. SSW). In anderen Studie wie z. B.
von Yost et al. (2004) lag die mittlere Zervixldnge in der 16. SSW beispielsweise nur bei
38 mm, hier handelte es sich allerdings um ein Patientenkollektiv mit Frithgeburts-
anamnese. Kaum von unserer Arbeit abweichende mittlere Messwerte wurden in der

Studie von Conoscenti et al. (2003) mit 2469 Patientinnen ermittelt.

In der 19.-27. SSW lag die mediane Zervixldnge bei den Termingebdrenden ebenfalls bei
45 mm ohne signifikanten Unterschied zu den Frauen mit Frithgeburt. Hingegen zeigten
in einer Studie von Carvalho et al. (2003) die Frauen mit Frithgeburt eine signifikant
kiirzere Zervixldnge als die Frauen mit Termingeburten in diesem Untersuchungszeit-
raum. Ferner beschrieb Carvalho et al. (2003) eine schnellere Zervixverkiirzung vom
ersten zum zweiten und zum dritten Messabschnitt bei den Patientinnen mit Risiko-
anamnese. Diese schnellere Zervixldngenverkiirzung konnte auch in unserer Studie bes-
tatigt werden (von 45 mm zu 45 mm, vs 46,5 mm zu 42,5 mm). Eine stdarkere Auspra-
gung dieser Verkiirzung war ebenfalls bei den Patientinnen die vorzeitig entbanden zu
verzeichnen (46 mm zu 40 mm, vs 54 mm zu 38 mm). Diese Zusammenhidnge setzten

sich in unserer Arbeit in U3 fort.

Der festgestellte signifikante Zusammenhang zwischen den Zervixlangenmessungen in
U1, U2 und U3 in dieser Arbeit bedeutet, dass bei einer langen Zervix z.B. in U2 auch
eine lange Zervix in U3 und umgekehrt zu erwarten ist. Die von Iams et al. (1996) be-
schriebene  Normalverteilung der Zervixlingen im Sinne einer Gauf3-

Normalverteilungskurve konnte in unserer Arbeit bestdtigt werden.
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Ein Zusammenhang zwischen der Zervixlange und dem Entbindungszeitpunkt konnte
durch unsere Messergebnisse in der 13.-18. SSW (U1) nicht eruiert werden. Eine Mes-
sung der Zervixlange zu diesem Schwangerschaftszeitpunkt ist demnach zur Vorhersa-
ge einer moglichen Frithgeburt nicht geeignet. Die zu einer Frithgeburt fiihrenden Pa-
thomechanismen wirken sich offensichtlich erst spéter auf die Zervixldnge aus, die Zer-
vixverkiirzung kann demnach als ,, Endbefund” betrachtet werden. Conoscenti et al.
(2003) untersuchte in einer Studie mit 2469 Patientinnen den Zusammenhang zwischen
Zervixlangenmessung in der 13.-15. SSW und Entbindungszeitpunkt und kam zu einem
dhnlichen Ergebnis: in der 13.-15. SSW sei eine TVS-Messung der Zervixldnge zur Friih-
geburtsvorhersage keine geeignete Screening-Methode. Hingegen konnte in einer Arbeit
von Yost et al. (2004) bei Patientinnen mit einer Risikoanamnese und einer Zervixlangen

<25 mm in der 16.-19. SSW ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt festgestellt werden.

In der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW konnte in unserer Arbeit eine signifikante po-
sitive Korrelation zwischen der Zervixlange und dem Entbindungszeitpunkt bestimmt
werden. Dieser Zusammenhang bedeutet also, dass eine kurze Zervixlinge mit einem
fritheren Entbindungszeitpunkt und umgekehrt verbunden ist. Demnach ist eine Aus-
sage Uber den Entbindungszeitpunkt anhand der gemessenen Zervixlinge moglich.
Dieser Zusammenhang zeigte sich in allen untersuchten Gruppen. Bei der cut-off-
Bildung zeigte sich, dass bei einer Zervixldange von < 30 mm in allen Gruppen der
durchschnittliche Entbindungszeitpunkt in der 37. SSW oder knapp darunter lag. Das
relative Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW bei einer Zervixldnge < 30 mm in der
19.-27. SSW lag bei 5,6 und in der 28.-34. SSW bei 4,5. Demnach eignet sich dieser Wert
zur Vorhersage eines erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt. Ebenso konnte in verschie-
denen vorangegangenen Studien, wie z.B. in einer Arbeit von Taipale and Hiilesmaa
(1998) gezeigt werden, dass in der 18.-22. SSW bei einer Zervixldnge < 29 mm ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt vorliegt. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt
vor der 37. SSW lag in dieser Studie bei einer Zervixldnge von < 29 mm mit 6,0 dhnlich
hoch wie in unserer Studie. In einer Studie von Heath et al. (1998) mit 2567 Patientinnen

wurde ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer Zervixlange < 15 mm in der 23.
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SSW allerdings fiir Frithgeburten < 32. SSW beschrieben. In dieser Studie wurde ein ex-
ponential ansteigendes relatives Risiko mit Verkiirzung der Zervixldnge fiir eine Friih-
geburt vor der 32. SSW beschrieben. Das erwartete Risiko lag beispielsweise bei 15 mm

Zervixlange bei 4,0% und bei 5 mm bei 78%.

Yost et al. (2004) konnten in einer Studie mit 183 Patientinnen bei einer Zervixldnge < 25
mm in der 16.-19. SSW ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt feststellen. Wie bereits
erwihnt, handelte es sich bei diesem Patientenkollektiv um Patientinnen mit einer oder
mehreren stattgehabten Fehl- oder Frithgeburten in der 16.-32. SSW. Es handelte sich
also um Patientinnen mit einem erhohten anamnestischen Risiko, dieses Kollektiv ist
demnach mit der Untergruppe C in unserer Studie zu vergleichen. Bei einer sehr gerin-
gen Fallzahl (n=18) konnte in unserer Studie in der Untergruppe C in der 13.-18. SSW
keine Zervixldnge unter 30 mm gemessen werden, ebenfalls lag wie in der Gesamtgrup-
pe keine signifikante Korrelation zum Entbindungszeitpunkt vor. Dennoch konnte bei
einer Zervixlange von 31-40 mm ein relatives Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37.
SSW von 4 errechnet werden. In der Studie von Yost et al. (2004) lag das relative Risiko
in diesem Zeitraum fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen die anamnestisch eine Friih-
oder Fehlgeburt in der 16.-22. SSW hatten und eine Zervixldnge < 25 mm, bei 4,5. Hin-
gegen lag das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen die anmanestisch eine
Frith- oder Fehlgeburt zu einem spéteren Zeitraum hatten (23.-31. SSW), deutlich nied-
rigerer (2,8). Durch unsere Studie konnte gezeigt werden, welch wichtige Rolle das a-
namnestische Risiko in Kombination mit der Zervixldangenmessung spielt. Insgesamt lag
die durchschnittliche Zervixldnge in der Untergruppe C in unserer Studie unter der
Durchschnittsldnge der Gesamtgruppe und zeigte eine schnellere und ausgeprégtere

Zervixlangenverkiirzung,.
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4.3 Vaginale Infektionen, Aminkolpitis

Die Bedeutung der Aminkolpitis in Bezug auf das Friihgeburtsrisiko wurde in den letz-
ten Jahren vielfach diskutiert. In der Literatur wird von einer Priavalenz in der Schwan-
gerschaft von bis zu 20% und einem relativen Frithgeburtsrisiko von etwa 1,6 berichtet
(Hoyme et al., 2000). In vielen Studien wurde eine signifikante Assoziation zwischen
Frithgeburt und einer abnormalen Vaginalflora belegt (Hoyme et al., 2000; Lamont et al.,
2003; Leitich et al., 2003). In einer grofien Metaanalyse mit mehr als 20.000 Frauen (Lei-
tich et al., 2003) wurde beispielsweise von einem mehr als doppelt so groflem Risiko fiir
eine Frithgeburt berichtet, wenn die Diagnose noch vor der 16.-20. SSW gestellt wird.
Das relative Risiko in dieser Studie fiir eine Frithgeburt bei Diagnosestellung einer BV
nach der 16. SSW lag bei 2,2. Ein noch hoheres relatives Risiko fiir eine Frithgeburt
konnte bei Diagnosestellung der BV vor der 16. SSW festgestellt werden (7,5). Ferner
konnte in dieser Metaanalyse ein signifikanter Anstieg fiir das Risiko fiir Spontanaborte

und andere miitterliche Infektionen bei BV bestimmt werden.

In unserer Studienpopulation hingegen konnte nur in 4,5% der Fille eine bakterielle Va-
ginose (Gesamtgruppe) nachgewiesen werden. Als moglich Ursache der niedrigen An-
zahl der diagnostizierten Féllen mit BV konnte auf der Tatsache beruhen, dass unser
angewendete BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasst. In Bezug auf die Friih-
geburtengruppe und die Untergruppe mit anamnestischen Risiko wurde doppelt so
haufig eine BV diagnostiziert (8,6% und 8,5%). Hier scheint sich die vorbeschriebene
Assoziation zwischen vaginaler Infektion und Friithgeburtsrisiko trotz niedriger Fallzahl
dennoch abzuzeichnen. Die gleiche Prédvalenz in der Risikogruppe wie in der Frithge-
burtengruppe unterstreicht erneut die Bedeutsamkeit der Risikoanamnese. Eine signifi-
kante Korrelation zum Entbindungszeitpunkt konnten wir nicht feststellen. Allerdings
lag der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt unter dem der Gesamtpopulation. Die
signifikante positive Korrelation zwischen den einzelnen Untersuchungsabschnitten
weist darauthin, dass z.B. bei einer diagnostizierten BV in Ul die BV in U2 sehr wahr-
scheinlich immer noch nachweisbar sein wird. Zwei Patientinnen mit BV und Risiko-

anamnese wurden in der 13.-18. SSW antibiotisch mit Metronidazol behandelt und in
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der 19.-27. SSW erneut auf BV getestet, wo der Test wiederholt positiv ausfiel. In der 28.-
34. SSW fiel der Test bei nur einer getesteten Patientin immer noch positiv aus. Hier
stellt sich die Frage nach dem Nutzen einer antibiotischen Therapie bei Diagnosestel-
lung einer BV in der Schwangerschaft. Auch hierzu gibt es verschiedene Meinungen.
Die Effektivitdt einer antibiotischen Therapie bei Patientinnen mit einem niedrigen Risi-
koprofil (low-risk-population) wird widerspriichlich diskutiert. In einer grofien Studie
des National Institute of Child Health and Human Development wurde berichtet, dass
durch eine orale Therapie mit Metronidazol in einem gemischten Patientenkollektiv
(asymptomatische Patientinnen mit BV) eine vorzeitige Wehentdtigkeit und die Anzahl
der Frithgeburten nicht verringert werden konnte (Carey et al., 2000). Demgegentiber
zeigten die Ergebnisse der Erfurter Frithgeburtenvermeidungsaktion, dass sowohl die
Frithgeburtlichkeit, als auch der vorzeitige Blasensprung bei spezifischer antibiotischer
Therapie signifikant reduziert werden konnte. In 16 von 29 Erfurter Frauenarztpraxen
wurde Schwangeren angeboten, an dieser Aktion teilzunehmen. Die interessierten Pati-
entinnen erhielten Informationsmaterial sowie eine Messausstattung (Testhandschuhe
und Dokumentationsbogen) und wurden angeleitet, vaginale pH-Messungen 2 x wo-
chentlich selbst vorzunehmen. Die Schwangeren waren aufgeklirt, bei erhoht gemesse-
nen pH-Werten (= 4,7) oder anderen Auffdlligkeiten ihren betreuenden Arzt umgehend
zu konsultieren, damit gegebenenfalls eine entsprechende Therapie eingeleitet werden
konnte. Hier wurde der Hauptnutzen darin gesehen, dass infolge aktiver Beteiligung
der Schwangeren pH-Wert-Abweichungen frithstmoglich erkannt werden konnten und
somit ein betrdchtlicher Teil der spdtabort- und frithgeburtsrelevanten Stérungen binnen
kurzer Frist mit einer addquaten Therapie beantwortet wurden (Hoyme et al., 2000). Bei
erhoht gemessenen pH-Werten (= 4,7) wurden die Schwangeren mit Lactobacillus-
Prédparaten oder bei gesicherter BV mit Clindamycin-Creme intravaginal behandelt. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe konnte in der Aktionsgruppe ein deutlich niedrigerer An-
teil von Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung und ein 4,2% geringerer Anteil von
Frithgeburten beobachtet werden (8,1% unter pH-Selbstmessung vs 12,3% in der Kon-
trollgruppe). In einer Studie von Kiss et al. (2004) mit 4429 Teilnehmerrinnen wurden

zwei Gruppen von Frauen einer allgemeinen Population mit bakterieller Vaginose ver-
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glichen, wovon eine Gruppe antibiotisch behandelt wurde. Auch hier konnte eine signi-
fikante Reduktion der Frithgeburtenrate in der Gruppe der mit Antibiotika behandelten
Frauen darlegt werden (3,0% vs. 5,3% ). Eine Reduktion um 50% der Frithgeburtenrate
konnte bei einem Geburtsgewicht < 2500 g erreicht werden. In dieser Studie wurde nicht
nur auf BV, sondern auch auf eine Infektion mit Candida und Trichomonas vaginalis
getestet. Patientinnen mit BV wurden zunédchst mit Clindamycin-Creme behandelt, bei
ausbleibendem Behandlungserfolg dann p.o.. Patientinnen mit Trichomonas wurden
mit Metronidazol p.o. und Patientinnen mit Candida mit Clotrimazol intravaginal be-
handelt. In einer Pro- und Kontradebatte von Lamont (2005) wurden verschiedene Stu-
dien und Standpunkte in Bezug auf den Nutzen einer antibiotischen Therapie bei BV
diskutiert. Hier wurde gezeigt, dass es bisher keine einheitlichen Meinungen und keine
einheitlichen Behandlungsstrategien bei der Therapie einer in der Schwangerschaft di-
agnostizierten BV gibt. Die Cochrane Datebase (Mc Donald et al., 2003) listete beispiels-
weise funf Studien, in der asymptomatische Frauen mit BV einer allgemeinen Populati-
on prophylaktisch mit Metronidazol behandelt wurden und kein Nutzen dieser antibio-
tischen Therapie festgestellt werden konnte. In drei anderen Studien hingegen konnte in
einer Hoch-Risiko-Population (Frauen mit Frithgeburtsanamnese) eine statistisch signi-
fikante Reduktion der Inzidenz fiir eine Frithgeburt festgestellt werden. Die Studie von
Carey et al. (2000) wurde von Lamont vor allem aufgrund der Anwendung von Metro-
nidazol zur Therapie der BV kritisiert. Dieser konnte keine Reduktion der Friithgeburt-
lichkeit durch eine antibiotische Therapie einer BV bei asymptomatischen Frauen fest-
stellen. Viele Anaerobier hingegen und einige andere Organismen, die mit BV assoziiert
sind, wie z.B. Mycoplasmen, sind gegen Metronidazol resistent. Auch in unserer Studie
wurden Patientinnen mit BV und einem zusédtzlichen Risikoprofil antibiotisch mit
Metronidazol behandelt. Aufgrund der Tatsache, dass der in unserer Studie angewandte
BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasste ist davon auszugehen, dass diese In-
fektionen gar nicht diagnostiziert wurden. Somit konnte die niedrige Fallzahl fiir BV-
Infektionen in unserer Studie erkldrt werden. Das fehlende Ansprechen der antibioti-
schen Therapie bei einer Patientin in unserer Studie ist also moglicherweise auf diese

therapeutische Liicke des Metronidazols zurtickzufiihren.
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44 Biochemische Marker des miitterlichen Speichels

Uber den Frithgeburtsmarker , Estriol” im miditterlichen Speichel, zur besseren Vorher-
sage der Frithgeburtlichkeit, gibt es bisher im Vergleich zu anderen diagnostischen Me-

thoden nur wenig Literatur.

Hedriana et al. (2001) setzten sich in einer kleinen Studie mit 16 Patientinnen als Ziel,
den Anstieg des Estriols vor dem Finsetzten der Geburtswehen zu beschreiben. Sie be-
richteten tiber einen nicht-linearen Anstieg des Estriolspiegels ab der 30. SSW um bis zu
200%. In der 35. SSW wurde ein steilerer Anstieg des Estriols beobachtet. Fiinf Wochen
vor der Entbindung konnten sie unterschiedliche Anstiegsarten des Estriols in mehreren
Gruppen unterscheiden: Frauen die vor der 38. SSW entbunden zeigten einen schnellen
Anstieg des Estriolspiegels, Frauen die in der 38.-40. SSW zeigten einen mittleren An-
stieg und Frauen die nach der 40. SSW entbunden wurden einen langsamen Anstieg des
E3-Spiegels. Die mittlere Estriolkonzentration lag in der ersten und zweiten Gruppe drei
Wochen vor Entbindung bei 1,78 ng/ml und in der dritten Gruppe bei 2,65 ng/ml. Sie
konnten eine starke Assoziation zwischen dem Anstieg des Estriolspiegels und dem
Entbindungszeitpunkt feststellen, nicht aber zur absoluten Hohe des Estriolspiegels drei
Wochen vor der Entbindung. Sie beschrieben die Estriolmessung im Speichel als mogli-

che Monitoring-Methode der spiten Schwangerschaft.

McGregor et al. (1995) berichteten erstmals, dass die Estriolmessung im miitterlichen
Speichel zur Identifizierung von Schwangeren mit einem hohen Risiko fiir eine Friithge-
burt aus einem asymptomatischen Patientenkollektiv genutzt werden konnte. Sie be-
stimmten die Speichelestriolkonzentration von 241 Schwangeren, die wochentlich eine
Speichelprobe nach entsprechenden Vorgaben sammelten, die dann retrospektiv aus-
gewertet wurden. Es konnte bei allen Schwangeren ein schnellerer Anstieg des Speiche-
lestriols ungefahr drei Wochen vor dem Einsetzten der ersten Wehen festgestellt wer-
den. Patientinnen die eine Frithgeburt hatten, zeigten in der 24.-34. SSW einen hoheren
mittleren Estriolspiegel, als die Patientinnen mit Termingeburten. Zur Identifizierung

von Frauen mit einem Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 32. SSW wurde ein cut-off-
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Wert von 2,3 ng/ml festgelegt. Dabei lag die Sensitivitdt bei 71%, die Spezifitat bei 77%
und die falsch-positive-Rate bei 23%.

In einer Studie von Heine et al. (2000) wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
einem erhohtem Estriol-Spiegel und einem Anstieg des Risikos fiir eine Frithgeburt be-
schrieben. Sie analysierten die Speichelproben von 956 Schwangeren, die zwischen der
24. und 36. SSW abgegeben wurden. Sie legten fiir asymptomatische Patientinnen eines
allgemeinen Risikokollektives einen cut-off-Wert von = 2,1 ng/ml fiir den Zeitraum 24.-
36. SSW fest. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einem Estriolwert von > 2,1

ng/ml lag in diesem Untersuchungszeitraum bei 4,0.

Der beschriebene nicht-lineare Anstieg der Speichelestriolkonzentration mit einer Zu-
nahme der Konzentration bis auf iiber 150% konnte in unserer Arbeit ebenfalls bestatigt
werden. Die Messungen fanden allerdings nur bis zur 34. SSW statt. In unserer Studie
konnte unter den einzelnen Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Hohe
der E3-Konzentration und auf den Verlauf beobachtet werden. Der mediane Estriolspie-
gel der Frithgeburtengruppe lag sogar unter dem Wert der Termingeburtengruppe. Die
mediane Estriolspiegel-Konzentration in der Risikogruppe lag leicht iiber den Werten
der anderen Gruppen. Die cut-off-Werte in den zuvor erwdhnten Studien konnten somit
nicht bestdtigt werden, da bis zur 34. SSW nur vereinzelte Werte iiber 2,0 ng/ml gemes-
sen wurden. Ein Monitoring der Schwangerschaft in Hinblick auf Friihgeburtsbestre-
bungen durch eine Estriolmessung im miitterlichen Speichel vor der 35. SSW scheint
nach unseren Daten nicht geeignet zu sein. Insbesondere in den ersten 18 SSW, wo tiber
90% der Schwangeren einen E3-Spiegel unter 1 ng/ml hatten, kann dieser Test nicht fuir

die Abschitzung eines Risikos fiir eine Frithgeburt dienen.

Der Vorteil der Speichelestriolmessung gegeniiber anderen Methoden liegt in der einfa-
chen und nicht invasiven Probenentnahme, sowie in der zuverldssigen und reprodu-
zierbaren Bestimmung der Estriolkonzentration im Speichel durch Enzymimmunoassay.
Weiterhin koénnen die Proben transportiert und gelagert werden, ohne eine Verfal-

schung der Werte hervorzurufen (McGregor at al., 1995). Weitere Studien mit grofieren



-62 -

Patientenkollektiven erscheinen nétig, ebenso zur Bestdtigung der bisher vorliegenden
Daten. Die Studie von Hedriana et al. (2001) wurde beispielsweise nur mit einer sehr
geringen Fallzahl durchgefiihrt (16 Teilnehmerinnen). Bei Bestdtigung der Beobachtun-
gen dieser Arbeitsgruppen konnte die Estriolbestimmung gut zur Vorhersage des Ent-
bindungszeitpunktes am Termin und zum Abschitzen einer Ubertragung bzw. des Er-

folges einer Geburtseinleitung genutzt werden.

4.5 Fritherkennung einer drohenden Friihgeburt durch Zervixlingenmessung in
Kombination mit biochemischen Markern

Es gibt eine Vielzahl an Literatur {iber die Zervixlangenmessung, nicht aber tiber die
Kombination mit biochemischen Markern zur besseren Vorhersage der Frithgeburtlich-
keit. Dass die Messung der Zervixldnge als gute diagnostische Methode zur Pradiktion
der Friithgeburtlichkeit geeignet ist, konnten wir auch in unserer Studie darlegen, aber
wie verandert sich die Zervixldnge beispielsweise bei gleichzeitig bestehender BV? Wir
konnten zeigen, dass eine Infektion mit BV doppelt so hdufig bei Frauen mit einem Risi-
koprofil und bei Frauen mit einer Frithgeburt auftritt. Haben diese Patientinnen bei ei-
ner kurzen Zervix ein noch hoheres Risiko fiir eine Frithgeburt? Wir konnten den in der
Literatur beschriebene charakteristische Verlauf des Estriol im Verlauf der Schwanger-
schaft bestdtigen, nicht aber eine Assoziation mit dem Entbindungszeitpunkt. Es zeigte
sich insgesamt eine sehr hohe Streuungsbreite der gemessenen Estriolwerte. Wir stellten
uns die Frage, ob es bei einem erhohten E3-Spiegel und einer kurzen Zervix oder einer
gleichzeitig bestehenden BV zu einem weiteren Anstieg des Risikos fiir eine Frithgeburt

kommt.

In einer Studie von Heath et al. (1998) fand sich kein Nachweis einer signifikanten Asso-
ziation zwischen Vorkommen einer BV und der Zervixldnge, sowie einer erhchten Inzi-
denz fiir eine Frithgeburt. Hingegen berichteten Hosli et al. (2000) in einer kleinen Stu-

die mit 112 Schwangeren bei bestehender BV von einer signifikanten Zervixldangenver-
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kiirzung und Trichterbildung. Allerdings war das Risiko fiir eine Frithgeburt, evtl. auf-

grund der kleinen Fallzahl, nicht signifikant erhoht.

In der 13.-18. SSW konnten wir keine Zusammenhénge zwischen der Zervixlinge und
den beiden anderen diagnostischen Parametern festhalten. Ein statistisch signifikanter
negativer Zusammenhang zwischen BV und der Zervixlinge konnte allerdings zwi-
schen BV in U1 und Zervixlange in U2 festgestellt werden. Dies konnte bedeuteten, dass
das Vorliegen einer BV in der Frithschwangerschaft (13.-18. SSW) zu einer kiirzeren
Zervixlange in den darauf folgenden SSW fiihrt und damit das Risiko fiir eine Friihge-
burt ansteigt. Diese Patientinnen zeigten in U2 eine signifikant kiirzere Zervixldnge als
die Gesamtpopulation (37,5 mm vs 45 mm) bei einem durchschnittlichen Entbindungs-
zeitpunkt unter der 37. SSW. Hier zeigt sich, dass die Kaskade der Pathophysiologie, die
zu einer Frithgeburt fiihrt, bereits in der Frithschwangerschaft eréffnet werden kann
und sich dann erst mehrere Wochen spiter auf die Zervixlange in Form von Insuffi-

zienzzeichen wie eine Langenverkiirzung auswirkt.

Statistisch signifikante Zusammenhinge zwischen der Zervixlinge und dem Estri-
olspiegel und dem Entbindungszeitpunkt konnten wir nicht beobachten. Der mediane
Estriolspiegel in Ul lag bei den BV positiven Patientinnen deutlich tiber dem des Ge-
samtdurchschnittes (0,63 ng/ml vs 0,49) bei einem Entbindungszeitpunkt in der 37.
SSW. Tatsdchlich hatten aber nur zwei Patientinnen mit BV in U3 einen E3-Spiegel tiber
1,5 ng/ml in U3, die beide in der 36. SSW entbunden wurden.

In unserer Arbeit konnte somit kein Vorteil einer Kombination der Zervixldingenmes-
sung mit Bestimmung des Estriolspiegels zur Vorhersage der Frithgeburtlichkeit festge-
stellt werden, ebenso korrelierte die Hohe des Estriolspiegels nicht mit dem Nachweis

einer BV.

Nachweisen konnten wir hingegen, dass bei einer kurzen Zervixldnge und bei gleichzei-

tig bestehender BV das Risiko fiir eine Frithgeburt steigt, bzw. dass eine BV in der Friih-
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schwangerschaft mit einer kiirzeren Zervixlinge in den spdteren Schwangerschaftswo-

chen assoziiert ist.

Andere biochemische Marker, wie z.B. das fetale Fibronektin wurden im Zusammen-
hang mit der Friihgeburtlichkeit untersucht. Das fetale Fibronektin (FFN) ist ein Gly-
koprotein der extrazelluldren Matrix und dient als Marker fiir choriodeziduale Ablo-
sung. Normalerweise ist dieses Protein zwischen der 20. und 34. SSW im Zervikovagi-
nalsekret nicht nachweisbar. Es wurde 1995 von der FDA als Screeningmethode fiir
Frithgeburtsbestrebungen zugelassen. Bei symptomatischen Patientinnen zeigte sich
eine sehr gute Sensitivitdt des zervikalen FFN-Testes (69-93%), insbesondere der negati-
ve pradiktive Wert lag mit 99,7% sehr hoch (Iams et al., 1995). Dies bedeutet also, dass
beispielsweise bei einem negativen Test mit einer Frithgeburt innerhalb der ndchsten 7
Tage nicht zu rechnen ist. Bei asymptomatischen Patientinnen hat sich der Test wegen
seines sehr niedrigen positiven pradiktiven Wert jedoch nicht durchgesetzt (Hosli et al.,
2000). In einer Studie von lams et al. (1998) konnte allerdings ein erhhtes Risiko fiir ei-
ne Friihgeburt bei erhchten Fibronektinwerten (> 50ng/ml) und einer verkiirzten Zer-

vixldnge (< 25 mm) bei asymptomatischen Schwangeren festgestellt werden.

Auf Grund der kleinen Stichprobengrofle in dieser Arbeit durch die Bildung von Unter-
gruppen und mehreren Untersuchungszeitrdumen, war es bei bestehenden Unterschie-
den der untersuchten Marker und Gruppen z.T. kaum mdglich, Signifikanzen zu be-
rechnen. Die aufgezeigten Unterschiede und Hinweise fiir Zusammenhinge sind aber
z.T. so interessant und plausibel, dass es wiinschenswert wére, diese in weiteren Studien
mit einem deutlich grofieren Stichprobenumfang nochmals zu untersuchen. Ein weiterer
Aspekt besteht darin, dass wir Patientinnen mit einem generell niedrigen Risiko fiir eine
Frithgeburt untersucht haben. Es wére interessant die Datenlage in einem Hoch-Risiko-

Patienten-Kollektiv oder bei symptomatischen Patientinnen zu untersuchen.

Da die Friithgeburt ein multifaktorielles Krankheitsbild darstellt, gibt es viele weiter An-

sdtze und Moglichkeiten zur besseren Abschidtzung des Frithgeburtsrisikos.
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Da die Verkiirzung der Zervixldnge eher eine ,Endstrecke” in der pathophysiologischen
Kaskade darstellt, wire es wiinschenswert, die Parameter zu identifizieren, die eine sol-
che Zervixlingenverkiirzung bedingen. Dabei diirfte die Kombination verschiedener
Parameter (Anamnese, Sonographie, Biochemie, Infektionsdiagnostik), der alleinigen

Messung der Zervixldnge in der Absenkung des Frithgeburtsrisikos tiberlegen sein.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass gerade die Erkennung von Patientinnen mit ei-
nem erhohten Risiko eine sehr wichtige Rolle in der Pravention einer Friihgeburt spielt.
Eine Friithgeburt in der Vorgeschichte ist das wichtigste anamnestische Risiko unter den
vielen bekannten begiinstigenden Faktoren (Ancel et al., 2000; Mercer et al., 1999). Viele
Risikofaktoren der Friithgeburtlichkeit wie sozio6konomischer Status der Mutter, Mehr-
lingsschwangerschaften, Praeklampsie, Placenta praevia, uterine Blutungen etc., sind
letztendlich in ihrer Entstehung und Auswirkung nur schwer zu beeinflussen. Obwohl
einige anamnestische und epidemiologische Risikofaktoren identifiziert werden konn-
ten, bleibt deren Sensitivitit (40-60%) und Vorhersagewert (15-30%) auch in Kombinati-
on niedrig (Creasy et al., 1999). Ein weiterer Ansatzpunkt zur Vermeidung , vermeidba-
rer” Risikofaktoren wie z.B. Nikotinabusus und Genussmittelkonsum, das miitterliche
Alter, Berufstitigkeit etc. konnte eine bessere Aufkldrung besonders der jungen und un-
erfahrenen Patientinnen sein. Der bakteriellen Vaginose geht meist eine Milieustorung
im Vaginalsekret voraus, erkennbar am Anstieg des pH-Wertes. Auch Stressbelastungen
in der Schwangerschaft spielen eine Rolle als Ursache von Frithgeburten. Uber die Be-
eintrachtigung des Immunstatus konnen sie aszendierende Infektionen begtinstigen (Sa-

ling et al., 1999).

Patientinnen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt sollten ein optimales peri-
natales Management erhalten kénnen. Dazu gehort die Uberweisung der Risikopatien-
tinnen an Perinatalzentren, wo Mutter und Fetus engmaschig tiberwacht werden kon-
nen und ggf. die Gabe von Glukokortikoiden zur préanatalen Reifung der fetalen Lunge
erfolgen kann. Ferner ist es wichtig den Entbindungsmodus mit der Patientin ausfiihr-

lich zu besprechen.
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Um eine Reduktion Friithgeburtlichkeit zu erreichen und sie besser vorhersagen zu kon-
nen, miissen also komplexe Screening- und Behandlungsstrategien entworfen werden.
Diese beginnen bei der einfachen Pravention und der Identifikation gefdhrdeter Patien-
tinnen, die anschlieffend in ein komplexes Behandlungs- und Diagnostikprogramm in-
tegriert werden konnen. Die Frithgeburtlichkeit stellt nach wie vor die wichtigste Ursa-
che der perinatalen Mortalitdt und Morbiditdt dar und damit bleibt das ,, Entlarven” der
vielen Faktoren, die den Weg der Frithgeburt bahnen, eine enorme Herausforderung fiir

die Wissenschaft.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es zu iiberpriifen, ob durch eine Kombination verschiedener

diagnostischer Methoden eine bessere Pradiktion der Frithgeburtlichkeit gelingen kann.

Auch in unserer Studie konnte eine Frithgeburtenrate von 10% bestétigt werden. Bei
dem ausgewdhlten Patientenkollektiv handelte es sich um ein ,niedrig-Risiko-
Kollektiv”, dementsprechend kam es auch nur zu wenigen Friithgeburten vor der 32.
SSW (0,85%). Bemerkenswert hoch war die Frithgeburtenrate mit 17% bei den Patientin-
nen mit einem anamnestischen Risiko, so dass das anamnestische Risiko als wichtiger

Risikofaktor bestdtigt werden konnte.

Wie in verschiedenen vorausgehenden Studien konnten wir in unserer Arbeit eine signi-
fikante positive Korrelation zwischen der Zervixlinge und dem Entbindungszeitpunkt
in der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW aufzeigen. In der 13.-18. SSW konnte dieser
Zusammenhang nicht eruiert werden, demnach ist die TVS-Messung der Zervix in die-
sem Schwangerschaftszeitraum zur Vorhersage einer moglichen Frithgeburt nicht ge-
eignet. Im Verlauf kam es zu einer physiologischen Verkiirzung der Zervixldnge, die
schneller und ausgeprégter bei den Patientinnen mit einer Risikoanamnese verlief. Das
Verteilungsmuster der Zervixlangen entsprach dem einer Gaufs-
Normalverteilungskurve. Bei einer Zervixlinge < 30 mm konnte der durchschnittlich
niedrigste Entbindungszeitpunkt in allen Gruppen bestimmt werden. Wir konnten zur
Vorhersage eines erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt einen cut-off-Wert in der 19.-34.
SSW von < 30 mm eruieren. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer Zervixlan-

ge <30 mm lag in U2 bei 5,6 und in U3 bei 4,5.

Die in der Literatur beschriebene Pravalenz von 10-20% fiir eine bakterielle Vaginose in
der Schwangerschaft konnten wir hingegen in unserer Arbeit bei einer nur geringen
Anzahl diagnostizierter BV (4,5%) nicht bestitigen. Allerdings wurden durch unseren
angewandten BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasst. Ferner wurde in der
Frithgeburtengruppe und in der Patientengruppe mit einem anamnestischen Risiko

doppelt so hdufig wie im Gesamtkollektiv eine BV diagnostiziert (8,5% und 8,5%). Somit
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wurde eine Assoziation zwischen vaginaler Infektion und Frithgeburtlichkeit, trotz

niedriger Fallzahl, aufgezeigt.

Ein nicht-linearer Anstieg der Speichelestriolkonzentration mit einer Zunahme der Kon-
zentration bis auf tiber 150% konnte wie in vorangehenden Studien beobachtet werden.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit Frithgeburten,
Termingeburten und Patientinnen mit einem anamnestischen Risiko festgestellt werden.
Die Speichelestriolmessung zur Vorhersage einer drohenden Frithgeburt hat sich nach

unseren Ergebnissen demnach nicht als geeigneter Marker erwiesen.

In unserer Arbeit konnte kein Vorteil einer Kombination der Zervixlingenmessung mit
Bestimmung des Estriolspiegels zur Vorhersage der Frithgeburtlichkeit festgestellt wer-
den. Ein fritherer Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit einer kurzen Zervixldange
und einem hohen E3-Spiegel und umgekehrt konnte nicht eruiert werden. Ebenso fand

sich keine Korrelation zwischen dem Nachweis einer BV und erh6hten E3-Werten.

Wir konnten aber zeigen, dass bei einer kurzen Zervixldange bei gleichzeitig bestehender
BV das Risiko fiir eine Friithgeburt steigt, bzw. dass eine BV in der Frithschwangerschaft
(13.-18. SSW) mit einer kiirzeren Zervixldnge in den spadteren Schwangerschaftswochen

assoziiert ist.

Durch diese Arbeit konnte dargestellt werden, dass die sonographische Zervixldngen-
messung ein objektives Maf zur Risikobeurteilung hinsichtlich einer Frithgeburt ist. Das
Vorkommen einer bakteriellen Vaginose zeigte sich doppelt so hédufig bei Patientinnen
die vor der 37. SSW entbanden und / oder ein anamnestisches Risiko aufwiesen. Eben-
falls konnte durch eine Kombination dieser beiden Friithgeburtsmarker eine bessere
Pradiktion der Frithgeburtlichkeit gelingen. Fehlende Signifikanzen in der Auswertung

einzelner Untergruppen sind auf die z.T. sehr kleinen Gruppengrofien zuriickzufiihren.
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6.4 Patientenaufklirungsbogen

Patientenaufklarung
Sehr geehrte Patientin,

Sie befinden sich heute zu einer geplanten Ultraschalluntersuchung im Bereich der Prana-
talen Medizin der Universitatsfrauenklinik. Wir méchten Sie bitten, an einer Untersuchung zur
besseren VVorhersage der Friihgeburtlichkeit teilzunehmen. In den letzen 10 Jahren ist die Frihge-
burtenrate mit 6-10% in Europa konstant geblieben. Besonders gefahrdet sind Friihgeburten mit
einem Geburtsgewicht < 15009 und / oder vor Abschluss der 32. Schwangerschaftswoche. Ob-
wohl immer kleinere Friihgeburten dank moderner medizinischer Behandlung uberleben, muss
bei einem Teil dieser Kinder mit bleibenden Schaden gerechnet werden (z. B. Hor- und Sehsto-
rungen, Beeintrachtigung des Wortschatzes).

Schwangere mit einem erhdhten Risiko fir eine Frihgeburt werden mit den herkdmmlichen dia-
gnostischen Madglichkeiten nur teilweise rechtzeitig erkannt. Wir mdéchten Ihnen anbieten, an
einer fur Sie kostenlosen Untersuchung teilzunehmen, um dieses zukinftig besser einschétzen zu
kdnnen. Neben der heutigen Untersuchung sind noch 1 bis 2 weitere geplant. Es wird bei jedem
Termin per Ultraschall die Geb&rmutterhalslange (Zervixlange) bestimmt. Gleichzeitig werden
wir ahnlich einer normalen Vorsorgeuntersuchung einen Scheidenabstrich vornehmen. Zusatzlich
werden Sie gebeten, eine Speichelprobe abzugeben, in der wir das Ostriol (ein natirliches Ostro-
gen) bestimmen werden. Falls bei einer dieser Untersuchungen ein pathologischer Befund auf-
tritt, werden wir IThnen Behandlungsvorschldge anbieten. Das kann je nach Befund die Einnahme
eines Antibiotikums oder eines Magnesiumpréparates, das Empfehlen von korperlicher Schonung
oder Bettruhe beinhalten. Im Einzelfall ist eine medikamentése Wehenhemmung (Tokolyse) oder
ein Muttermundverschluss (Cerclage) zu erwagen.

Uber Ihre Bereitschaft, an dieser Untersuchung teilzunehmen, waren wir lhnen sehr dankbar. Wir
hoffen damit zukinftig das Risiko der Frihgeburtlichkeit besser einschatzen zu kénnen, betroffe-
ne Schwangere intensiver zu Gberwachen und Schwangeren ohne Risiko unnétige Untersuchun-
gen ersparen zu konnen. Fir weitere Fragen stehen wir Ihnen selbstverstandlich in einem person-
lichen Gesprach zur Verfugung.

Dr. med. A. Geipel Prof. Dr. med. Gembruch
Oberarztin, Bereich Pranatale Medizin Leiter des Bereiches Préanatale Medizin
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Einwilligungserkléarung

Ich habe den Aufklarungsbogen aufmerksam gelesen und das Ziel der Studie verstanden. Ich bin
bereit an dieser Studie teilzunehmen und die Untersuchungen (Ultraschall, Scheidenabstrich,
Speichelprobe) durchfuhren zu lassen. Etwaige daraus resultierende Konsequenzen und Behand-
lungsmdglichkeiten werde ich mit dem behandelnden Arzt im Einzelfall absprechen. Meine Fra-
gen wurden in ausreichendem Umfang beantwortet. Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an der
Untersuchung freiwillig ist und mir bei Nichtteilnahme keine Nachteile entstehen. Ein Rucktritt
von der Studie kann jederzeit und ohne Angaben von Grinden erfolgen.

Unterschrift des Arztes
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6.5 Patientenerfassungsbogen

Studienprotokoll Zervixlangenmessung zur Pradiktion der Frihgeburtlichkeit
bei asymptomatischen Patienten

NAME....cviireie e ID.ooeeee, Alter.....coovvveinnenn.
Gravida............ [Para............. ET.

Grole.............. Gewicht............. BMI.......oee e,
Rauchen Ja/ Nein Beruf................  Verheiratet Ja/Nein

Risikofaktoren (x bzw. Anzahl)

Z.n. Frihabort

Z.n. Spéatabort >16. SSW

Z.n. Abruptio <15. SSW

Z.n. Abruptio >16. SSW

Z.n. Frihgeburt <37. SSW

Z.n. Frihgeburt <32. SSW

Z.n. Konisation
Zn.EUGR
Mehrlinge

Zervixlangenmessung:
1. Messung 2. Messung 3.Messung
(13.-18. SSW) (19.-27. SSW) (28.-34. SSW)
SSW i
Zervixldnge i
falls Tunnel dann nur Restzervixldnge

Vaginalabstrich (BV) .ooiis s
Ergebnis (POS. /N€Q. )evuvviiiiiiies i i
Therapie (Ja/NeiN) .o i e

E3 Speichelprobe i

Weitere Mafinahmen / Kommentar: ..............ooiiiiiiiiiiiii e
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Abkiirzungen

BV:

CTG:
CTRH:
E3:
DHEA-S:
Entb.:

@ Entbzpt.:
EUG:
FFN:

FG:
G-CSF:
IL:

IUFT:
IVE:

n:

ng:

p. m.:
p.o.:
RR:
SIH:
SSW:

Sectio caes.:

Bakterielle Vaginose

Kardiotokogramm

Corticotropin releasing hormon
unkonjugiertes Estriol
Dehydroepiandrosteronsulfat
Entbindung, Partus

Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt
Extrauteringraviditat

Fetales Fibronectin

Frithgeburt

(Granylozyten) Colony stimulating factor
Interleukin

Intrauteriner Fruchttod

In Vitro Fertilisation

Zahl der Studienteilnehmerinnen
Nanogramm

post menstruationem

per os

relatives Risiko
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
Schwangerschaftswoche

Sectio caesaraea



TAS: transabdominale Sonographie

TMB: Tertramethylbenzidin

TNF: Tumornekrosefaktor

TVS: Transvaginalsonographie

U: Untersuchungszeitraum

Ul: Untersuchungszeitraum von der 13. bis zur 18. SSW
U2: Untersuchungszeitraum von der 19. bis zur 27. SSW
U3: Untersuchungszeitraum von der 28. bis zur 34. SSW
vs: versus

Z: Zervixlange



1 Einleitung
1.1 Friihgeburtlichkeit

Die Friihgeburt stellt weltweit die wichtigste Ursache der perinatalen Morbiditdt und
Mortalitdt dar (Mc Cormic, 1985). Die Mortalitdt Frithgeborener liegt ca. 120-mal hoher
als fiir Termingeborene. Die tiberlebenden Frithgeborenen sind je nach Gestationsalter
mit einer nicht unerheblichen Kurz- und Langzeitmorbiditadt belastet (Gomes et al., 1995;
Hack et al., 1994; Wood et al., 2000). Mit dem Anstieg der Uberlebenschancen von sehr
kleinen Frithgeborenen (< 28. SSW) hat auch die Zahl der Kinder mit neurologischen
und anderen Behinderungen zugenommen (Hack et al., 1994). Sechzig Prozent aller ne-
onatologischen Todesfélle betreffen Frithgeborene vor der 30. SSW und 50% aller Falle
mit Zerebralparese betreffen Frithgeborene vor der 32. SSW (Goffinet et al., 1997).

Trotz erheblicher Anstrengungen in der Pravention der Frithgeburt, ist die Inzidenz in
den letzten 10 Jahren in den meisten europdischen Landern und den USA mit 6-10%
konstant geblieben oder hat sogar zugenommen (Hosli et al., 2000; Venutraet et al.,
2001). In Deutschland lag im Jahr 2003 der Anteil der Frithgeborenen bei 8,9%. Das
Frithgeburtsrisiko ist bei Zwillingen 7- bis 10-mal hoher als bei Einlingsschwangerschaf-

ten (Goldberg et al., 1995).

Laut Definition der WHO ist eine Frithgeburt definiert als Schwangerschaftsalter < 37+0
SSW. Als Geburten werden Feten mit einem Geburtsgewicht > 500 g oder einer Lange
von = 25 cm definiert. Seit der Verdnderung des Personenstandgesetzes im Marz 1994
liegt das fiir eine Tot- und Fehlgeburt mafigebende Gewicht der Leibesfrucht bei 500 g
(Wolff et al., 1997). Alle Lebendgeburten sind meldepflichtig.

Es gibt zahlreiche epidemiologische Studien die belegen, dass die Frithgeburt keine ein-
heitliche Ursache hat, sondern ein multifaktorielles Krankheitsbild darstellt (Kiinzel,
1995). Die Ursachen der Friithgeburtlichkeit konnen miitterlich, fetal oder soziookono-

misch begriindet sein.



Tabelle 1: Frithgeburtsursachen

Soziodemographische Faktoren

Sozialschichtverhalten

Okologische Gegebenheiten
Berufstatigkeit

Familienstand und Partnerbeziehung
Nationale und rassische Zugehorigkeiten
Genussmittelkonsum

Maternale Ursachen

1. Schwangerschaftsanamnese

Z.n. Frithgeburt
Z.n. Fehlgeburt

2. Miitterliche Erkrankungen

Plazentationsstorungen

Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes

Vorbestehende essentielle Hypertonie, Praeklampsie / SIH
Infektionen der Harnwege, aszendierend oder systemisch

3. Uterine Ursachen

Fehlbildungen des Uterus
Myome
Zervixinsuffizienz

Fetale Ursachen

Alloimmunopathien
Mehrlinge

Chromosomale Stérungen
Fehlbildungen
Wachstumsretardierung

Quelle:

1995)

adaptiert aus ,Epidemiologie und Pathophysiologie der Friihgeburt” (Kiinzel,



Aktivierung der ma-
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physenachse
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E1-E3
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Entztindung
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Abbildung 1: Pathophysiologie der Frithgeburt (Lockwood et al., 1998)

Bei Betrachtung der Pathophysiologie der Friihgeburtlichkeit (Abkiirzungen siehe Ab-

kiirzungsverzeichnis), wird das Zusammenspiel mehrerer Faktoren sehr deutlich. So

kommt es durch mechanische, biochemische und entziindliche Faktoren zur Membran-
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aktivierung. Diese kann wiederum zur Bildung und Freisetzung von Zytokinen und
Prostaglandinen fiihren, die eine Zervixinsuffizienz verursachen kénnen. Eine Bildung
und Ausschiittung von Adrenalin und Oxytocin kann zu Uteruskontraktionen und zu
einem vorzeitigen Blasensprung fiihren. All diese Faktoren zusammen erdffnen den
Weg fiir eine mogliche Frithgeburt. Lockwood betonte ganz besonders, dass es keinen
alleinigen Pathomechanismus als Ursache fiir die Frithgeburt, fiir das , Entlarven der
magischen Kugel” gibt, sondern dass die Verwicklung mehrerer Faktoren den Weg der

Frithgeburt bahnen (Lockwood et al., 1998).

1.2 Zervixlinge

Die Zervix uteri unterliegt wahrend der Schwangerschaft, Geburt und Nachgeburtspe-
riode intensiven Umbauvorgédngen. Sie besteht vorwiegend aus kollagenem Bindege-
webe mit einem Anteil glatter Muskulatur von nur 8% (Schwahn et al., 1966). Ihre Funk-
tion ist daher nicht mit einem muskuldren Sphinkter vergleichbar, sondern hingt von
der Regulation durch das Bindegewebe ab. Dieses besteht aus extrazelluldrer Matrix, die
sich v.a. aus Kollagenen, Proteoaminoglykanen, Elastin und Glykoproteinen zusam-
mensetzt und einzelne Zellen umgibt. Eine Anderung der Zervixstruktur im Laufe der
Schwangerschaft wird einer Anderung des Kollagengehaltes sowie des Kollagenkatabo-
lismus zugeschrieben (Uldbjerg et al., 1982). Bei einer vorzeitigen Zervixreifung beo-
bachtet man eine Zunahme der Loslichkeit des Kollagens, einen Anstieg der Aktivitat
von Kollagenasen und der Leukozytenelastase und so eine Abnahme des Kollagens.
Bereits 1865 vermutete Gream, dass eine weiche Zervix als Ursache einer Friithgeburt zu
interpretieren war. Wood et al. (2000) fiihrten als erste systematische Untersuchungen
zur Zervixlangenmessung durch und beschrieben den Zusammenhang zwischen kurzer
Zervix und Frithgeburt. Die grofite Studie, die den Zusammenhang zwischen Zervix-
verkiirzung und erhohtem Risiko fiir eine Frithgeburt nachgewiesen hat, wurde durch
Papiernik et al. (1986) in einer Studie von mehr als 8000 Schwangeren durchgefiihrt.

Taipale and Hiilesmaa et al. (1998) beschrieben in einer Studie mit tiber 3000 Schwange-
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ren ebenfalls den Zusammenhang zwischen einer Zervixlingenverkiirzung in der 18.-

22. SSW und einem erhohten Frithgeburtsrisiko.

Im Laufe der Jahre hat sich als bevorzugte Methode der Beurteilung der Zervix in gra-
viditate weitgehend die Transvaginalsonographie (TVS) als Routineverfahren durchge-
setzt. Hierbei ist es moglich, die gesamte Zervixldnge zu beurteilten. Eine innere Trich-
terbildung wird bei der vaginalen Tastuntersuchung nicht erfasst. Bishop definierte cha-
rakteristische klinische Eigenschaften der Zervix, die sich vor Geburtsbeginn verandern.
Trotz dieser Kriterien wurde in einer europdischen randomisierten Studie gefunden,
dass die klinische vaginale Routineuntersuchung die Erkennung der Frithgeburt nicht
verbessert (Buekens et al., 1997). Eine transabdominale Ultraschalluntersuchung (TAS)
der Zervix hat sich in der Routine ebenfalls nicht bewihrt, da eine exakte Darstellung in
nur weniger als 50% gelingt (To et al., 2000). Auch bei der TVS kénnen jedoch anatomi-
sche oder technische Probleme auftreten, die zur Verfidlschung der Langenmessung fiih-
ren. Deshalb ist darauf zu achten, dass die Vaginalsonde moglichst so platziert ist, dass
die gesamte Zervix zur Darstellung kommt. Gomez et al. (1994) zeigten, dass die TVS
die Vorhersage der Frithgeburt im Vergleich zur klinischen Untersuchung verbessert.
Auch verschiedene andere Arbeiten konnten darstellen, dass die sonographische Zervix-
langenmessung ein objektives Maf3 zur Risikobeurteilung hinsichtlich einer Frithgeburt
ist (Anderson et al., 1990; Rageth et al., 1997). Dabei besteht eine negative Korrelation
zwischen der Zervixlinge und dem Frithgeburtsrisiko (Heath et al.,1998; Iams et al.,
1996). Fir die Zervixlange bei Einlingsschwangerschaften und Zwillingsschwanger-
schaften wurden verschiedene Normkurven aufgestellt (Althuisius et al., 1999; Okitsu et
al., 1992), die alle im dritten Trimenon eine physiologische Verkiirzung zeigen. So zeigte
Iams et al. eine Variation der Zervixldnge in der 24. SSW und in der 28. SSW im Sinne
einer Gaufi-Normalverteilung. In dieser Studie lag in der 24. SSW die mittlere Zervix-
lange bei 35-40 mm, in der 28. SSW bei 30-35 mm. Mehrgebarende haben statistisch ge-
sehen einen ca. 2 mm kiirzeren Mittelwert, der klinisch nicht relevant ist (Iams et al.,
1996). Nach Souka et al. (1999) gilt fiir Zwillingsschwangerschaften ein Mittelwert der
Zervixlange in der 23. SSW von 36-38 mm.
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Die folgende Abbildung gibt das relative Risiko fiir eine Frithgeburt in der < 35. SSW in
Abhidngigkeit von der Zervixldnge in der 24. SSW wieder. Die Zervixlangen sind im

Sinne einer Gaufi-Normalverteilungskurve gestreut.
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Abbildung 2: Relatives Risiko der Frithgeburt < 35. SSW in Abhingigkeit von der
Zervixlinge in der 24. SSW (n= 2915) (Iams et al., 1996)

1.3 Bakterielle Vaginose (BV)

Bei der bakteriellen Vaginose oder , Aminkolpitis”, der hdufigsten Stérung der Vaginal-
flora bei der sexuell aktiven Frau, handelt es sich um eine polymikrobielle Infektion vor
allem mit Gardnerella vaginalis und verschiedenen Anaerobiern. Die Pravalenz betragt
ca. 5% bei Frauen, die zur Routinevorsorgeuntersuchungen kommen und tiber 30% bei
Frauen, die in einer Klinik fiir sexuell tibertragene Erkrankungen betreut werden. In der
Schwangerschaft liegt die Haufigkeit der BV zwischen 10 und 20 % (Hoyme et al., 2000;
Martius et al., 2001). Nur 50% der betroffenen Frauen zeigen charakteristische Sympto-

me. Definitionsgemdfs gilt nach den , Amsel Kriterien” die Diagnose der BV als gesi-
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chert, wenn mindestens drei der folgenden vier Befunde erhoben werden konnen (Am-

sel et al., 1983):

1. Duinnfliissiger homogener Fluor

2. pH-Wert in der Scheide > 4,5

3. Amingeruch des Fluor (insbesondere nach Alkalisierung mit 10% KOH)

4. Nachweis von Schliisselzellen im Nativpraparat.

P T

Abb. 8: ,Clue cells" (Gardnerella vaginalis).

Abbildung 3: Darstellung der ,, Clue cells “ (Schliisselzellen) im Nativpraparat
Quelle: aus ,, Gynékologische Zytologie” von W. Herting und C. Haurath, H.U.F.-Verlag
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Typischerweise kommt es bei der BV zu einer Konzentrationsabnahme der fakultativ
anaeroben Lactobacillus spp. und zu einer 1000-fachen Zunahnahme von anaeroben
Organismen. Die am h&ufigsten mit BV assoziierten Mikroorganismen sind (Hill, 1993;

Hillier, 1993):
* Gardnerella vaginalis
* Bacteroides spp.
* Prevotella spp.
* Mobiluncus spp.

*  Mycoplasma hominis.

Bei der BV handelt es sich also um eine Dysbiose oder Dysbalance, charakterisiert durch
eine Verschiebung zu Gunsten der anaeroben Mikroorganismen und auf Kosten der fa-
kultativ anaeroben Flora, wodurch es zu einer Verschiebung des Scheiden-pH’s in den

alkalischen Bereich kommt.

Die hohe Aziditdt im vaginalen Milieu (pH 3,8-4,2) stellt einen natiirlichen Schutz gegen
aszendierende Infektionen dar. Diese wird durch Milchsdurebakterien, die so genannte
Doderlein-Flora gewahrt. In der Schwangerschaft beobachtet man eine Vermehrung die-
ser Flora (Minkoff et al., 1984). Eine BV erhoht demnach das Risiko fiir aszendierende
Infektionen und stellte somit eine mogliche Ursache der Frithgeburt dar (Dudenhausen

and Korebrits et al., 1995).

In den letzten Jahren ist die Zahl der Studien, die einen Zusammenhang zwischen BV
und Frithgeburt untersucht haben gestiegen (Kimberlin and Andrews, 1998). So konnte
in einer Studie von Riduan et al. (1993) ein Zusammenhang zwischen BV in der 16.-20.
SSW und einer erhohten Rate der Frithgeburtlichkeit festgestellt werden, nicht aber in
der 28.-32. SSW. Eschenbach et al. (1984) waren eine der ersten Arbeitsgruppen, die ei-
nen Zusammenhang zwischen der BV und der Frithgeburt erforschten. Hier zeigte sich
ein positiver BV-Befund bei 49% der Frauen, die vor der 37. SSW geboren haben und

nur bei 24% der Frauen, die zum Geburtstermin entbunden wurden.
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1.4 Estriol

Estriol (E3) ist neben Estradiol und Estron eines der drei nattirlichen vorhandenen
Estrogene. E3 wird fast nur wahrend der Schwangerschaft gebildet und ist von einer
intakten feto-plazentaren Einheit abhdngig (Buster, 1983; Canez et al., 1992). Die fetopla-
zentare Estriolbildung fiihrt zu einem progressiven Anstieg des E3-Spiegels im miitterli-
chen Kreislauf. Ab der 9. SSW kann E3 im miitterlichem Serum nachgewiesen werden
und steigt kontinuierlich wihrend des ersten und zweiten Trimenons an (Fuchs et al,,
1996; Speroff et al., 1994; Stubblefield et al., 1993). Im dritten Trimenon kommt es zu ei-
nem schnelleren Anstieg des E3’s und zu einem charakteristischen Peak ca. 3-5 Wochen

vor dem Entbindungstermin (Dame et al., 1987; Hedriana et al., 2001).

Volume 184, Number 2 Hedriana et al 127
K | Obster Cynecol
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Fig 2. Salivary eseriol production across lase 10 weeks of pregnancy displayed as median salivary esuiol prodocion a
each week of gestation, Surge of increased salivary eseriol producion & apparent ar 35 weeks' gestation,

Abbildung 4: Speichelestriolanstieg in den letzten 10 Wochen vor der Entbindung

Quelle: aus Hedriana et al.: “Changes in rates of salivary Estriol increases before parturi-

tion at term”. Am ] Obstet Gynecol 2001; 184: 123-130
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Im muitterlichen Kreislauf wird E3 rasch in der Leber konjugiert und anschliefSend {tiber
die Niere ausgeschieden (Halbwertzeit ca. 20 min.) (Buster, 1983). Aus diesem Grund
kann {iber die Estriolbestimmung im miditterlichen Blut auf die fetale Produktionsrate
geschlossen werden. Im Zusammenhang mit dem Einsetzen spontaner Geburtswehen
wird ein schneller Anstieg der maternalen Estrogenplasmakonzentration (Estriol und
Estradiol) und eine langsame Zunahme der Progesteronkonzentration beschrieben (La-
chelin et al., 1984). Die Zunahme der Estrogene bewirkt eine vermehrte Prostaglandin-
synthese. Diese wiederum bewirken eine verstiarkte Expression von Gap junctions zwi-
schen Myometriumzellen (Connexin-43), von uterinen maternalen Oxycotin-Rezeptoren
und die Reifung der Zervix. Durch diese Kaskade erfolgt schliefllich das Einsetzen der

Geburtswehen und der Geburt.

C21
C18 (|320 OH
C19
OH
OH
Abbildung 5: Steroidgrundgeriist Abbildung 6: Estriol

Chemische Formel des Estriol: Charakteristisch ist der aromatische A-Ring mit der
Hydroxylgruppe (Phenolgruppe). Die spezifische Aktivitit der einzelnen Ostrogene
wird v. a. durch die Liganden am C-17-Atom bestimmt (Feige et al., 1997).

Speichel stellt eine gute Matrix zur Erfassung des E3’s dar, da das Speichelestriol mit der
Konzentration des freien E3’s des miitterlichen Blutes gut korreliert (McGregor et al.,
1995). Einige Studien, wie die von Heine et al. (1999) konnten einen Zusammenhang
zwischen einem erhohten Speichel-E3 und einem erhohten Risiko fiir eine Friithgeburt
bei asymptomatischen und symptomatischen Schwangeren darlegen. Ebenso wurde

gezeigt, dass die Bestimmung des Speichel-E3’s eine Hilfe fiir die Identifizierung von
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Frauen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt (James et al., 1995) oder eine bes-

sere Einschédtzung des Geburtstermins sein kann (Hedriana et al., 2001).

1.5 Fragestellung

Die nachfolgende Arbeit beschiftigt sich mit der Frithgeburtlichkeit, ihren Ursachen,
Risikofaktoren sowie der Moglichkeit einer besseren Risikoabschdtzung. Durch her-
kommliche diagnostische Moglichkeiten werden Schwangere mit einem erhshten Risiko
fiir eine Frithgeburt nur teilweise erkannt. Es stellt sich die Frage, ob durch eine Kombi-
nation verschiedener diagnostischer Methoden, wie die Messung der Zervixldnge in
Kombination mit biochemischen Markern, der Bestimmung von Speichelestriol und Un-
tersuchung auf bakterielle Vaginose, eine bessere Pradiktion der Frithgeburtlichkeit ge-

lingen kann.
Insbesondere sollen folgende Fragen untersucht werden:

* Bestehen einzelne Zusammenhinge zwischen der Zervixldnge, dem Speiche-
lestriol, der BV und dem Entbindungszeitpunkt? Eignet sich einer oder alle Pa-

rameter zur Vorhersage der Frithgeburt in einem Niedrig-Risiko-Kollektiv?

» Gibt es Unterschiede dieser Parameter in der Risiko- und in der Frithgeburten-

Gruppe?
*  Welche Rolle spielt das anamnestische Risiko?

*  Wie Verhalten sich die Parameter untereinander. Sind es unabhéngige Variab-

len oder bestehen Korrelationen unter den Parametern?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv, Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Studie wurde im Rahmen des Fehlbil-
dungsscreenings im Bereich fiir Pranatale Medizin an der Universitdt Liibeck im Zeit-
raum Juli 2001 bis Mai 2002 evaluiert. In die Studie eingeschlossen wurden asymptoma-
tische Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften zwischen der 13. und 34. SSW. Als
primdre Ausschlusskriterien wurden definiert: fetale Fehlbildungen, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, prdexistente Hypertonie oder sonstige schwere miditterliche Erkran-
kungen, die zu einer Friithgeburt pradisponieren. Als sekunddre Ausschlusskriterien
wurden Frihgeburten wegen miitterlicher Indikationen wie Praeklampsie, Plazentain-
suffizienz oder jeglichen anderen miditterlichen und kindlichen Indikationen wie Wachs-
tumsretardierung oder pathologisches CTG definiert. Die Patientinnen wurden schrift-
lich und miindlich tiber die Studie informiert und aufgeklart, ihr Einverstandnis anhand
eines Aufklarungsbogens dokumentiert (Aufkldrungsbogen siehe Anhang). Bei jeder

Patientin wurden folgende Parameter erhoben:
= Zervixldnge
*  Speichelestriolbestimmung
*  Schnelltest auf BV.

Insgesamt wurden 380 Patientinnen untersucht. Die Erhebungen fanden in drei Unter-
suchungszeitraumen U1 (13.-18. SSW), U2 (19.-27. SSW) und U3 (28.-34. SSW) statt. Ein
Teil der Patientinnen wurde in mehreren Untersuchungszeitraumen untersucht. Durch
den Patientenerfassungsbogen (siehe Anhang) wurde die geburtshilfliche Anamnese

erfasst.

Insgesamt wurden 29 Studienfille ausgeschlossen: fehlende Entbindungsdaten (n=15),
Totgeburten / Spdtaborte (n=5) und primére Sectio caesareae < 37. SSW bei Ausschluss-

kriterien (n=9). Es standen somit 351 Patientinnen zur Auswertung zur Verfiigung.
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Als Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt wurden definiert: Z.n. Frithgeburt < 37. SSW
(< 3740 ), Z.n. Konisation, Z.n. = 3 Frithaborten < 15. SSW, Z.n. 2 3 Abruptiones < 15.
SSW, Z.n. Spdtabort > 16. SSW, Z.n. Abruptio > 16. SSW, Mehrgebdrende > 3 Entbin-

dungen, Mehrlingsschwangerschaften.

Als Frithgeburt wurde eine Geburt vor der Vollendung der 37. SSW p.m. entsprechend
einer Tragzeit von weniger als 259 Tagen p.m. definiert. Die Bestimmung des Gestation-
salters erfolgte auf Grund der Regelanamnese und / oder durch Ultraschalluntersu-

chung im ersten Trimenon (Scheitel-Steifilinge des Embryos).

2.2 Methoden
221 Zervixlingenmessung

Die Messung der Zervix fand bei geleerter Blase in Riickenlage durch transvaginale Ult-
raschalluntersuchung statt: eine 7,5 MHz-Vaginal-Sonde mit Kondom wurde vorsichtig
in die Fornix anterior der Vagina eingefiihrt. Der Longitudinalschnitt zeigte das Os ex-
ternum, das Os internum, den Zervikalkanal und die Zervixmucosa. Es sollte kein
Druck auf die Zervix ausgetibt werden, da dies die Zervixldnge fdlschlicherweise er-
hoht. Das Verhiltnis zwischen vorderer und hinterer Muttermundlippe sollte 1:1 betra-
gen. Die Linge der Zervix wurde zwischen dufierem und innerem Muttermund gemes-
sen, die Messung sollte dreimal wiederholt werden. Vereinbarungsgemifs wurde bei
gleich optimaler Bildqualitdt die kiirzeste Messung gewertet. Als Normalbefund galt
eine Zervixlange > 30 mm. Fand sich eine trichterféormige Ertffnung des inneren Mut-
termundes, wurde die Restzervixldnge gemessen. Die Zervixlingenmessung erfolgte
durch erfahrene Arzte der Abteilung fiir Pranatalmedizin. Die Reproduzierbarkeit zwi-
schen zwei Untersuchungen bzw. Untersuchern ist sehr gut und liegt bei 3 bzw. 4 mm
Differenz bzw. < 10% (Hack et al., 1994; Hosli et al., 2000; Kiinzel et al., 1995; Wood et
al., 2000).
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Zervixlingenmessung

a) Normalbefund b) Trichterbildung

Abbildung 8: Sonographische Darstellung der Zervixlinge
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Ab einer gemessenen Zervixlange von < 25 mm wurde folgendes Procedere eingeleitet:

Zervixlange
» <25 mm: Kontrolle in einer Woche, korperliche Schonung

* <20 mm: Hospitalisierung, korperliche Schonung, ggf. Tokolyse mit Atosiban,

gef. Lungenreifeinduktion

* <15 mm Hospitalisierung, Atosiban, Anbieten einer prophylaktischen Cercla-

ge (Mc Donald, max. 23. SSW).

2.2.2 Untersuchung auf bakterielle Vaginose

Die Untersuchung auf bakterielle Vaginose erfolgte mit einem BVBlue®-Schnelltest,
welcher bei Anwesenheit von Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp., Prevotella spp.
oder Mobiluncus spp. positiv reagiert. In nahezu 100% werden die oben genannten Bak-
terien beim Vorliegen einer BV gefunden. Der Abstrich erfolgte mit einem sterilen Wat-
testab aus dem unteren Drittel der Vaginalwand. Dabei sollte die Zervix nicht bertihrt
und moglichst viel Fliissigkeit entnommen werden. Der fertige Abstrich (Wattestab)
wurde in die dafiir vorgesehene Testfliissigkeit gegeben und in einem Inkubator 10 Mi-
nuten bei 37 °C inkubiert. Unter Rithren wurden nun mehrere Tropfen des BVBlue®-
Entwicklers zur Testfliissigkeit dazugegeben und durch eine Farbreaktion konnte das

Ergebnis abgelesen werden:
* Positiv = blaue oder griine Verfarbung der Testlosung

* Negativ = gelbe Verfarbung der Testlosung.

Die BVBlue®-Testfliissigkeit enthilt ein chromogenetisches Substrat eines bakteriellen
Enzyms, Sialidase, IBX-4041. Bei Kontakt mit bestimmten bakteriellen Sialidasen kommt
es zu einer chemischen Reaktion, aus der eine sialische Sdaure und IBX-4050 resultiert.
Bei der Zugabe einiger Tropfen des Entwicklers in die Testfliissigkeit, der aus einer

Wasser-Natrium-Hydroxide-Fliissigkeit besteht, kommt es zu der oben genannten Farb-
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reaktion. In Abwesenheit bakterieller Sialidasen kommt es nicht zu der beschriebenen

chemischen Reaktion. Bei einem positiven Test wurde folgendes Procedere eingeleitet:

* alle Patientinnen mit Risikofaktoren oder einer Zervixldnge < 30 mm wurden

mit Metronidazol (Clont®) oral 2 x 400 mg ftir 7 Tage behandelt

* es wurde nur einmal pro Schwangerschaft wegen BV behandelt.

2.2.3 Estriolbestimmung im Speichel

Vor Abgabe des Speichels musste der Mund griindlich mit Wasser ausgespiilt werden.
Nach 10 Minuten wurde eine Speichelprobe von mindestens 2 ml in ein Standardplas-
tikrohrchen gegeben. Die Proben wurden bei minus 20 Grad tief gefroren und retro-
spektiv ausgewertet. Die Proben wurden im Labor der Universitdtsklinik Bonn auf frei-
es unkonjugiertes E3 (Estriol) mit einem Enzymimmunoassay (DSL-10-3700 ACTIVE
ultra-sensitve unkonjugiertes Estriol-EIA) getestet. Das Verfahren beruht auf dem
Grundprinzip eines kompetitiven Enzymimmunoassays. Standards, Kontrollen und
Proben werden zusammen mit biotin-markierten Estriol und Kaninchen Anti-Estriol in
Mikrotiterplatten die mit Ziegen-Anti-Kaninchen y-Globulin beschichtet sind inkubiert,
so dass markierte und nicht-markierte Antigene um eine begrenzte Anzahl an Anti-
Estriol-Bindungsstellen konkurrieren. Nach Inkubation und Waschen wird Streptavidin-
Meerrettichperoxidase (-HRPO) hinzugegeben, das an das biotinylierte Estriol bindet.
Ungebundenes Streptavidin-HRPO wird weggewaschen und die Vertiefungen werden
nun mit dem Substrat Tertramethylbenzidin (TMB) inkubiert. Durch Zugabe von
Schwefelsdure wird die Farbreaktion gestoppt und der Substratumsatz durch Messung

bei zweifacher Wellenldnge (450 und 620 mm) bestimmt.
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2.3 Angaben zur Statistik

Das Entbindungsdatum wurde folgendermafien erfasst: 36+4 SSW bedeutet einen Ent-
bindungszeitpunkt von 36 Wochen und vier Tagen. Zur Datenanalyse mussten diese
Daten transformiert werden, um statistische Berechnungen (u.a. die Berechnung des
arithmetischen Mittels) durchfithren zu kénnen. Entsprechend wurde ein Entbindungs-
zeitpunkt von 36+4 SSW ins Dezimalsystem transformiert und in der Zahl 36,57 Wochen
ausgedriickt (+1 bedeutet daher +0,14 Wochen, +2 dementsprechend 0,29, +3=0,43,
+4=0,57, +5=0,71, +6=0,86).

Die Datenanalyse erfolgte mittels von Berechnungen und Vergleichen von Mittelwerten
(arithmetisches Mittel), Standardabweichungen, relativen und absoluten Haufigkeiten
(Verteilungen), Korrelationen, Kreuztabellierungen, etc.. Korrelationen zwischen den

Parametern wurden mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson errechnet.

Als statistische Priifverfahren zur Beurteilung der Signifikanz von Unterschieden wurde
hinsichtlich der Mittelwertvergleiche der so genannte t-Test verwendet. Es handelt sich
hierbei um einen Hypothesentest mit t-verteilter Testpriifgrofie. Bei den Haufigkeitsver-

teilungen wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet.

Ob ein statistischer Test signifikant ausfallt oder nicht, hangt neben dem Signifikanzni-
veau (der Irrtumswahrscheinlichkeit) vor allem von der Grofie der Stichprobe ab. Mit
zunehmender Grof3e der Stichprobe lassen sich auch kleine und unbedeutende Zusam-
menhédnge oder Unterschiede als signifikant absichern. Ein signifikantes Testergebnis
kann daher nicht ohne nédhere Priifung mit einem wichtigen Forschungsergebnis gleich-

gesetzt werden.

In dieser Untersuchung ist die Gesamtstichprobe fiir eine medizinische Studie zwar
nicht klein, jedoch werden gerade bei einer Unterteilung der Stichprobe nach verschie-
denen Kriterien die entstehenden Untergruppen mitunter so klein, dass kaum eine Sig-

nifikanz bei bestehenden Unterschieden berechnet werden kann. Wiirden bei einer gro-


http://de.wikipedia.org/wiki/T-Verteilung
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Testpr%C3%BCfgr%C3%B6%C3%9Fe&action=edit
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eren Stichprobe die Ergebnisse bestdtigt, so werden Differenzen signifikant, die in klei-

nen Stichproben keine Signifikanz erreichen.

Samtliche Berechnungen erfolgten unter Zuhilfenahme der Datenverarbeitungspro-

gramme SPSS Version 11.5 Software Package und Excel.

Die folgende Tabelle stellt in der gesamten Gruppe die einzelnen Zusammenhinge un-
ter den Zervixldngen in den unterschiedlichen Untersuchungsabschnitten dar. Das Sig-
nifikanzniveau der Korrelationen ist entsprechend der {iiblichen Darstellungsform mit

Sternchen gekennzeichnet.

Tabelle 2: Korrelationen zwischen Entbindungszeitpunkt und Zervixlange in der Gesamtgruppe

SSW der | Zervix Zervix Zervix
Entb. mm (U1) mm (U2) mm (U3)
SSW der Entbindung | Korrelation hach Pearson 1 -,026 ,233(**) ,381(**)
Signifikanz (2-seitig) ,783 ,000 ,008
N 351 114 279 47

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

2.4 Ethikkommission

Das Studienprotokoll unterlag der Genehmigung der Ethikkommissionen der beteilig-

ten Zentren (Ltibeck). Alle Patientinnen hatten schriftlich ihr Einverstdndnis gegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtiibersicht

Insgesamt wurden 380 Patientinnen mit einer Einlingsschwangerschaft untersucht. Die
Erhebungen fanden in den Untersuchungszeitraumen Ul (13.-18. SSW), U2 (19.-27.
SSW) und U3 (28.-34. SSW) statt. Ein Teil der Patientinnen wurde in mehreren Untersu-

chungszeitraumen untersucht.

Studienteilnehmerinnen N= 380

Asymptomatische Einlingsschwangerschaften

A

29 Schwangere mit Ausschlusskriterien oder
fehlenden Daten: N= 351

\ 4 A

Gruppe A: Entbindung > 37. SSW Gruppe B: Entbindung < 37. SSW
N= 316 (90%) N= 35 (10%)
80% Spontanpartus (n=253) 8,6% Entbindungen < 32. SSW (n=3)
20% Sectio caesarea (n=63) 85,7% Spontanpartus (n=30)
14,3% Sectio caesarea. (n=5)

/ N\

Untergruppe C: anamnestisches Risiko
N=47 (13,2%)

6,4% Entbindungen < 32. SSW (n=3)

17% Entbindungen < 37. SSW (n=8)

83% Spontanpartus (n=39)

17% Sectio caesarea (n=8)
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Abbildung 9: Ubersicht der Gruppeneinteilung mit Entbindungsdaten

Neben der Betrachtung der Gesamtgruppe wurde die Gruppen A (alle Patientinnen die
zum Termin, bzw. tiber der 37. SSW entbunden wurden) und die Gruppe B (alle Patien-
tinnen mit Frithgeburten, also einem Entbindungszeitpunkt unter der 37. SSW) unter-
sucht. Die Untergruppe C wurde durch die Patientinnen aus Gruppe A und B mit einem

anamnestischen Risiko gebildet.

Insgesamt fanden 449 Untersuchungen statt, davon 117 (26,0%) in U1, 282 (62,8%) in U2
und 50 (11,2%) in U3. Es wurden 90 Patientinnen mehrfach untersucht: 47 zweifach in

U1+U2, zwei in U1+U3, 34 in U2+U3 und sieben dreifach in U1+U2+U3.

Tabelle 3: Demographische Daten und Risikoanamnese
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Gesamte Gruppe (n=351)

Nullipara (n=163) 46,4%
Multipara (n=188) 53,6%
Z.n. Frithgeburt < 37. SSW (n=17) 4,8%
Zn. 23 Abort <15. SSW (n=6) 1,7%
Z.n. Abort > 16. SSW (n=11) 3,2%
Z.n. 23 Abruptio < 15. SSW (n=3) 0,8%
Z.n. Abruptio > 16. SSW (n=10) 2,8%
Zn. EUG (n=6) 1,7%
Risikoanamnese (n=47) 13,2%

(Mehrfachnennung moglich)

Das mittlere miitterliche Alter der in die Studie eingeschlossenen Frauen lag bei 32,2
(Range, 18-42) Jahren. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen A, B und der Untergruppe C. Eine signifikante Korrelation zwischen dem midit-
terlichen Alter und dem Entbindungszeitpunkt konnte nicht festgestellt werden. Es
zeigte sich lediglich eine Tendenz zu einer Verringerung des Gestationsalters bei Zu-
nahme des miitterlichen Alters, was auf die hohere Anzahl der Mehrgebdrenden zu-
rickzufiihren ist. Bei 46,4% der Frauen handelte es sich um Nullipara, 53,6% waren
Multipara. Etwa die gleiche Verteilung fand sich bei den Frithgeburten. Eine Spontan-
geburt erfolgte in 80,6%, per Kaiserschnitt wurden 19,4% der Patientinnen entbunden.
Es wurden 50% Jungen und 50 % Maidchen entbunden. Ein Unterschied beztiglich Ge-

burtsgewicht und Entbindungszeitpunkt konnte nicht festgestellt werden.
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Das niedrigste Entbindungsalter lag in der 24+5 SSW, das mittlere in der 39+0 SSW und
das maximale in der 41+6 SSW. Die Frithgeburtenrate lag bei 10% der Gesamtstichpro-
be. Drei der Patientinnen entbanden vor der 32. SSW (0,85%). Bei acht von 47 Schwange-

ren mit einem anamnestischen Risiko kam es zu einer Frithgeburt (17%).

Tabelle 4: Demographische Charakterisierung und Entbindungsdaten

Gesamte Gruppe Untergruppe C

(n=351) (n=47)
Maternales Alter (Jahre) 32,2 34
Risikoanamnese 13,2% 100%
Entbindungszeitpunkt (SSW) 39+0 38+3
Frithgeburten < 37. SSW 10% 17%
Frithgeburten < 32. SSW 0,8% 4,2%
Mittleres Geburtsgewicht (g) 3423 3211

Einen signifikanten Unterschied zwischen der Risikogruppe und der Gesamtgruppe in
Bezug auf das durchschnittliche Entbindungsdatum konnte sich nicht eruiert werden,
die Frauen mit einer Risikoanamnese entbanden aber frither als das Gesamtkollektiv.
Weiterhin war der deutlich hohere Anteil der Frithgeborenen in der Risikogruppe sehr
auffallend: hier fand in 17% der Félle eine Frithgeburt versus 10% im Gesamtkollektiv

statt. Auf Grund der geringen Fallzahl lag keine Signifikanz vor.
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3.2 Darstellung der Zervixlinge in den einzelnen Gruppen

Die mediane Zervixldnge der Gesamtgruppe lag in U1 bei 45 mm, in U2 bei 45 mm und
in U3 bei 40 mm. Es kam im Verlauf von der 13. bis zur 34. SSW im Durchschnitt zu ei-
ner Verkiirzung der Zervix von 5 mm. Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwi-

schen den einzelnen Untersuchungsabschnitten, der besonders ausgepragt zwischen U2

und U3 war (Signifikanz < 0,01).

Tabelle 5: Zervixlingen in den Gruppen A, B und Untergruppe C

Zervixlinge (mm) Zervixlinge (mm) Zervixlinge (mm)

Gruppe A Gruppe B Untergruppe C

(n=316) (n=35) (n=47)
Ul (13.-18. SSW)  (n=99) (n=15) (n=18)
Median + SD 45,0+ 6,4 45,0 +8,8 46,5+8,1
Range (mm) (32-70) (32-60) (33-70)
U2 (19.-27. SSW)  (n=255) (n=24) (n=40)
Median £ SD 45,0+7,0 44,0+11,0 42,5+8,1
Range (mm) (21-71) (5-56) (21-60)
U3 (28.-34. SSW)  (n=40) (n=7) (n=7)
Median £ SD 40,0+ 6,4 38,0+7,2 38,0+5,3
Range (mm) (19-52) (25-46) (36-49)

In den Gruppen B und C zeigte sich im Verlauf der SSW im Gegensatz zum Gesamtkol-
lektiv eine insgesamt stdrkere Verkiirzung der Zervix (mediane Verkiirzung 8 mm vs 5
mm). Wahrend es in allen Gruppen nur zu einer leichten Abnahme der Zervixlange von

U1l zu U2 kam, fand in der Risikogruppe eine kontinuierliche Zervixlangenverkiirzung
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von 4 mm statt (vs 0-1 mm). Der beschriebene Zusammenhang in der Gesamtgruppe

unter den einzelnen Untersuchungszeitrdaumen lag auch in den Gruppen B und C vor.

Die folgende Graphik gibt das Verteilungsmuster der Zervixlangen wieder. Zur Veran-

schaulichung wurde der Untersuchungszeitraum mit der grofiten Fallzahl gewahlt (U2).
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Abbildung 10: Graphische Darstellung der Verteilung der Zervixlinge in der 19.-17.
SSW (U2) in der Gesamtgruppe

Diese graphische Abbildung gibt das Verteilungsmuster der Zervixlangen in U2 in Form
einer Normalverteilungskurve wieder. Auch in den anderen Untersuchungszeitraumen

und in den unterschiedlichen Gruppen sind die Zervixldngen bei niedrigerer Fallzahl

anndhernd normal verteilt.
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Folgend werden die Zervixlangen in Bezug auf ihre Verteilung innerhalb der Untersu-
chungsgruppe betrachtet (Perzentilen, Prozentrdnge). In der graphischen Darstellung

wird der Verlauf in den einzelnen Untersuchungszeitraumen dargestellt.
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Abbildung 11: Verteilung der Zervixlingen in Ul (1), U2 (2) und U3 (3) in Form von

Perzentilen (5. bis 95. Perzentile)

Zum Zeitpunkt U1 lag die flinfte Perzentile bei 35 mm, die 50. Perzentile bei 45 mm und
die 95. bei 56 mm.

Zum Zeitpunkt U2 waren gegentiber dem Zeitpunkt Ul, kaum Verdnderungen festzu-
stellen. Die Verteilung der Zervixldngen auf den Prozentrdngen stimmte fast mit der

Verteilung in U1 tiberein.

Zum Zeitpunkt U3 traten deutlich sichtbare Veranderungen auf: Insgesamt zeigte sich

eine Gesamttendenz von kiirzeren Zervixldngen. Die fiinfte Perzentile ist nun auf einen
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Wert von 25,8 mm gesunken (vs 35 mm in Ul und U2), dementsprechend hatten fiinf
Prozent der Schwangeren eine Zervixldnge unter 25,8 mm. Die 50. Perzentile lag nur
noch bei 40 mm (vs 45 mm in U1l und U2). Die 95. Perzentile ist in U3 bis auf 49,6 mm
gefallen (vs 56 mm in U1).

Betrachten wir uns nun nachstehend den Zusammenhang zwischen der Zervixldnge
und dem Entbindungszeitpunkt. Die folgende Tabelle gibt die durchschnittlichen Ent-
bindungszeitpunkte und die Anzahl der Frithgeburten bei verschiedenen Zervixlangen

gemessen in der 13.-18. SSW (U1) wieder.

Tabelle 6: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Friihgeburten in der Gesamtgruppe in Ul

Zervixlinge Friithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

31-40 0 5 38,0+1,8 32 (28,1)
41-50 1 5 38,0+1,7 57 (50,0)
>50 1 5 38,7+1,8 25 (21,9)

In der Gesamtgruppe lag in U1 in 28,1% der Fille die Zervixlange bei 31-40 mm, in 50%
bei 41-50 mm und in 21,9% war sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeit-
punkt lag hier bei allen Zervixldngen tiber der 38. SSW, es bestand keine Korrelation zur

Zervixlange. Die Anzahl der Frithgeburten war bei allen Zervixldngen gleich.

Die folgende Tabelle gibt die Zusammenhé&dnge zwischen der Zervixldnge und dem Ent-

bindungszeitpunkt in der 19.-27. SSW (U2) wieder.
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Tabelle 7: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe in U2

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9@ SSW £ SD)

0-20 0 1 32,6 1(0,4)
21-30 1 2 37,8 +3,6 6(2,2)
31-40 0 5 391+15 53 (19,0)
41-50 1 12 39,3+1,8 161 (57,7)
>50 0 4 39,6+1,5 58 (20,8)

Es prasentierte sich in U2 im Gegensatz zu Ul eine deutlich grofiere Streuung der Zer-
vixlangen. Im Verhiltnis zur GruppengrofSe kamen die meisten Frithgeburten bei einer

Zervixlange unter 30 mm vor.

In der 19.-27. SSW (U2) lagen die Zervixldngen in der Gesamtgruppe in 0,4% der Félle
bei 0-20 mm, in 2,2% bei 21-30 mm, in 19% bei 31-40 mm, in 57,7% bei 41-50 mm und in
20,8% waren sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag hier bei 0-20
mm in der 32,6 SSW, bei 21-30 mm in der 37,8 SSW und bei den tibrigen Zervixldngen
tiber der 39. SSW. Es zeigte sich eine signifikante positive Korrelation zwischen der Zer-
vixlange und dem Entbindungszeitpunkt (Signifikanz < 0,01). Wahrend drei von sieben
Frauen mit einer Zervixlange < 30 mm eine Frithgeburt hatten (43%), waren es nur 22
von 272 Frauen (7,7%), die eine Zervixlange tiber 30 mm hatten. Das relative Risiko fiir

eine Frithgeburt bei einer Zervixldnge < 30 mm lag in U2 bei 5,6.

In der 28.-34. SSW (U3) lagen die Zervixldngen in der Gesamtgruppe in 2,1% der Félle
bei 0-20 mm, in 6,4% bei 21-30 mm, in 46,8% bei 31-40 mm, in 42,6% bei 41-50 mm und
in 2,1% waren sie > 50 mm. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag hier bei 0-
20 mm in der 37,14 SSW, bei 21-30 mm in der 37,8 SSW, bei 31-40 mm in der 38,7 SSW,
bei 41-50 mm in der 39,47 SSW und bei grofser 50 mm in der 40,3 SSW. Eine zunehmen-
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de Zervixldnge verbunden mit einem ansteigenden Entbindungszeitpunkt zeigte sich
am offensichtlichsten in U3. Statistisch bestand eine positive Korrelation nach Pearson

(Signifikanz < 0,01).

In Tabelle 8 wird der positive Zusammenhang zwischen Zervixldnge und Entbindungs-

zeitpunkt in der 28.-34. SSW dargestellt.

Tabelle 8: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe in U3

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9@ SSW £ SD)

0-20 0 0 37,1 1(21)
21-30 0 2 37,8+3,0 3 (6,4)
31-40 0 3 38,715 22 (46,8)
41-50 0 2 39515 20 (42,6)
>50 0 0 40,3 1(21)

Mit jeder Zervixklasse erfolgte eine kontinuierliche Zunahme der SSW der Entbindung.
Ahnlich wie in U2 fanden die meisten Frithgeburten im Verhiltnis zur Gruppengrofie
bei den Zervixlangen bis 30 mm statt. Wahrend zwei von vier Frauen mit einer Zervix-
lange < 30 mm eine Frithgeburt hatten (50%), waren es nur 5 von 43 Frauen (11%), die
eine Zervixldnge tiber 30 mm hatten. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer

Zervixlange < 30 mm lag hier bei 4,5.

Der nachfolgenden Tabelle ldsst sich der signifikante positive statistische Zusammen-
hang in der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW zwischen der Zervixldnge und dem Ent-
bindungszeitpunkt entnehmen. Bei einer langen Zervix ist ein spéater Entbindungszeit-

punkt zu erwarten und umgekehrt.
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Tabelle 9: Korrelationen zwischen Entbindungszeitpunkt und Zervixlinge in
der Gesamtgruppe

Zervixlinge Zervixlinge Zervixlinge

Ul U2 U3
(n=114) (n=279) (n=47)
Entbindungszpt. Korrelation nach Pearson 0,26 0,233** 0,381**
(n=351) Signifikanz (2-seitig) 0,782 0,000 0,008

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

In der Gruppe A zeigten sich im Vergleich zur Gesamtgruppe keine signifikanten Un-

terschiede.

In der Friithgeburtengruppe wurden die oben beschriebenen Zusammenhinge weniger
deutlich wiedergegeben, was an der geringen GrofSe der Stichprobe (n=35) bedingt sein
kann. In jeweils 33,3% der Félle war in U1 der Gruppe B die Zervixldnge 31-40 mm, 41-
50 mm und > 50 mm. Der mittlere Entbindungszeitpunkt lag dabei in allen Zervixklas-

sen tiber der 35. SSW. In keinem Fall lag die Zervixldnge unter 30 mm.

In U2 zeigte sich wie auch in den Gesamtgruppe eine grofsere Streuungsbreite der Zer-
vixlangen. In 4,2% der Fille war die Zervixlange 0-20 mm, in 8,3% 21-30 mm, in 20,8%
31-40 mm, in 50% 41-50 mm und in 16,7% war sie > 50 mm. Der durchschnittliche Ent-
bindungszeitpunkt lag hier bei 0-20 mm in der 32,6 SSW bei 21-30 mm in der 33,9 SSW,
bei 31-40 mm in der 36,2 SSW, bei 41-50 mm in der 35,1 und bei > 50 mm in der 35,8
SSW. In U3 lagen die meisten Zervixlangen wie in der Gesamtgruppe bei 31-40 mm. Im
Gegensatz zur Gesamtgruppe konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Zervixldnge und dem Entbindungszeitpunkt nur in U3 erhoben werden (Sig-

nifikanz < 0,05).

In den nachfolgenden Tabellen wird in der Risikogruppe der Zusammenhang zwischen

Zervixlange und Entbindungszeitpunkt untersucht. Statistisch signifikante Korrelatio-
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nen lagen nur in U3 vor, was moglicherweise durch die geringe Grofle der Stichprobe

bedingt ist (n=47).

Tabelle 10: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in Ul

Zervixlinge Friihgeburt Geburt N (%)
(mm) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

31-40 1 369+3,3 2 (11,1)
41-50 39,1+1,2 10 (55,5)
>50 1 2 37,817,0 6 (33,3)

Eine Patientin, die in U1l eine Zervixldnge von 33 mm hatte entband vorzeitig. Alle an-
deren vorzeitigen Entbindungen hatten in U1l eine Zervixldngen iiber 50 mm. Eine Pati-
entin die unter der 32. SSW entband, war in U1 BV positiv. Die Streuung der Zervixldn-
gen war wieder nur sehr gering und es lag wie in der Gesamtgruppe keine signifikante

Korrelation zum Entbindungszeitpunkt vor.

Die nachfolgenden Tabelle betrachtet die Zusammenhénge in der Risikogruppe im Un-

tersuchungszeitraum U2.
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Tabelle 11: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in U2

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)

(mm) <32.SSW <37.SSW (0 SSW % SD)

21-30 1 1 37,645 4 (10,0)

31-40 3 38,4+1,9 11 (27,5)

41-50 3 38,1%3,5 14 (52,5)

>50 39,8+0,9 4 (10,0)

In der 19.-27. SSW l4sst sich in der Risikogruppe der Zusammenhang zwischen Zervix-

lainge und Geburtszeitpunkt erneut ablesen. Die Streuung der Zervixldngen entspricht

denen der Gruppe A und B. Die fehlende Signifikanz ist auf die geringe Stichproben-

grofie zurtickzufiihren. Bei 21 mm Zervixlange wurde eine Patientin vor der 32. SSW

entbunden, die restlichen Frithgeburten hatten in U2 eine Zervixldnge bis 50 mm. Das

relative Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW bei einer Zervixlange < 30 mm in U2

lag mit 2,4 unter dem relativen Risiko in der Gesamtgruppe.

In Tabelle 12 wird die Risikogruppe im letzten Untersuchungszeitraum dargestellt.

Tabelle 12: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Zervix-
lingen und Anzahl der Frithgeburten in Untergruppe C in U3

Zervixldnge Frithgeburt Geburt N (%)

(mm) <32.SSW <37.SSW (I SSW £ SD)

31-40 1 37,715 4 (66,6)

41-50 40,3+0,2 2(33,3)

In der 28.-34. SSW présentierte sich wie in der Gesamtgruppe trotz kleiner Stichproben-
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grofie eine positive Korrelation nach Pearson (p=0,921, Signifikanz < 0,05), eine friithzei-

tige Entbindung fand bei einer Zervixlange von 38 mm in U3 statt.

3.3 Bakterielle Vaginose

Unter den 351 untersuchten asymptomatischen Frauen wurde insgesamt 16 mal eine
bakterielle Vaginose diagnostiziert (4,5%). In der Gruppe A waren 4,1% (n=13) Frauen
BV-positiv, in der Gruppe B 8,6% (n=3) und in der Untergruppe C 8,5% (n=4). Prozentu-
al betrachtet wurde also in der Frithgeburtengruppe und in der Risikogruppe doppelt so

haufig eine BV diagnostiziert wie in der Gruppe A (Termingeburten).

Tabelle 13: Bakterielle Vaginose in der gesamten Gruppe und Untergruppe C

BV positiv BV positiv
Gesamte Gruppe Untergruppe C
(n=351) (n=47)
Ul (13.-18. SSW) 7 2
Mehrfachnennung 0 0
U2 (19.-27. SSW) 12 4
Mehrfachnennung 4 2
U3 (28.-34. SSW) 4 1
Mehrfachnennung 3 0
Schwangere, Gesamt: n=16 (4,5%) Risiko: n=4 (8,5%)

Zwei der sieben Frauen mit einer BV in Ul hatten ein anamestisches Risiko und wurden
somit antibiotisch behandelt. Beide Patientinnen zeigten auch in U2 ein positives Tester-
gebnis. In U3 wurde nur eine der Frauen erneut getestet, auch hier fiel der BV-Test trotz
antibiotischer Behandlung positiv aus. Dieser beschriebene Zusammenhang zwischen

den einzelnen Untersuchungsabschnitten zeigte sich statistisch als hoch positive Korre-
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lation (p < 0,001). Dieser Zusammenhang bestand in allen Gruppen. Der durchschnittli-
che Entbindungszeitpunkt der Frauen mit BV lag nur gering unter dem Durchschnitt

der Frauen ohne BV-Nachweis (38,5 SSW vs 39,1 SSW).

3.4 Verhalten von Estriol in den einzelnen Gruppen

Der mediane Estriolwert der Gesamtgruppe lag in U1l bei 0,49 ng/ml, in U2 bei 0,81
ng/ml und in U3 bei 1,40 ng/ml. Es kam im Verlauf von der 13. bis zur 34. SSW zu einer
durchschnittlichen Zunahme des Estriolspiegels von 0,91 ng/ml. Insgesamt zeigte sich
ein charakteristischer Anstieg des Speichelestriols mit zunehmender SSW in Form eines
nicht linearen Anstieges. Der niedrigste Wert lag bei 0,0 ng/ml (nicht messbare Werte),
der maximale Wert bei 3,32 ng/ml. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen A, B und der Untergruppe C konnten nicht festgestellt werden, die Estri-
olspiegel in der Risikogruppe waren jedoch in allen Untersuchungszeitraumen am
hochsten. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen Untersuchungsab-
schnitten konnte im Gegensatz zur Zervixlange nur zwischen Ul und U2 (p=0,541), so-
wie zwischen U2 und U3 (p=0,442) bestimmt werden. Eine dhnliche Verteilung fand sich

auch in den Gruppen A, B und in der Untergruppe C.

Die nachfolgende Tabelle stellt die medianen Estriolwerte in den verschiedenen Grup-

pen in den einzelnen Untersuchungsabschnitten dar.
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Tabelle 14: Estriolspiegel in den Gruppen A, B und Untergruppe C

Estriol (ng/ml) Estriol (ng/ml) Estriol (ng/ml)
Gruppe A Gruppe B Untergruppe C
(n=316) (n=35) (n=47)
Ul (13.-18. SSW) (n=98) (n=14) (n=18)
Median £ SD 048 +0,3 0,51+0,3 065+04
Range (mm) (0,0-1,46) (0,0-1,24) (0,0-1,27)
U2 (19.-27. SSW) (n=246) (n=24) (n=39)
Median + SD 0,82+0,5 0,77+0,5 0,85+0,5
Range (mm) (0,0-2,71) (0,12-2,06) (0,75-2,71)
U3 (28.-34. SSW) (n=42) (n=7) (n=8)
Median £ SD 1,51+£0,7 1,07+£0,3 1,59+ 0,6

Range (mm)

(0,12-3,32) (0,59-1,53)

(0,15-1,95)

Es zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg der Estriolwerte, der besonders in der Risiko-

gruppe auspragt war.

In der nachfolgenden Abbildung wird das Verteilungsmuster der Estriolwerte gra-

phisch dargestellt. Zur Veranschaulichung wurde der Untersuchungszeitraum mit der

grofsiten Fallzahl gewdhlt (U2).
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Abbildung 12: Verteilung der Estriolwerte in der 19.-27. SSW (U2)

Im Gegensatz zur Zervixlingenverteilung zeigte sich weder ein homogenes Gruppen-
bild, noch eine Normalverteilungskurve. Es lag bei einer sehr starken individuellen
Streuung der Estriolwerte eine grofie Standardabweichung vor. Ein dhnliches Vertei-
lungsmuster prasentierte sich auch in den anderen Untersuchungszeitraumen und in

den unterschiedlichen Gruppen bei niedrigerer Fallzahl.

Folgend werden die Estriolwerte in Bezug auf ihre Verteilung innerhalb der Untersu-
chungs-Gruppe betrachtet (Perzentilen, Prozentrdnge). In der graphischen Darstellung

wird der Verlauf in den einzelnen Untersuchungszeitraumen dargestellt.
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Abbildung 13: Verteilung der Estriolwerte in U1l (1), U2 (2) und U3 (3) in Form von
Perzentilen (5. bis 95. Perzentile)

Zum Zeitpunkt Ul lag die flinfte Perzentile bei 0,00 ng/ml, die 50. Perzentile bei 0,49
ng/ml und die 95. bei 1,1 ng/ml.

Zum Zeitpunkt U2 hin ist ein insgesamt deutlicher Anstieg der Estriolwerte bereits op-
tisch in der Graphik erkennbar. Die fiinfte Perzentile lag nun bei 0,091 ng/ml. Die 50.
Perzentile ist auf 0,79 ng/ml (vs 0,49 in U1) und die 95. auf 1,77 ng/ml angestiegen.

Der Anstieg der Estriolkonzentration zwischen den Untersuchungszeitpunkten zum
nédchsten ist von U2 zu U3 am ausgeprégtesten. In U3 lag die fiinfte Perzentile bei einem
Wert von 0,33 ng/ml (vs 0,00 ng/ml in U1). Die 50. Perzentile lag in U3 bei 1,40 ng/ml,
es kam im Verlauf fast zu einer Verdreifachung der Werte (vs 0,49 ng/ml in U1). Die 95.
Perzentile ist in U3 auf 2,98 ng/ml gestiegen (vs 1,1 ng/ml in U1).

Nachfolgend wird der Zusammenhang zwischen dem Estriolspiegel und dem Entbin-

dungszeitpunkt dargestellt.
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In der 13.-18. SSW (U1) zeigten tiber 90% der Gesamtgruppe einen Estriolspiegel < 1
ng/ml. Die hochsten Estriolwerte lagen in diesem Zeitraum bei 1,5 ng/ml. Der durch-
schnittliche Entbindungszeitpunkt lag tiber der 38. SSW, ein Zusammenhang konnte

nicht festgestellt werden.

In der folgenden Tabelle werden die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei be-
stimmten Estriolspiegeln gemessen in der 13.-18. SSW dargestellt. Alle gemessenen Wer-

te liegen sehr dicht nebeneinander.

Tabelle 15: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe Ul

Estriolspiegel Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (9 SSW £ SD)

<1 1 13 39,0+1,7 102 (91,1)
>1,0 bis <1,5 0 1 38921 10 (8,9)

Tabelle 16 stellt die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei verschiedenen Estri-

olwerten in der 19.-27. SSW in der Gesamtgruppe dar.



-44 -

Tabelle 16: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe U2

Estriolspiegel Friithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (JSSW *SD)

<1 1 15 39,3+1,9 182 (67,5)
>1,0 bis <1,5 6 39418 60 (22,3)
1,5 bis < 2,0 2 38916 22 (8,1)
2,0bis <25 1 38,8+24 4 (1,5)
2,5 bis < 3,0 39,5+1,3 2(0,7)

In der 19.-27. SSW wurde die grofite Gruppe untersucht (n=270). Im Vergleich zu Ul
kam es zu einer deutlich grofieren Verteilung der einzelnen Estriolwerte. Dennoch zeig-
ten auch hier mit 67,5% die meisten Patientinnen einen Estriolspiegel < 1 ng/ml. Nur

zwei Estriolwerte waren grofSer 2,5 ng/ml.

Ein Zusammenhang zwischen dem E3-Spiegel und Entbindungszeitpunkt konnte auch
in U2 nicht festgestellt werden. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag zwi-
schen der 38. und 39. SSW. Die meisten Frithgeburten kamen wie in Ul in der grofiten

Gruppe vor (£1 ng/ml).

In Tabelle 17 werden die durchschnittlichen Entbindungszeitpunkte bei verschiedenen

Estriolwerten in der 28.-34. SSW in der Gesamtgruppe dargestellt.
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Tabelle 17: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Gesamtgruppe U3

Estriolspiegel Friithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (SSW % SD)

<1 3 38919 13 (26,5)
>1,0 bis <1,5 3 38,8+1,8 13 (26,5)
1,5 bis < 2,0 1 39,1+1,6 16 (32,7)
2,0bis <25 40,103 3 (6,3)
2,5 bis < 3,0 394 +22 2(4,1)
>3 38,8105 241

Es zeigte sich, dass mit zunehmender SSW auch die Streuung der E3-Spiegel zunimmt.
Nur noch 26,5% der gemessenen E3-Spiegel (vs 91,1 %) lagen <1 ng/ml. Es préasentierte
sich insgesamt eine inhomogene Verteilung der Estriol-Werte. Die meisten Werte lagen
zwischen 1-2 ng/ml, nur wenige wurden tiber und bis 3 ng/ml gemessen. Der durch-
schnittliche Entbindungszeitpunkt lag insgesamt wie in U2 tiber der 39. SSW, eine signi-

fikante Korrelation bestand auch hier nicht.

In Gruppe A zeigte sich eine fast identische Verteilung der Estriolspiegel. Unterschiede

im Entbindungszeitpunkt konnten ebenfalls nicht festgestellt werden.

Auch in der Frithgeburtengruppe lagen weit tiber 90% (99,1%) der gemessenen Estriol-
werte in Ul £ 1 ng/ml. Zu beachten ist der deutlich kleinere Gruppenumfang. In der
19.-27. SSW wurden immer noch 62,5% der E3-Werte < 1 ng/ml gemessen. Die Maxi-
malwerte lagen im Gegensatz zur Gesamtgruppe in allen Untersuchungszeitraumen nur
bis < 2,5 ng/ml. Ein Zusammenhang zwischen dem E3-Spiegel und dem Entbindungs-

zeitpunkt konnte nicht eruiert werden.

Bei der Auswertung der Risikogruppe ist der geringe Stichprobenumfang zu bertick-
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sichtigen. In der nachfolgenden Tabelle werden die Zusammenhé&nge zwischen Entbin-

dungszeitpunkt und Estriolspiegel in der Risikogruppe in U2 dargestellt.

Tabelle 18: Durchschnittlicher Entbindungszeitpunkt bei verschiedenen Estriol-
werten und Anzahl der Frithgeburten in der Untergruppe C U2

Estriolspiegel Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32.SSW <37.SSW (SSW £SD)

<1 1 5 382+3,4 24 (61,4)
1,0 bis<1,5 1 2 37,9%3,0 8 (20,3)
1,5 bis < 2,0 391+1,9 6 (15,7)
2,5 bis < 3,0 40,3 1(2,7)

Es prasentierte sich insgesamt eine dhnliche Verteilung wie in den anderen Gruppen.
Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag in allen Untersuchungszeitrdumen un-
ter der Gesamtgruppe. In U1 fand eine vorzeitige Entbindung in der 32. SSW bei einem
positivem BV-Testergebnis statt. In U2 wurden 25% aller Kinder, deren Miitter einen

Speichelestriolwert < 1,5 ng/ml hatten vor der 37. SSW entbunden.

Zusammenfassend ldsst sich also fiir alle Gruppen feststellen, dass der Estriolspiegel im
Laufe der Schwangerschaft, mit zunehmender SSW kontinuierlich ansteigt. Dabei zeigte
sich eine sehr hohe Streuung der einzelnen Werte. Statistisch betrachtet konnte nur ein
Zusammenhang zwischen den Untersuchungszeitraumen Ul und zwischen U2 und U3
festgestellt werden. Eine signifikante Korrelation zwischen dem Entbindungszeitpunkt

und dem miitterlichen Estriolspiegel bestand nicht.
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3.5 Darstellung der Zusammenhinge unter den diagnostischen Parametern

In der 13.-18. SSW (U1) konnte weder ein Zusammenhang zwischen der Zervixlange
und der BV, noch zwischen Zervixldnge und Estriolspiegel festgestellt werden. In der
19.-27. SSW (U2) bestand ein signifikanter negativer Zusammenhang zwischen Zervix-
lange und BV in U1 (p=-0,280). In der 28.-34. SSW konnten bis auf eine signifikante posi-
tive Korrelation zwischen der BV in U3 und dem Estriolspiegel in Ul (p=0,186) keine

signifikanten Zusammenhénge festgestellt werden.

In der nachfolgenden Tabelle werden zwei Gruppen, unterteilt in BV positiv und BV
negativ, gegeniibergestellt (Gesamtgruppe). Es werden die Parameter Zervixldnge,

Estriolspiegel, Entbindungszeitpunkt und Risikoanamnese betrachtet.

Tabelle 19: Zusammenhinge zwischen BV, Zervixlinge und Estriol in der Ge-
samtgruppe
Zervixldnge Estriol Geburt Risiko
O Entb. /< 37. /< 32.
(mm) (ng/ml)  (SSW) ~ (n) ~ (n) ()

BV positiv  (n=16)

Ul (n=9) 45,0 £ 65,7 0,63 £0,32 37,7 1 1 2
U2 (n=11) 455+7,0 1,00 £ 0,30 384 2 1 3
U3 (n=4) 38,0+54 1,04 £ 0,80 37,5 2 0 1

BV negativ (n=335)

Ul (n=110) 45,0+ 6,7 047 +£0,34 389 13 1 17
U2 (n=260) 450175 0,78 £0,51 392 21 1 36
U3 (n=43) 40,0 6,8 1,40 £ 0,66 388 7 0 5

Zervixlange und Estriolspiegel als Median + SD

Zu beachten ist der grofie Unterschied in der Gruppengrofie und der geringe Stichpro-

benumfang der BV-positiven-Gruppe. Die medianen Zervixldngen unterscheiden sich
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nur in U3. Hier lagen die Werte der BV positiven Gruppe knapp unter den Werten der
BV negativen Gruppe. Wahrend in U1 und U2 die medianen Estriolspiegel der BV posi-
tiven Gruppe deutlich tiber denen der BV negativen Gruppe lagen, lagen die Werte in
U3 unter den Werten der Patientinnen ohne BV. In allen Untersuchungsabschnitten
konnte in der BV positiven Gruppe ein eindeutig niedrigerer durchschnittlicher Entbin-

dungszeitpunkt festgestellt werden.

Bei der Betrachtung des durchschnittlichen Entbindungszeitpunktes bei Patientinnen
mit BV bei verschiedenen Zervixlingen, konnte ein signifikanter Unterschied zur Ge-

samtgruppe nicht festgestellt werden.
In der nachfolgenden Tabellen werden die Zusammenhinge zwischen Zervixldnge und

Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit einer BV betrachtet (Gesamtgruppe).

Tabelle 20: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Zervixlinge und
Risikoanamnese in U2 bei BV positiven Patientinnen

Zervixlinge Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(mm) <32. <37.SSW (O SSW =SD)

21-30 1 1 1 31,0£1,9 1(7,7)
31-40 399+£19 1(7,7)
41-50 3 2 39,019 9(69,2)
>50 39,909 2(15,4)

Bei 21-30 mm Zervixldnge in U2 erfolgte in der 31. SSW eine Entbindung durch eine Pa-
tientin mit Risikoanamnese. Ansonsten konnten keine Unterschiede hinsichtlich des

Entbindungszeitpunktes festgestellt werden.
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In der folgenden Tabelle wird der Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit BV bei
unterschiedlich hohen E3-Spiegeln dargestellt.

Es konnte keine Korrelation in U2 zwischen dem Estriolspiegel bei Patientinnen mit BV

und dem Entbindungszeitpunkt festgestellt werden.

Tabelle 21: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Estriolspiegel und
Risikoanamnese in U2 bei BV positiven Patientinnen

Estriolspiegel Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32. <37.SSW (SSW * SD)

<1 1 38,8 12,6 4 (40)
1,0 bis <1,5 1 379138 5 (50)
1,5 bis <2 39,3 1 (10)

Zwei von zwei Patientinnen, die in U3 eine BV und einen Estriolspiegel tiber 1,5ng/ml

hatten, wurden vor der 37. SSW entbunden. Es lag keine Risikoanmanese vor.

Tabelle 22: Zusammenhinge zwischen Entbindungszeitpunkt, Estriolspiegel und
Risikoanamnese in U3 bei BV positiven Patientinnen

Estriolspiegel Risiko Frithgeburt Geburt N (%)
(ng/ml) <32. <37.SSW (SSWtSD)

<1 1 38,5%2,0 2 (50)
1,5 bis <2 2 364%0,1 2 (50)

In der nachstehenden Tabelle wurden noch einmal alle Parameter in der 19.-27. SSW
(Gesamtgruppe) in Bezug auf bestimmte cutt-off-Werte untersucht.

Nur 2,5% der Schwangeren hatten in U2 eine Zervixlange < 30mm. Ein Estriolspiegel >
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1,5 ng/ml und eine BV konnte nur bei einer dieser Schwangeren bestimmt werden. Ein
Risiko fiir eine Frithgeburt lag bei 57,2% der Schwangeren vor. Eine Entbindung vor der
37. SSW erfolgte in 43% der Félle. Dabei lag der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt
unter der 37. SSW.

In 10,4% der Falle wurde in U2 ein Estriolspiegel > 1,5 ng/ml gemessen. Dabei hatte nur
eine Schwangere eine Zervixldnge < 30mm und eine Schwangere eine BV. Ein Risiko-
profil hatten sechs Patientinnen. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt lag tiber
der 37. SSW.

Tabelle 23: Zusammenhinge unter den Parametern bei einer Zervixlinge < 30mm,
Estriolwerten 21,5 ng/ml und BV in U2

Entbindung <32.SSW <37.SSW O Entbzpt.
(SSW)
Zervixlinge < 30 mm (n=7)
+E3 21,5 ng/ml (n=1) 0 0 39,2
+BV positiv (n=1) 1 1 31,0
+Risikoanamnese (n=4) 1 1 374

BV positiv (n=10)
+Zervix < 30 mm (n=1) 1 1 31,0

+E3 21,5 ng/ml (n=1) 0 0 39,3

+Risikoanamnese(n=3) 1 2 35,2
Estriol 21,5 ng/ml (n=28)

+Zervix < 30 mm (n=1) 0 0 38,1

+BV positiv (n=1) 0 0 39,3

+Risikoanamnese (n=6) 0 0 39,5

Bei 4,3% der Schwangeren lag eine bakterielle Vaginose vor. Es fand sich jeweils nur
eine Patientin mit einer Zervixldnge < 30mm und einem Estriolspiegel > 1,5 ng/ml. Eine
Risikoanamnese lag in 33,3% der Fille vor. Der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt

unterschied sich nicht vom Gesamtkollektiv. Bei 40 Patientinnen lag in U2 eine Risiko-
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anamnese vor, 20% der Entbindungen fanden vor der 37. SSW statt, dennoch konnte
kein Unterschied im durchschnittlichen Entbindungszeitpunkt zum Gesamtkollektiv
festgestellt werden. Eine Frithgeburt lag in U2 bei 8,7% der Félle vor, dabei hatten 29,1%

der Schwangeren eine Risikoanamnese.
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4 Diskussion
4.1 Handlungsbedarf und Screeningmethoden auf eine drohende Friihgeburt

Die Pravention der Frithgeburtlichkeit gehort heute zu den grofiten Herausforderungen

der modernen perinatalen Medizin.

Die Liste der Risikofaktoren der Frithgeburtlichkeit in den Lehrbiichern fiir Geburtshilfe
reicht von alltdglicher Belastung und niedrigem soziookonomischen Status, iiber miit-
terliches Alter < 28 bzw. > 35 Jahre, Multiparitat, Nikotinabusus, bis hin zu Frithgebur-

ten, Totgeburten oder Fehlgeburten in der Anamnese (Kiinzel et al., 1995).

Erschreckend hoch ist nicht nur die Anzahl der leichten bis schweren Beeintrachtigun-
gen bei vier Jahre alten Kindern, die als sehr kleine Untergewichtige (< 1500 g Geburts-
gewicht) geboren wurden (Riegel et al., 1995), sondern auch die immensen Kosten der
Intensivbetreuung dieser ,Frithchen” (Kiinzel et al., 1995). Die Beeintrachtigungen rei-
chen von Einschrankungen des Wortschatzes, tiber Seh- oder Horstérungen bis zur Epi-
lepsie oder zum schweren Hirnschaden. Prof. Kiinzel aus Giefien errechnete eine Kos-
tensumme von 667 Mio. DM im Jahre 1993 allein nur fiir die klinische Betreuung von
Miittern mit drohender Frithgeburt. Neuere Studien aus Grofibritannien haben fiir die
ersten 10 Lebensjahre eines Kindes, das zwischen der 28. und der 31. SSW geboren wur-
de, anfallende Kosten in Hohe von 26.000 Euro errechnet, versus Kosten in Hohe von

2.440 Euro fur Kinder mit einem Geburtsalter tiber der 37. SSW (Bachmayer A, 2005).

Effektiv praventiv wirken kann man aber nur, wenn Risikokollektive genau definiert
und anhand von allgemeinen Screeningmodellen erfasst werden konnen. Des weiteren
miissen Methoden einer sekunddren Prophylaxe fiir die erkannten Risikopatienten zur

Verfligung stehen und ihr Nutzen nachgewiesen sein.

Obwohl sich die medizinische Forschung in den letzten Jahrzehnten umfassend mit dem
Thema der Frithgeburt und einer besseren Pravention befasst hat, ist die Inzidenz der

Frithgeburtlichkeit konstant geblieben. So kommt es, dass sich die Forschung zuneh-
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mend mit neuen Frithgeburtsmarkern wie der Messung von miuiitterlichen Speichel-
Estriol, der vaginalen pH-Messung und Test auf BV, fetales Fibronectin, Corticotropin-
Releasing-Hormon (CRH), Entziindungsmarkern, Progesteron u.a. beschiftigt. Die
transvaginale Ultraschalldiagnostik der Zervix kann bereits zu den etablierten Metho-

den gezdhlt werden (Hosli et al., 2000).

Wie in der Einleitung dargestellt, ist die Inzidenz der Frithgeburtlichkeit trotz erhebli-
cher Anstrengungen weltweit weitgehend konstant geblieben, dies konnte auch in unse-
rer Studie mit einer Frithgeburtenrate von 10% bestdtigt werden. Bei unserem Patien-
tenkollektiv handelte es sich um ein ,niedrig-Risiko-Kollektiv”, da Patientinnen mit ei-
ner erhohten allgemeinen Morbiditdt, Zwillingsschwangerschaften und symptomatische
Frauen aus der Studie ausgeschlossen wurden. So kam es in dieser Studie auch nur bei
0,85% der Frauen zu einer Frithgeburt unter der 32. SSW. Trotz ,niedrig-Risiko-
Patienten-Kollektiv” lag die Inzidenz fiir eine Frithgeburt in der Untergruppe mit a-
namnestischen Risiko bei 17%. Dies zeigt, wie wichtig das Erfassen von Risikopatientin-

nen und eine risikoadaptierte Betreuung ist.

In dieser Studie erfolgte die Messung der Zervixldnge, die Messung des Speichelestriols
und der Test auf bakterielle Vaginose in drei verschiedenen Untersuchungszeitraumen
(U1, U2 und U3), wodurch jeweils drei unterschiedlich grofle Gruppen entstanden. Eine
weitere Aufteilung und damit Abnahme der Gruppengrofie kam durch die Unterteilung

in die Gruppen Gesamtgruppe, Gruppe A, B und Untergruppe C zustande.

4.2 Transvaginale Ultraschalldiagnostik der Zervix

Beim Vergleich der mittleren gemessenen Zervixldngen in verschiedenen vorangegan-
genen Studien, zu bestimmten Untersuchungszeitraumen, fillt eine sehr grofie Abwei-

chung unter diesen ermittelten Mittelwerten, auch in Vergleich zu unserer Studie auf.

Dies gilt fiir die Studie von Iams et al. (1996), wo im Vergleich zu unserer Studie die

durchschnittlich gemessenen Zervixlangen 10 mm kiirzer waren. Iams et al. berichtete
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allerdings auch in seiner Studie von einem teilnehmendem Zentrum, in dem signifikant

langere Zervixldngen gemessen wurden.

So lag die mediane Zervixldnge in unserer Studie in der 13.-18. SSW bei den Frauen die
zum Termin entbanden bei 45 mm * 6,4 mm ohne signifikanten Unterschied zu den
Frauen mit Frithgeburt und der Gruppe mit einem anamnestischen Risiko. Dieser feh-
lende signifikante Unterschied wurde auch in einer Studie von Carvalho et al. (2000)
beschrieben. Die mittlerer Zervixldnge lag in dieser Studie in der 11.-14. SSW mit 42,4
mm nur geringfiigig unter unseren Werten (13.-18. SSW). In anderen Studie wie z. B.
von Yost et al. (2004) lag die mittlere Zervixldnge in der 16. SSW beispielsweise nur bei
38 mm, hier handelte es sich allerdings um ein Patientenkollektiv mit Frithgeburts-
anamnese. Kaum von unserer Arbeit abweichende mittlere Messwerte wurden in der

Studie von Conoscenti et al. (2003) mit 2469 Patientinnen ermittelt.

In der 19.-27. SSW lag die mediane Zervixldnge bei den Termingeb&drenden ebenfalls bei
45 mm ohne signifikanten Unterschied zu den Frauen mit Frithgeburt. Hingegen zeigten
in einer Studie von Carvalho et al. (2003) die Frauen mit Frithgeburt eine signifikant
kiirzere Zervixldnge als die Frauen mit Termingeburten in diesem Untersuchungszeit-
raum. Ferner beschrieb Carvalho et al. (2003) eine schnellere Zervixverkiirzung vom
ersten zum zweiten und zum dritten Messabschnitt bei den Patientinnen mit Risiko-
anamnese. Diese schnellere Zervixldngenverkiirzung konnte auch in unserer Studie bes-
tatigt werden (von 45 mm zu 45 mm, vs 46,5 mm zu 42,5 mm). Eine stdarkere Auspra-
gung dieser Verkiirzung war ebenfalls bei den Patientinnen die vorzeitig entbanden zu
verzeichnen (46 mm zu 40 mm, vs 54 mm zu 38 mm). Diese Zusammenhidnge setzten

sich in unserer Arbeit in U3 fort.

Der festgestellte signifikante Zusammenhang zwischen den Zervixlangenmessungen in
U1, U2 und U3 in dieser Arbeit bedeutet, dass bei einer langen Zervix z.B. in U2 auch
eine lange Zervix in U3 und umgekehrt zu erwarten ist. Die von Iams et al. (1996) be-
schriebene  Normalverteilung der Zervixlingen im Sinne einer Gauf3-

Normalverteilungskurve konnte in unserer Arbeit bestitigt werden.
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Ein Zusammenhang zwischen der Zervixlange und dem Entbindungszeitpunkt konnte
durch unsere Messergebnisse in der 13.-18. SSW (U1) nicht eruiert werden. Eine Mes-
sung der Zervixlange zu diesem Schwangerschaftszeitpunkt ist demnach zur Vorhersa-
ge einer moglichen Frithgeburt nicht geeignet. Die zu einer Frithgeburt fiihrenden Pa-
thomechanismen wirken sich offensichtlich erst spéter auf die Zervixldnge aus, die Zer-
vixverkiirzung kann demnach als ,, Endbefund” betrachtet werden. Conoscenti et al.
(2003) untersuchte in einer Studie mit 2469 Patientinnen den Zusammenhang zwischen
Zervixlangenmessung in der 13.-15. SSW und Entbindungszeitpunkt und kam zu einem
dhnlichen Ergebnis: in der 13.-15. SSW sei eine TVS-Messung der Zervixlange zur Friih-
geburtsvorhersage keine geeignete Screening-Methode. Hingegen konnte in einer Arbeit
von Yost et al. (2004) bei Patientinnen mit einer Risikoanamnese und einer Zervixlangen

<25 mm in der 16.-19. SSW ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt festgestellt werden.

In der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW konnte in unserer Arbeit eine signifikante po-
sitive Korrelation zwischen der Zervixlange und dem Entbindungszeitpunkt bestimmt
werden. Dieser Zusammenhang bedeutet also, dass eine kurze Zervixlinge mit einem
fritheren Entbindungszeitpunkt und umgekehrt verbunden ist. Demnach ist eine Aus-
sage Uber den Entbindungszeitpunkt anhand der gemessenen Zervixlinge moglich.
Dieser Zusammenhang zeigte sich in allen untersuchten Gruppen. Bei der cut-off-
Bildung zeigte sich, dass bei einer Zervixldange von < 30 mm in allen Gruppen der
durchschnittliche Entbindungszeitpunkt in der 37. SSW oder knapp darunter lag. Das
relative Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37. SSW bei einer Zervixlange < 30 mm in der
19.-27. SSW lag bei 5,6 und in der 28.-34. SSW bei 4,5. Demnach eignet sich dieser Wert
zur Vorhersage eines erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt. Ebenso konnte in verschie-
denen vorangegangenen Studien, wie z.B. in einer Arbeit von Taipale and Hiilesmaa
(1998) gezeigt werden, dass in der 18.-22. SSW bei einer Zervixldnge < 29 mm ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt vorliegt. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt
vor der 37. SSW lag in dieser Studie bei einer Zervixlange von < 29 mm mit 6,0 dhnlich
hoch wie in unserer Studie. In einer Studie von Heath et al. (1998) mit 2567 Patientinnen

wurde ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer Zervixlange < 15 mm in der 23.
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SSW allerdings fiir Frithgeburten < 32. SSW beschrieben. In dieser Studie wurde ein ex-
ponential ansteigendes relatives Risiko mit Verkiirzung der Zervixldnge fiir eine Friih-
geburt vor der 32. SSW beschrieben. Das erwartete Risiko lag beispielsweise bei 15 mm

Zervixlange bei 4,0% und bei 5 mm bei 78%.

Yost et al. (2004) konnten in einer Studie mit 183 Patientinnen bei einer Zervixldnge < 25
mm in der 16.-19. SSW ein erhohtes Risiko fiir eine Frithgeburt feststellen. Wie bereits
erwihnt, handelte es sich bei diesem Patientenkollektiv um Patientinnen mit einer oder
mehreren stattgehabten Fehl- oder Frithgeburten in der 16.-32. SSW. Es handelte sich
also um Patientinnen mit einem erhohten anamnestischen Risiko, dieses Kollektiv ist
demnach mit der Untergruppe C in unserer Studie zu vergleichen. Bei einer sehr gerin-
gen Fallzahl (n=18) konnte in unserer Studie in der Untergruppe C in der 13.-18. SSW
keine Zervixldnge unter 30 mm gemessen werden, ebenfalls lag wie in der Gesamtgrup-
pe keine signifikante Korrelation zum Entbindungszeitpunkt vor. Dennoch konnte bei
einer Zervixlange von 31-40 mm ein relatives Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 37.
SSW von 4 errechnet werden. In der Studie von Yost et al. (2004) lag das relative Risiko
in diesem Zeitraum fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen die anamnestisch eine Friih-
oder Fehlgeburt in der 16.-22. SSW hatten und eine Zervixldnge < 25 mm, bei 4,5. Hin-
gegen lag das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen die anmanestisch eine
Frith- oder Fehlgeburt zu einem spéteren Zeitraum hatten (23.-31. SSW), deutlich nied-
rigerer (2,8). Durch unsere Studie konnte gezeigt werden, welch wichtige Rolle das a-
namnestische Risiko in Kombination mit der Zervixldangenmessung spielt. Insgesamt lag
die durchschnittliche Zervixldnge in der Untergruppe C in unserer Studie unter der
Durchschnittsldnge der Gesamtgruppe und zeigte eine schnellere und ausgeprégtere

Zervixlangenverkirzung,.
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4.3 Vaginale Infektionen, Aminkolpitis

Die Bedeutung der Aminkolpitis in Bezug auf das Friihgeburtsrisiko wurde in den letz-
ten Jahren vielfach diskutiert. In der Literatur wird von einer Priavalenz in der Schwan-
gerschaft von bis zu 20% und einem relativen Frithgeburtsrisiko von etwa 1,6 berichtet
(Hoyme et al., 2000). In vielen Studien wurde eine signifikante Assoziation zwischen
Frithgeburt und einer abnormalen Vaginalflora belegt (Hoyme et al., 2000; Lamont et al.,
2003; Leitich et al., 2003). In einer grofien Metaanalyse mit mehr als 20.000 Frauen (Lei-
tich et al., 2003) wurde beispielsweise von einem mehr als doppelt so groflem Risiko fiir
eine Frithgeburt berichtet, wenn die Diagnose noch vor der 16.-20. SSW gestellt wird.
Das relative Risiko in dieser Studie fiir eine Frithgeburt bei Diagnosestellung einer BV
nach der 16. SSW lag bei 2,2. Ein noch hoheres relatives Risiko fiir eine Frithgeburt
konnte bei Diagnosestellung der BV vor der 16. SSW festgestellt werden (7,5). Ferner
konnte in dieser Metaanalyse ein signifikanter Anstieg fiir das Risiko fiir Spontanaborte

und andere miitterliche Infektionen bei BV bestimmt werden.

In unserer Studienpopulation hingegen konnte nur in 4,5% der Fille eine bakterielle Va-
ginose (Gesamtgruppe) nachgewiesen werden. Als moglich Ursache der niedrigen An-
zahl der diagnostizierten Féllen mit BV konnte auf der Tatsache beruhen, dass unser
angewendete BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasst. In Bezug auf die Friih-
geburtengruppe und die Untergruppe mit anamnestischen Risiko wurde doppelt so
haufig eine BV diagnostiziert (8,6% und 8,5%). Hier scheint sich die vorbeschriebene
Assoziation zwischen vaginaler Infektion und Friithgeburtsrisiko trotz niedriger Fallzahl
dennoch abzuzeichnen. Die gleiche Prédvalenz in der Risikogruppe wie in der Frithge-
burtengruppe unterstreicht erneut die Bedeutsamkeit der Risikoanamnese. Eine signifi-
kante Korrelation zum Entbindungszeitpunkt konnten wir nicht feststellen. Allerdings
lag der durchschnittliche Entbindungszeitpunkt unter dem der Gesamtpopulation. Die
signifikante positive Korrelation zwischen den einzelnen Untersuchungsabschnitten
weist darauthin, dass z.B. bei einer diagnostizierten BV in Ul die BV in U2 sehr wahr-

scheinlich immer noch nachweisbar sein wird. Zwei Patientinnen mit BV und Risiko-
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anamnese wurden in der 13.-18. SSW antibiotisch mit Metronidazol behandelt und in
der 19.-27. SSW erneut auf BV getestet, wo der Test wiederholt positiv ausfiel. In der 28.-
34. SSW fiel der Test bei nur einer getesteten Patientin immer noch positiv aus. Hier
stellt sich die Frage nach dem Nutzen einer antibiotischen Therapie bei Diagnosestel-
lung einer BV in der Schwangerschaft. Auch hierzu gibt es verschiedene Meinungen.
Die Effektivitdt einer antibiotischen Therapie bei Patientinnen mit einem niedrigen Risi-
koprofil (low-risk-population) wird widerspriichlich diskutiert. In einer grofien Studie
des National Institute of Child Health and Human Development wurde berichtet, dass
durch eine orale Therapie mit Metronidazol in einem gemischten Patientenkollektiv
(asymptomatische Patientinnen mit BV) eine vorzeitige Wehentatigkeit und die Anzahl
der Frithgeburten nicht verringert werden konnte (Carey et al., 2000). Demgegentiber
zeigten die Ergebnisse der Erfurter Frithgeburtenvermeidungsaktion, dass sowohl die
Frithgeburtlichkeit, als auch der vorzeitige Blasensprung bei spezifischer antibiotischer
Therapie signifikant reduziert werden konnte. In 16 von 29 Erfurter Frauenarztpraxen
wurde Schwangeren angeboten, an dieser Aktion teilzunehmen. Die interessierten Pati-
entinnen erhielten Informationsmaterial sowie eine Messausstattung (Testhandschuhe
und Dokumentationsbogen) und wurden angeleitet, vaginale pH-Messungen 2 x wo-
chentlich selbst vorzunehmen. Die Schwangeren waren aufgeklirt, bei erhoht gemesse-
nen pH-Werten (= 4,7) oder anderen Auffilligkeiten ihren betreuenden Arzt umgehend
zu konsultieren, damit gegebenenfalls eine entsprechende Therapie eingeleitet werden
konnte. Hier wurde der Hauptnutzen darin gesehen, dass infolge aktiver Beteiligung
der Schwangeren pH-Wert-Abweichungen frithstmoglich erkannt werden konnten und
somit ein betrdchtlicher Teil der spdtabort- und frithgeburtsrelevanten Stérungen binnen
kurzer Frist mit einer addquaten Therapie beantwortet wurden (Hoyme et al., 2000). Bei
erhoht gemessenen pH-Werten (= 4,7) wurden die Schwangeren mit Lactobacillus-
Préaparaten oder bei gesicherter BV mit Clindamycin-Creme intravaginal behandelt. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe konnte in der Aktionsgruppe ein deutlich niedrigerer An-
teil von Schwangeren mit vorzeitigem Blasensprung und ein 4,2% geringerer Anteil von
Frithgeburten beobachtet werden (8,1% unter pH-Selbstmessung vs 12,3% in der Kon-

trollgruppe). In einer Studie von Kiss et al. (2004) mit 4429 Teilnehmerrinnen wurden
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zwei Gruppen von Frauen einer allgemeinen Population mit bakterieller Vaginose ver-
glichen, wovon eine Gruppe antibiotisch behandelt wurde. Auch hier konnte eine signi-
fikante Reduktion der Frithgeburtenrate in der Gruppe der mit Antibiotika behandelten
Frauen darlegt werden (3,0% vs. 5,3% ). Eine Reduktion um 50% der Frithgeburtenrate
konnte bei einem Geburtsgewicht < 2500 g erreicht werden. In dieser Studie wurde nicht
nur auf BV, sondern auch auf eine Infektion mit Candida und Trichomonas vaginalis
getestet. Patientinnen mit BV wurden zunédchst mit Clindamycin-Creme behandelt, bei
ausbleibendem Behandlungserfolg dann p.o.. Patientinnen mit Trichomonas wurden
mit Metronidazol p.o. und Patientinnen mit Candida mit Clotrimazol intravaginal be-
handelt. In einer Pro- und Kontradebatte von Lamont (2005) wurden verschiedene Stu-
dien und Standpunkte in Bezug auf den Nutzen einer antibiotischen Therapie bei BV
diskutiert. Hier wurde gezeigt, dass es bisher keine einheitlichen Meinungen und keine
einheitlichen Behandlungsstrategien bei der Therapie einer in der Schwangerschaft di-
agnostizierten BV gibt. Die Cochrane Datebase (Mc Donald et al., 2003) listete beispiels-
weise funf Studien, in der asymptomatische Frauen mit BV einer allgemeinen Populati-
on prophylaktisch mit Metronidazol behandelt wurden und kein Nutzen dieser antibio-
tischen Therapie festgestellt werden konnte. In drei anderen Studien hingegen konnte in
einer Hoch-Risiko-Population (Frauen mit Frithgeburtsanamnese) eine statistisch signi-
fikante Reduktion der Inzidenz fiir eine Frithgeburt festgestellt werden. Die Studie von
Carey et al. (2000) wurde von Lamont vor allem aufgrund der Anwendung von Metro-
nidazol zur Therapie der BV kritisiert. Dieser konnte keine Reduktion der Frithgeburt-
lichkeit durch eine antibiotische Therapie einer BV bei asymptomatischen Frauen fest-
stellen. Viele Anaerobier hingegen und einige andere Organismen, die mit BV assoziiert
sind, wie z.B. Mycoplasmen, sind gegen Metronidazol resistent. Auch in unserer Studie
wurden Patientinnen mit BV und einem zusétzlichen Risikoprofil antibiotisch mit
Metronidazol behandelt. Aufgrund der Tatsache, dass der in unserer Studie angewandte
BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasste ist davon auszugehen, dass diese In-
fektionen gar nicht diagnostiziert wurden. Somit konnte die niedrige Fallzahl fiir BV-

Infektionen in unserer Studie erkldart werden. Das fehlende Ansprechen der antibioti-
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schen Therapie bei einer Patientin in unserer Studie ist also moglicherweise auf diese

therapeutische Liicke des Metronidazols zurtickzuftihren.

4.4 Biochemische Marker des miitterlichen Speichels

Uber den Frithgeburtsmarker , Estriol” im miditterlichen Speichel, zur besseren Vorher-
sage der Frithgeburtlichkeit, gibt es bisher im Vergleich zu anderen diagnostischen Me-

thoden nur wenig Literatur.

Hedriana et al. (2001) setzten sich in einer kleinen Studie mit 16 Patientinnen als Ziel,
den Anstieg des Estriols vor dem Einsetzten der Geburtswehen zu beschreiben. Sie be-
richteten tiber einen nicht-linearen Anstieg des Estriolspiegels ab der 30. SSW um bis zu
200%. In der 35. SSW wurde ein steilerer Anstieg des Estriols beobachtet. Finf Wochen
vor der Entbindung konnten sie unterschiedliche Anstiegsarten des Estriols in mehreren
Gruppen unterscheiden: Frauen die vor der 38. SSW entbunden zeigten einen schnellen
Anstieg des Estriolspiegels, Frauen die in der 38.-40. SSW zeigten einen mittleren An-
stieg und Frauen die nach der 40. SSW entbunden wurden einen langsamen Anstieg des
E3-Spiegels. Die mittlere Estriolkonzentration lag in der ersten und zweiten Gruppe drei
Wochen vor Entbindung bei 1,78 ng/ml und in der dritten Gruppe bei 2,65 ng/ml. Sie
konnten eine starke Assoziation zwischen dem Anstieg des Estriolspiegels und dem
Entbindungszeitpunkt feststellen, nicht aber zur absoluten Hohe des Estriolspiegels drei
Wochen vor der Entbindung. Sie beschrieben die Estriolmessung im Speichel als mogli-

che Monitoring-Methode der spaten Schwangerschaft.

McGregor et al. (1995) berichteten erstmals, dass die Estriolmessung im miitterlichen
Speichel zur Identifizierung von Schwangeren mit einem hohen Risiko fiir eine Frithge-
burt aus einem asymptomatischen Patientenkollektiv genutzt werden konnte. Sie be-
stimmten die Speichelestriolkonzentration von 241 Schwangeren, die wochentlich eine
Speichelprobe nach entsprechenden Vorgaben sammelten, die dann retrospektiv aus-
gewertet wurden. Es konnte bei allen Schwangeren ein schnellerer Anstieg des Speiche-
lestriols ungefdhr drei Wochen vor dem Einsetzten der ersten Wehen festgestellt wer-

den. Patientinnen die eine Frithgeburt hatten, zeigten in der 24.-34. SSW einen htheren
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mittleren Estriolspiegel, als die Patientinnen mit Termingeburten. Zur Identifizierung
von Frauen mit einem Risiko fiir eine Frithgeburt vor der 32. SSW wurde ein cut-off-
Wert von 2,3 ng/ml festgelegt. Dabei lag die Sensitivitdt bei 71%, die Spezifitdt bei 77%
und die falsch-positive-Rate bei 23 %.

In einer Studie von Heine et al. (2000) wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen
einem erhohtem Estriol-Spiegel und einem Anstieg des Risikos fiir eine Frithgeburt be-
schrieben. Sie analysierten die Speichelproben von 956 Schwangeren, die zwischen der
24. und 36. SSW abgegeben wurden. Sie legten fiir asymptomatische Patientinnen eines
allgemeinen Risikokollektives einen cut-off-Wert von = 2,1 ng/ml fiir den Zeitraum 24.-
36. SSW fest. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einem Estriolwert von > 2,1

ng/ml lag in diesem Untersuchungszeitraum bei 4,0.

Der beschriebene nicht-lineare Anstieg der Speichelestriolkonzentration mit einer Zu-
nahme der Konzentration bis auf tiber 150% konnte in unserer Arbeit ebenfalls bestatigt
werden. Die Messungen fanden allerdings nur bis zur 34. SSW statt. In unserer Studie
konnte unter den einzelnen Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Hohe
der E3-Konzentration und auf den Verlauf beobachtet werden. Der mediane Estriolspie-
gel der Frithgeburtengruppe lag sogar unter dem Wert der Termingeburtengruppe. Die
mediane Estriolspiegel-Konzentration in der Risikogruppe lag leicht tiber den Werten
der anderen Gruppen. Die cut-off-Werte in den zuvor erwdhnten Studien konnten somit
nicht bestitigt werden, da bis zur 34. SSW nur vereinzelte Werte tiber 2,0 ng/ml gemes-
sen wurden. Ein Monitoring der Schwangerschaft in Hinblick auf Frithgeburtsbestre-
bungen durch eine Estriolmessung im miuitterlichen Speichel vor der 35. SSW scheint
nach unseren Daten nicht geeignet zu sein. Insbesondere in den ersten 18 SSW, wo tiber
90% der Schwangeren einen E3-Spiegel unter 1 ng/ml hatten, kann dieser Test nicht ftir

die Abschitzung eines Risikos fiir eine Frithgeburt dienen.

Der Vorteil der Speichelestriolmessung gegentiber anderen Methoden liegt in der einfa-
chen und nicht invasiven Probenentnahme, sowie in der zuverldssigen und reprodu-

zierbaren Bestimmung der Estriolkonzentration im Speichel durch Enzymimmunoassay.
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Weiterhin koénnen die Proben transportiert und gelagert werden, ohne eine Verfal-
schung der Werte hervorzurufen (McGregor at al., 1995). Weitere Studien mit grofseren
Patientenkollektiven erscheinen nétig, ebenso zur Bestdtigung der bisher vorliegenden
Daten. Die Studie von Hedriana et al. (2001) wurde beispielsweise nur mit einer sehr
geringen Fallzahl durchgefiihrt (16 Teilnehmerinnen). Bei Bestdtigung der Beobachtun-
gen dieser Arbeitsgruppen konnte die Estriolbestimmung gut zur Vorhersage des Ent-
bindungszeitpunktes am Termin und zum Abschitzen einer Ubertragung bzw. des Er-

folges einer Geburtseinleitung genutzt werden.

4.5 Fritherkennung einer drohenden Frithgeburt durch Zervixlingenmessung in
Kombination mit biochemischen Markern

Es gibt eine Vielzahl an Literatur tiber die Zervixlangenmessung, nicht aber tiber die
Kombination mit biochemischen Markern zur besseren Vorhersage der Frithgeburtlich-
keit. Dass die Messung der Zervixldnge als gute diagnostische Methode zur Pradiktion
der Friithgeburtlichkeit geeignet ist, konnten wir auch in unserer Studie darlegen, aber
wie verdandert sich die Zervixldnge beispielsweise bei gleichzeitig bestehender BV? Wir
konnten zeigen, dass eine Infektion mit BV doppelt so hdufig bei Frauen mit einem Risi-
koprofil und bei Frauen mit einer Frithgeburt auftritt. Haben diese Patientinnen bei ei-
ner kurzen Zervix ein noch hoheres Risiko fiir eine Frithgeburt? Wir konnten den in der
Literatur beschriebene charakteristische Verlauf des Estriol im Verlauf der Schwanger-
schaft bestdtigen, nicht aber eine Assoziation mit dem Entbindungszeitpunkt. Es zeigte
sich insgesamt eine sehr hohe Streuungsbreite der gemessenen Estriolwerte. Wir stellten
uns die Frage, ob es bei einem erhohten E3-Spiegel und einer kurzen Zervix oder einer
gleichzeitig bestehenden BV zu einem weiteren Anstieg des Risikos fiir eine Frithgeburt

kommt.

In einer Studie von Heath et al. (1998) fand sich kein Nachweis einer signifikanten Asso-
ziation zwischen Vorkommen einer BV und der Zervixldnge, sowie einer erhchten Inzi-

denz fiir eine Frithgeburt. Hingegen berichteten Hosli et al. (2000) in einer kleinen Stu-
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die mit 112 Schwangeren bei bestehender BV von einer signifikanten Zervixlangenver-
kiirzung und Trichterbildung. Allerdings war das Risiko fiir eine Frithgeburt, evtl. auf-

grund der kleinen Fallzahl, nicht signifikant erhoht.

In der 13.-18. SSW konnten wir keine Zusammenhénge zwischen der Zervixlange und
den beiden anderen diagnostischen Parametern festhalten. Ein statistisch signifikanter
negativer Zusammenhang zwischen BV und der Zervixlinge konnte allerdings zwi-
schen BV in U1 und Zervixldange in U2 festgestellt werden. Dies konnte bedeuteten, dass
das Vorliegen einer BV in der Frithschwangerschaft (13.-18. SSW) zu einer kiirzeren
Zervixlange in den darauf folgenden SSW fiihrt und damit das Risiko fiir eine Friihge-
burt ansteigt. Diese Patientinnen zeigten in U2 eine signifikant kiirzere Zervixldnge als
die Gesamtpopulation (37,5 mm vs 45 mm) bei einem durchschnittlichen Entbindungs-
zeitpunkt unter der 37. SSW. Hier zeigt sich, dass die Kaskade der Pathophysiologie, die
zu einer Frithgeburt fiihrt, bereits in der Frithschwangerschaft eréffnet werden kann
und sich dann erst mehrere Wochen spiter auf die Zervixldnge in Form von Insuffi-

zienzzeichen wie eine Liangenverkiirzung auswirkt.

Statistisch signifikante Zusammenhidnge zwischen der Zervixlinge und dem Estri-
olspiegel und dem Entbindungszeitpunkt konnten wir nicht beobachten. Der mediane
Estriolspiegel in Ul lag bei den BV positiven Patientinnen deutlich tiber dem des Ge-
samtdurchschnittes (0,63 ng/ml vs 0,49) bei einem Entbindungszeitpunkt in der 37.
SSW. Tatsachlich hatten aber nur zwei Patientinnen mit BV in U3 einen E3-Spiegel tiber
1,5 ng/ml in U3, die beide in der 36. SSW entbunden wurden.

In unserer Arbeit konnte somit kein Vorteil einer Kombination der Zervixlingenmes-
sung mit Bestimmung des Estriolspiegels zur Vorhersage der Frithgeburtlichkeit festge-
stellt werden, ebenso korrelierte die Hohe des Estriolspiegels nicht mit dem Nachweis

einer BV.

Nachweisen konnten wir hingegen, dass bei einer kurzen Zervixldnge und bei gleichzei-

tig bestehender BV das Risiko fiir eine Frithgeburt steigt, bzw. dass eine BV in der Friih-
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schwangerschaft mit einer kiirzeren Zervixlinge in den spdteren Schwangerschaftswo-

chen assoziiert ist.

Andere biochemische Marker, wie z.B. das fetale Fibronektin wurden im Zusammen-
hang mit der Friihgeburtlichkeit untersucht. Das fetale Fibronektin (FFN) ist ein Gly-
koprotein der extrazelluldren Matrix und dient als Marker fiir choriodeziduale Ablo-
sung. Normalerweise ist dieses Protein zwischen der 20. und 34. SSW im Zervikovagi-
nalsekret nicht nachweisbar. Es wurde 1995 von der FDA als Screeningmethode fiir
Frithgeburtsbestrebungen zugelassen. Bei symptomatischen Patientinnen zeigte sich
eine sehr gute Sensitivitdt des zervikalen FFN-Testes (69-93%), insbesondere der negati-
ve pradiktive Wert lag mit 99,7% sehr hoch (Iams et al., 1995). Dies bedeutet also, dass
beispielsweise bei einem negativen Test mit einer Frithgeburt innerhalb der ndchsten 7
Tage nicht zu rechnen ist. Bei asymptomatischen Patientinnen hat sich der Test wegen
seines sehr niedrigen positiven pradiktiven Wert jedoch nicht durchgesetzt (Hosli et al.,
2000). In einer Studie von lams et al. (1998) konnte allerdings ein erhhtes Risiko fiir ei-
ne Frihgeburt bei erhchten Fibronektinwerten (> 50ng/ml) und einer verkiirzten Zer-

vixldnge (< 25 mm) bei asymptomatischen Schwangeren festgestellt werden.

Auf Grund der kleinen Stichprobengrofie in dieser Arbeit durch die Bildung von Unter-
gruppen und mehreren Untersuchungszeitrdumen, war es bei bestehenden Unterschie-
den der untersuchten Marker und Gruppen z.T. kaum moglich, Signifikanzen zu be-
rechnen. Die aufgezeigten Unterschiede und Hinweise fiir Zusammenhinge sind aber
z.T. so interessant und plausibel, dass es wiinschenswert wére, diese in weiteren Studien
mit einem deutlich grofieren Stichprobenumfang nochmals zu untersuchen. Ein weiterer
Aspekt besteht darin, dass wir Patientinnen mit einem generell niedrigen Risiko fiir eine
Frithgeburt untersucht haben. Es wére interessant die Datenlage in einem Hoch-Risiko-

Patienten-Kollektiv oder bei symptomatischen Patientinnen zu untersuchen.

Da die Frithgeburt ein multifaktorielles Krankheitsbild darstellt, gibt es viele weiter An-

sdtze und Moglichkeiten zur besseren Abschidtzung des Frithgeburtsrisikos.
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Da die Verkiirzung der Zervixldnge eher eine ,Endstrecke” in der pathophysiologischen
Kaskade darstellt, wire es wiinschenswert, die Parameter zu identifizieren, die eine sol-
che Zervixlingenverkiirzung bedingen. Dabei diirfte die Kombination verschiedener
Parameter (Anamnese, Sonographie, Biochemie, Infektionsdiagnostik), der alleinigen

Messung der Zervixldnge in der Absenkung des Frithgeburtsrisikos tiberlegen sein.

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass gerade die Erkennung von Patientinnen mit ei-
nem erhohten Risiko eine sehr wichtige Rolle in der Pravention einer Frithgeburt spielt.
Eine Friithgeburt in der Vorgeschichte ist das wichtigste anamnestische Risiko unter den
vielen bekannten begiinstigenden Faktoren (Ancel et al., 2000; Mercer et al., 1999). Viele
Risikofaktoren der Friithgeburtlichkeit wie sozio6konomischer Status der Mutter, Mehr-
lingsschwangerschaften, Praeklampsie, Placenta praevia, uterine Blutungen etc., sind
letztendlich in ihrer Entstehung und Auswirkung nur schwer zu beeinflussen. Obwohl
einige anamnestische und epidemiologische Risikofaktoren identifiziert werden konn-
ten, bleibt deren Sensitivitit (40-60%) und Vorhersagewert (15-30%) auch in Kombinati-
on niedrig (Creasy et al., 1999). Ein weiterer Ansatzpunkt zur Vermeidung , vermeidba-
rer” Risikofaktoren wie z.B. Nikotinabusus und Genussmittelkonsum, das miitterliche
Alter, Berufstitigkeit etc. konnte eine bessere Aufkldrung besonders der jungen und un-
erfahrenen Patientinnen sein. Der bakteriellen Vaginose geht meist eine Milieustorung
im Vaginalsekret voraus, erkennbar am Anstieg des pH-Wertes. Auch Stressbelastungen
in der Schwangerschaft spielen eine Rolle als Ursache von Frithgeburten. Uber die Be-
eintrachtigung des Immunstatus konnen sie aszendierende Infektionen begtinstigen (Sa-

ling et al., 1999).

Patientinnen mit einem erhohten Risiko fiir eine Frithgeburt sollten ein optimales peri-
natales Management erhalten kénnen. Dazu gehort die Uberweisung der Risikopatien-
tinnen an Perinatalzentren, wo Mutter und Fetus engmaschig tiberwacht werden kon-
nen und ggf. die Gabe von Glukokortikoiden zur préanatalen Reifung der fetalen Lunge
erfolgen kann. Ferner ist es wichtig den Entbindungsmodus mit der Patientin ausfiihr-

lich zu besprechen.



- 66 -

Um eine Reduktion Friihgeburtlichkeit zu erreichen und sie besser vorhersagen zu kon-
nen, miissen also komplexe Screening- und Behandlungsstrategien entworfen werden.
Diese beginnen bei der einfachen Pravention und der Identifikation gefdhrdeter Patien-
tinnen, die anschlieffend in ein komplexes Behandlungs- und Diagnostikprogramm in-
tegriert werden konnen. Die Frithgeburtlichkeit stellt nach wie vor die wichtigste Ursa-
che der perinatalen Mortalitdt und Morbiditdt dar und damit bleibt das ,, Entlarven” der
vielen Faktoren, die den Weg der Frithgeburt bahnen, eine enorme Herausforderung fiir

die Wissenschaft.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es zu tiberpriifen, ob durch eine Kombination verschiedener

diagnostischer Methoden eine bessere Pradiktion der Frithgeburtlichkeit gelingen kann.

Auch in unserer Studie konnte eine Frithgeburtenrate von 10% bestdtigt werden. Bei
dem ausgewdhlten Patientenkollektiv handelte es sich um ein ,niedrig-Risiko-
Kollektiv”, dementsprechend kam es auch nur zu wenigen Friithgeburten vor der 32.
SSW (0,85%). Bemerkenswert hoch war die Frithgeburtenrate mit 17% bei den Patientin-
nen mit einem anamnestischen Risiko, so dass das anamnestische Risiko als wichtiger

Risikofaktor bestdtigt werden konnte.

Wie in verschiedenen vorausgehenden Studien konnten wir in unserer Arbeit eine signi-
fikante positive Korrelation zwischen der Zervixlinge und dem Entbindungszeitpunkt
in der 19.-27. SSW und in der 28.-34. SSW aufzeigen. In der 13.-18. SSW konnte dieser
Zusammenhang nicht eruiert werden, demnach ist die TVS-Messung der Zervix in die-
sem Schwangerschaftszeitraum zur Vorhersage einer moglichen Frithgeburt nicht ge-
eignet. Im Verlauf kam es zu einer physiologischen Verkiirzung der Zervixldnge, die
schneller und ausgeprégter bei den Patientinnen mit einer Risikoanamnese verlief. Das
Verteilungsmuster der Zervixlangen entsprach dem einer Gaufs-
Normalverteilungskurve. Bei einer Zervixlinge < 30 mm konnte der durchschnittlich
niedrigste Entbindungszeitpunkt in allen Gruppen bestimmt werden. Wir konnten zur
Vorhersage eines erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt einen cut-off-Wert in der 19.-34.
SSW von < 30 mm eruieren. Das relative Risiko fiir eine Frithgeburt bei einer Zervixlan-

ge <30 mm lag in U2 bei 5,6 und in U3 bei 4,5.

Die in der Literatur beschriebene Pravalenz von 10-20% fiir eine bakterielle Vaginose in
der Schwangerschaft konnten wir hingegen in unserer Arbeit bei einer nur geringen
Anzahl diagnostizierter BV (4,5%) nicht bestitigen. Allerdings wurden durch unseren
angewandten BVBlue®-Schnelltest keine Mycoplasmen erfasst. Ferner wurde in der

Frithgeburtengruppe und in der Patientengruppe mit einem anamnestischen Risiko
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doppelt so hdufig wie im Gesamtkollektiv eine BV diagnostiziert (8,5% und 8,5%). Somit
wurde eine Assoziation zwischen vaginaler Infektion und Frithgeburtlichkeit, trotz

niedriger Fallzahl, aufgezeigt.

Ein nicht-linearer Anstieg der Speichelestriolkonzentration mit einer Zunahme der Kon-
zentration bis auf tiber 150% konnte wie in vorangehenden Studien beobachtet werden.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit Frithgeburten,
Termingeburten und Patientinnen mit einem anamnestischen Risiko festgestellt werden.
Die Speichelestriolmessung zur Vorhersage einer drohenden Friithgeburt hat sich nach

unseren Ergebnissen demnach nicht als geeigneter Marker erwiesen.

In unserer Arbeit konnte kein Vorteil einer Kombination der Zervixlingenmessung mit
Bestimmung des Estriolspiegels zur Vorhersage der Frithgeburtlichkeit festgestellt wer-
den. Ein fritherer Entbindungszeitpunkt bei Patientinnen mit einer kurzen Zervixldange
und einem hohen E3-Spiegel und umgekehrt konnte nicht eruiert werden. Ebenso fand

sich keine Korrelation zwischen dem Nachweis einer BV und erhhten E3-Werten.

Wir konnten aber zeigen, dass bei einer kurzen Zervixldnge bei gleichzeitig bestehender
BV das Risiko fiir eine Friithgeburt steigt, bzw. dass eine BV in der Frithschwangerschaft
(13.-18. SSW) mit einer kiirzeren Zervixldnge in den spateren Schwangerschaftswochen

assoziiert ist.

Durch diese Arbeit konnte dargestellt werden, dass die sonographische Zervixlangen-
messung ein objektives Maf zur Risikobeurteilung hinsichtlich einer Frithgeburt ist. Das
Vorkommen einer bakteriellen Vaginose zeigte sich doppelt so hédufig bei Patientinnen
die vor der 37. SSW entbanden und / oder ein anamnestisches Risiko aufwiesen. Eben-
falls konnte durch eine Kombination dieser beiden Friithgeburtsmarker eine bessere
Préadiktion der Friithgeburtlichkeit gelingen. Fehlende Signifikanzen in der Auswertung

einzelner Untergruppen sind auf die z.T. sehr kleinen Gruppengrofien zuriickzufiihren.
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6.4 Patientenaufklirungsbogen

Patientenaufklarung
Sehr geehrte Patientin,

Sie befinden sich heute zu einer geplanten Ultraschalluntersuchung im Bereich der Prana-
talen Medizin der Universitatsfrauenklinik. Wir méchten Sie bitten, an einer Untersuchung zur
besseren VVorhersage der Friihgeburtlichkeit teilzunehmen. In den letzen 10 Jahren ist die Frihge-
burtenrate mit 6-10% in Europa konstant geblieben. Besonders gefahrdet sind Friihgeburten mit
einem Geburtsgewicht < 15009 und / oder vor Abschluss der 32. Schwangerschaftswoche. Ob-
wohl immer kleinere Friihgeburten dank moderner medizinischer Behandlung tberleben, muss
bei einem Teil dieser Kinder mit bleibenden Schaden gerechnet werden (z. B. Hor- und Sehsto-
rungen, Beeintrachtigung des Wortschatzes).

Schwangere mit einem erhohten Risiko fir eine Frihgeburt werden mit den herkdbmmlichen dia-
gnostischen Maglichkeiten nur teilweise rechtzeitig erkannt. Wir mdéchten Ihnen anbieten, an
einer fur Sie kostenlosen Untersuchung teilzunehmen, um dieses zukiinftig besser einschétzen zu
kdnnen. Neben der heutigen Untersuchung sind noch 1 bis 2 weitere geplant. Es wird bei jedem
Termin per Ultraschall die Geb&rmutterhalslange (Zervixlange) bestimmt. Gleichzeitig werden
wir ahnlich einer normalen VVorsorgeuntersuchung einen Scheidenabstrich vornehmen. Zusatzlich
werden Sie gebeten, eine Speichelprobe abzugeben, in der wir das Ostriol (ein natirliches Ostro-
gen) bestimmen werden. Falls bei einer dieser Untersuchungen ein pathologischer Befund auf-
tritt, werden wir IThnen Behandlungsvorschldge anbieten. Das kann je nach Befund die Einnahme
eines Antibiotikums oder eines Magnesiumpréparates, das Empfehlen von korperlicher Schonung
oder Bettruhe beinhalten. Im Einzelfall ist eine medikamenttse Wehenhemmung (Tokolyse) oder
ein Muttermundverschluss (Cerclage) zu erwagen.

Uber Ihre Bereitschaft, an dieser Untersuchung teilzunehmen, waren wir Ihnen sehr dankbar. Wir
hoffen damit zukinftig das Risiko der Frihgeburtlichkeit besser einschétzen zu kdnnen, betroffe-
ne Schwangere intensiver zu Gberwachen und Schwangeren ohne Risiko unnétige Untersuchun-
gen ersparen zu konnen. Fir weitere Fragen stehen wir Thnen selbstverstandlich in einem person-
lichen Gesprach zur Verfugung.

Dr. med. A. Geipel Prof. Dr. med. Gembruch
Oberarztin, Bereich Pranatale Medizin Leiter des Bereiches Préanatale Medizin
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Einwilligungserkléarung

Ich habe den Aufklarungsbogen aufmerksam gelesen und das Ziel der Studie verstanden. Ich bin
bereit an dieser Studie teilzunehmen und die Untersuchungen (Ultraschall, Scheidenabstrich,
Speichelprobe) durchfuhren zu lassen. Etwaige daraus resultierende Konsequenzen und Behand-
lungsmdglichkeiten werde ich mit dem behandelnden Arzt im Einzelfall absprechen. Meine Fra-
gen wurden in ausreichendem Umfang beantwortet. Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an der
Untersuchung freiwillig ist und mir bei Nichtteilnahme keine Nachteile entstehen. Ein Rucktritt
von der Studie kann jederzeit und ohne Angaben von Griinden erfolgen.

Unterschrift des Arztes
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6.5 Patientenerfassungsbogen

Studienprotokoll Zervixlangenmessung zur Pradiktion der Frihgeburtlichkeit
bei asymptomatischen Patienten

NAME....cooiiiiiee e ID.ooceee, Alter.....coovvvvivnnenn.
Gravida............ [Para............. ET

Grole.............. Gewicht............. BMI........ooe e,
Rauchen Ja/ Nein Beruf................  Verheiratet Ja/Nein

Risikofaktoren (x bzw. Anzahl)

Z.n. Frihabort

Z.n. Spéatabort >16. SSW

Z.n. Abruptio <15. SSW

Z.n. Abruptio >16. SSW

Z.n. Frihgeburt <37. SSW

Z.n. Frihgeburt <32. SSW

Z.n. Konisation
Zn.EUGR
Mehrlinge

Zervixlangenmessung:
1. Messung 2. Messung 3.Messung
(13.-18. SSW) (19.-27. SSW) (28.-34. SSW)
SSW i
Zervixldnge i
falls Tunnel dann nur Restzervixldnge

Vaginalabstrich (BV) .ooiiis s
Ergebnis (POS. /N€Q. )euvviiiiiiies i e
Therapie (Ja/NeiN) ..o i e

E3 Speichelprobe i i
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