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Abkirzungsverzeichnis

Aa. Arteriae

B-HCG Beta-humanes Choriongonadotropin

BMI Body-Mass-Index

ca. circa
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g Gramm
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HELLP Haemolysis, Elevated Liver enzyme levels, Low
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IVF In-vitro-Fertilisation
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PAPP-A humanes pregnancy associated plasma protein A
PIGF placenta growth factor
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sFIt-1 soluble fms-like tyrosine kinase 1
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1 Einleitung

1.1 Frihgeburt

1.1.1 Definition und Problematik der Frihgeburt

Laut Definition der WHO wird die Frihgeburt als Beendigung der Schwanger-
schaft vor der abgeschlossenen 37. SSW oder 259 Tage post menstruationem
bezeichnet und kann in eine extreme Frihgeburt (<28+0 SSW), sehr frihe
Frihgeburt (28+0 SSW bis 31+6 SSW) und mafige Frihgeburt (32+0 SSW bis
37+0 SSW) eingeteilt werden [1, 2].

Die Frihgeburt stellt die haufigste Ursache der neonatalen Morbiditat und
Mortalitat dar [3]. 70-85% der perinatalen Mortalitat sind mit einer Frihgeburt
vergesellschaftet [4, 5]. In Deutschland liegt die Inzidenz bei etwa 9% [4]. In 7-
12% aller Entbindungen kommt es zu einer Geburt vor der 37. SSW und in etwa
3% vor der 34. SSW [6]. Die Frihgeburtenrate ist seit den letzten 10 Jahren stabil
geblieben, jedoch nahm die Rate an extremen Frihgeburten vor der 28. SSW um
ca. 65% zu [4]. Dieser Anstieg lasst sich durch mehrere Faktoren, wie das an-
steigende Alter von Erstgebéarenden, die steigende Zahl von Kinderwunsch-
behandlungen mit daraus resultierender Zunahme an Mehrlingsschwanger-
schaften und iatrogen bedingte friihe Friihgeburten durch z.B. die zunehmende
Morbiditat der Schwangeren, erklaren [7]. Die Verbesserung der perinatalen
Versorgung fiihrt zu einem deutlichen Anstieg der Uberlebenschance der sehr
frih geborenen Kinder. Wahrend vor 35 Jahren nur 25% der Kinder mit einem
Geburtsgewicht von 500-1000 g Uberlebten [8], ist durch die verbesserte
Intensivtherapie das Uberleben der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter 1000
g bereits vor 20 Jahren auf Uber 70% angestiegen [9]. Nach wie vor ist die
Morbiditat von sehr frihen Frihgeburten ein grol3es Problem. Trotz der
verbesserten medizinischen Versorgung stellen u.a. Hirnblutungen, peri-
ventrikulare Leukomalazie, nekrotisierende Enterokolitis und Retinopathien
gefurchtete Komplikationen dar [10]. Zudem koénnen kognitive, motorische und
sprachliche Entwicklungsdefizite der frihen Frihgeborenen nicht génzlich

vermieden werden [11].



1.1.2 Atiologie

Die Fruhgeburt wird durch eine Reihe verschiedener Prozesse ausgeltst und ist
multifaktoriell bedingt. Ursachen kénnen maternal, fetal oder soziobkonomisch
bedingt sein. Zu den maternalen Ursachen gehéren u.a. Erkrankungen wie
Diabetes mellitus oder endokrine Erkrankungen, belastende geburtshilfliche
Anamnese (vorangegangene Fruhgeburt oder Spatabort, IUFT), schwanger-
schaftsbedingte Erkrankungen (SIH, Praeklampsie, HELLP-Syndrom, GDM),
Infektionen (insbesondere aszendierende Infektionen), Alter (<18 oder >35
Jahre) und Anomalien des Uterus (Uterus myomatosus, Fehlbildungen) [5, 12-
18]. In der Abbildung 1 sind die maternalen, fetalen und sozioGkonomischen

Risikofaktoren einer Frihgeburt dargestellt.

Maternale Ursachen:

+ Erkrankungen

+ Belastende geburtshilfliche
Anamnese

+ Multiparitat

+ Infektionen

+ Alter

* Anomalien des Uterus

« Vorzeitige Wehentatigkeit,
vorzeitiger Blasensprung

Fetale Ursachen:

« Mehrlingsschwangerschaft
+ Polyhydramnion

+ Chromosomenanomalien

« Fehlbildungen

+  Wachstumsretardierung

Soziobkonomische Ursachen:

+ Stress
* Niedrige Schulbildung und

Ausbildung

+ Berufstatigkeit

+ Abusus (z.B. Nikotin, Drogen)
+ Geringe Vorsorgeintensitat

* Nationale Herkunft

* Alleinstehend

+ Psychische Belastung

+  Zervixinsuffizienz
+ Plazentalokalisationsstérungen

Frithgeburt

Abbildung 1: Risikofaktoren der Frihgeburtlichkeit [5, 12-18]

Man unterscheidet die indizierten oder iatrogenen von den spontanen Frih-
geburten. Zu den iatrogenen Friihgeburten zéhlen z.B. die friihzeitige Entbindung
aufgrund mdtterlicher Ursachen wie die Praeklampsie oder Eklampsie, Plazenta-
|l6sung oder fetaler Ursachen wie IUGR. Ursachlich fur die spontan entstandenen
Frihgeburten sind der vorzeitige Blasensprung und die vorzeitige Wehentatigkeit
[19]. 60-70% aller Frihgeburten sind spontane Frihgeburten, die restlichen 30-
40% sind iatrogen verursacht [6]. 40% der spontanen Friihgeburten sind Folge

einer vorzeitigen Wehentétigkeit, 30% erfolgen nach einem vorzeitigen



Blasensprung [19]. Das wichtigste Zeichen einer drohenden Frihgeburt ist die
Zervixverkurzung.

In der Abbildung 2 sind die Faktoren aufgezeigt, die verantwortlich fir eine Zervix-
verkirzung sein koénnen. Hierbei wird zwischen asymptomatischen und
symptomatischen Ursachen unterschieden, auf die im Weiteren noch naher

eingegangen wird.

Symptomatische Asymptomatische
Ursachen Ursachen
Infektionen
Vorzeitiger Vorzeitige Maternale
Blasensprung ™ Wehentatigkeit Ursachen PO EEEe e

Zervixverkiirzung

l

Frahgeburt

Abbildung 2: Ursachen der Zervixverklirzung

1.2 Cervix uteri

1.2.1 Anatomie

Die Cervix uteri ist der Gebarmutterhals und somit die Verbindung der
Gebarmutter zur Scheide. Sie ist ca. 3-4 cm lang und bildet das untere Drittel der
Gebarmutter. Die Portio vaginalis cervicis ragt in die Vagina. Die Portio supra-
vaginalis cervicis liegt oberhalb der Vagina [20]. Der Ubergang zwischen Uterus-
cavum und Zervikalkanal (Canalis cervices uteri) wird als innerer Muttermund

(Ostium uteri internum) bezeichnet. Der aufRRere Muttermund (Ostium uteri
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externum) ist das untere Ende der Cervix uteri. Als Isthmus uteri bezeichnet man

die Enge am Ubergang des Gebarmutterkorpers zum Gebarmutterhals [20].

1.2.2 Aufbau und Funktion der Cervix uteri in der Schwangerschaft

Die Wand der Cervix besteht hauptsachlich aus kollagenem Bindegewebe. Der
Anteil der glatten Muskulatur betragt etwa 8% [21]. Das Bindegewebe besteht
hauptsachlich aus Kollagenfasern und Proteoglykanen [22]. Die Konzentration
des Kollagens verandert sich im Verlaufe der Schwangerschaft. So betragt der
Kollagenanteil der Cervix in der 10. SSW 70%, in Terminnéhe nur noch 30% [23].
Die Cervix uteri hat in der Schwangerschaft zwei Funktionen. Zum einen hat sie
eine stlitzende Funktion, um den Feten mdglichst lange in utero zu halten, zum
anderen stellt sie eine Barriere dar, um aszendierende Infektionen zu vermeiden
[24].

Wahrend der Geburt kommt es durch die Kontraktionen des Uterus zur Eréffnung
der Cervix, um dem Kind den Durchtritt durch den Geburtskanal zu erméglichen.
Durch die physiologische Abnahme des Kollagengehalts wéahrend der
Schwangerschaft und unter der Geburt ist diese Zervixdilatation mdglich [25]. Bei
Frihgeburtsbestrebungen kommt es vor allem durch vaginale Infektionen zu
einer Zerstérung der Kollagenfasern der Cervix. Der Kollagenabbau fiihrt zu
einem Stabilitatsverlust und damit zu einer vorzeitigen Reifung der Cervix, die

wiederum mit einem erhdhten Risiko einer Friihgeburt einhergeht [26].

1.3 Pradiktive Faktoren der drohenden Frihgeburt

Da die drohende Frihgeburt multifaktoriell bedingt ist [4], gibt es bislang kein
einheitliches préadiktives Vorgehen. Allerdings gibt es mehrere Ansétze und
Untersuchungen fur die Pradiktion einer Frihgeburt. Die meisten Studien zur
Pradiktion der Frihgeburt basieren auf einer Zervixlangenmessung zur Fest-
stellung einer Zervixverkiirzung [27-31].

In einer grof3en, prospektiven, multizentrischen Studie konnte gezeigt werden,
dass die Entbindung vor der 37. SSW abhangig vom miuitterlichen Alter, Nikotin-

abusus, ethnischer Herkunft, Body-Mass-Index, vorangegangenen operativen
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Eingriffen an der Zervix (z.B. Konisation) und der Zervixlange ist. Die Detektions-
rate fUr eine Fruhgeburt unter der 32. SSW lag bei 38% fiur mutterliche Risiko-
faktoren, 55% fir die Zervixlange und 69% fir die Kombination aus mitterlichen
Risikofaktoren und Zervixlange [32]. Durch die Studie von Celik et al. wurde ein
Modell zur Einschatzung des Frihgeburtsrisikos aus der Kombination
Zervixlange und mutterliche Faktoren erstellt. Hierfir wurden bei Gber 58.000
Patientinnen zwischen der 20. und 24. SSW die Zervixlange gemessen.
Zusatzlich wurden mutterliche Faktoren (Alter, Herkunft, Raucherstatus, Grol3e,
Gewicht, Operationen an der Cervix und Schwangerschaftsanamnese) eruiert
und ausgewertet. Es wurden Patientinnen verglichen, die in der <28. SSW, 28.-
30. SSW, 31.-33.SSW und 34.-36. SSW entbunden haben. Es ergab sich bei
einer falsch-positiv-Rate von 10% eine Sensitivitat von jeweils 81%, 59%, 53%
und 29% [33]. Durch Honest et al. wurden aus mehreren Studien und
Untersuchungen Faktoren hervorgehoben, die nitzlich fur die Pradiktion einer
drohenden Frihgeburt sind. Bei asymptomatischen Patientinnen konnten die
Zervixlangenmessung und die Bestimmung des fetalen Fibronektin als beste
pradiktive Faktoren identifiziert werden. Bei symptomatischen Patientinnen
dagegen waren es die Zervixlange, Trichterbildung, erhdhte Interleukin-6
Konzentration im Fruchtwasser, erhohte CRP- Serumkonzentration und das
Fehlen von fetalen Atembewegungen, welche eine drohende Frihgeburt

anzeigten [6].

1.3.1 Asymptomatische Zervixverklrzung

Zu den asymptomatischen Faktoren der Zervixverkirzung zéhlen vor allem
vaginale aszendierende Infektionen. Erreger kénnen Enterokokken, Gardnerella
vaginalis, Gonokokken, [3-hamolysierende Streptokokken, Bacteroides spp.,
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Neisseria gonorrhoeae,
Trichomonas vaginalis, Mycoplasma hominis und Candida sein [34]. Bereits 1984
konnte durch Eschenbach et al. der Zusammenhang zwischen einer bakteriellen
Vaginose und einer Frilhgeburt gezeigt werden. Eine bakterielle Vaginose konnte
bei 49% der Patientinnen festgestellt werden, die vor der 37. SSW entbunden

haben und bei 24% der Patientinnen die am errechneten Termin entbunden

12



haben [35]. Infektionen durch HIV, Tuberkulose und Malaria gehen ebenfalls mit
einem erhohten Risiko einer Frihgeburt einher [36]. Auch kénnen systemische
Infekte, lokale und systemische hormonelle Veranderungen, genetische
Pradisposition, periodontale Infektionen, Stress, Traumata, korperliche
Belastung, operative Eingriffe an der Cervix (z.B. Konisation), positive Anamnese
(Z.n. Zervixverkirzung, Z.n. Fruhgeburt), Uterusanomalien und Mehrlings-

schwangerschaften zu einer Zervixverkirzung fuhren [36].

1.3.2 Symptomatische Zervixverkirzung

Zu den symptomatischen Faktoren, die zu einer Zervixverkurzung fihren kénnen,
zahlen der vorzeitige Blasensprung und die vorzeitige Wehentatigkeit.

Der vorzeitige Blasensprung wird definiert als Ruptur der fetalen Membranen vor
dem Einsetzen regelmafiger Wehentatigkeit, unabhangig vom Schwanger-
schaftsalter [37]. Von einem friihen vorzeitigen Blasensprung spricht man, wenn
dieser vor der 37. SSW aulftritt [37]. Er ist in ca. 30-40% der Falle die alleinige
Ursache einer Frihgeburt und geht mit einer massiv erhéhten mutterlichen und
fetalen Morbiditat und Mortalitat einher [38].

In einer retrospektiven Studie von Wagner et al. wurden von 101 Patientinnen mit
einem sehr frihen vorzeitigen Blasensprung (<24+0 SSW) das neonatale
Outcome ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass es bei 60% zu einer
Schwangerschaftsprolongation >24+0 SSW kam. Lag der Blasensprung bei
stabilen mutterlichen und fetalen Verhaltnissen langer als eine Woche zurick,
erhohte sich die Wahrscheinlichkeit einer Prolongation der Schwangerschaft auf
80%. Ein wichtiger Pradiktionsmarker fur eine Prolongation der Schwangerschatft
ist das Fehlen von An- oder Oligohydramnion. Etwa 95% der Kinder konnten im
Verlauf aus der Neonatologie nach Hause entlassen werden und bei Gber 50%
waren aufgrund der Frihgeburt keine Folgeschaden zu erwarten [39]. Der
wichtigste Risikofaktor flr einen vorzeitigen Blasensprung sind aus dem unteren
Genitaltrakt aszendierende Infektionen [40]. Aber auch Mehrlings-
schwangerschaften, Nikotinabusus, Polyhydramnion, digitale vaginale Unter-
suchungen und Blutungen in der Frihschwangerschaft erhdhen das Risiko flr

einen vorzeitigen Blasensprung [41].
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Die vorzeitige Wehentatigkeit ist definiert als eine Wehentatigkeit vor Ende der
37+0 SSW. Als Hauptursache sind vor allem aszendierende Infektionen zu
nennen. Hierbei kénnen die Infektionen zur Mitbeteiligung von Dezidua, Chorion
und Amnion fuhren. Dadurch werden Prostaglandine freigesetzt, welche die
Kontraktionsbereitschaft des Uterus erhohen. Dadurch kann es zum einen zu
einer Zervixverkirzung kommen, zum anderen durch das Auftreten von Scher-
kraften zu einem vorzeitigen Blasensprung. Auch Faktoren wie korperliche
Anstrengung, Stress, Z.n. Friih-/ Totgeburt und ein niedriger soziobkonomischer

Status erh6hen das Risiko einer vorzeitigen Wehentétigkeit [41, 42].

1.4 Detektion des Risikokollektivs

1.4.1 Vaginale Tastuntersuchung

Die vaginale Tastuntersuchung dient der Beurteilung des Muttermunds.

Fur den Bishop-Score werden die Portiolange, -konsistenz und -lage, Mutter-
mundsweite und der Hohenstand des Kindes beurteilt und mit Punkten bewertet.
Bei einem Score von mehr als 3 Punkten kann von einem erhéhten Risiko einer
Frihgeburt ausgegangen werden (Tabelle 1) [43]. Bei dieser Methode wird der
innere Muttermund bei geschlossenem aufReren Muttermund nicht erreicht und
somit kann keine Aussage Uber die gesamte Zervixlange und einer eventuell
vorhandenen Trichterbildung getroffen werden. Die Ergebnisse der vaginalen
Tastuntersuchung und Beurteilbarkeit einer mdglichen Zervixverkiirzung oder
Erweichung des Muttermunds ist bei dieser Methode subjektiv, untersucher-

abhangig und demzufolge nicht standardisierbar und schwer reproduzierbar [44].

Score 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte | 3 Punkte
Portiolange 2cm 1cm 0,5cm verstrichen
Portiokonsistenz derb mittelweich weich weich
Portiolage sakral mediosakral zentriert zentriert
Muttermundsweite geschlossen | 1-2 cm 3-4cm >5 cm
Hohenstand des vorangehenden | -3 -2 -1 20

Teils relativ zur Interspinalebene

Tabelle 1: Bishop-Score 1964
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1.4.2 Abdominale Sonographie

Die abdominale Sonographie zur Bestimmung der Zervixlange hat sich nicht
etabliert, da nur in weniger als 50% eine exakte Darstellung mdglich ist. Hierbei
sind einige Fehlerquellen denkbar. Beispielsweise zeigt sich ein signifikanter
Unterschied der gemessenen Zervixlangen mittels der abdominalen Sonographie
bei unterschiedlich gefullten Harnblasen. Die Zervixlange wird bei gefullter
Harnblase langer gemessen als bei leerer. Dadurch kommt es zu falsch-
negativen-Ergebnissen und es kénnen relevante Zervixlangen von unter 20 mm
in 85% nicht erkannt werden [45]. Die korrekten anatomischen Strukturen zur
genauen Zervixlangenmessung wie der innere und &uf3ere Muttermund und
insbesondere die endozervikale Mukosa konnen durch die abdominale

Sonographie nicht sicher abgegrenzt werden [45].

1.4.3 Translabiale und transperineale Sonographie

Die translabiale Sonographie zur Beurteilung einer Zervixverkirzung hat sich
gegenuber der Transvaginalsonographie nicht durchgesetzt.

Die transperineale und abdominale Sonographie kénnen sinnvoll sein, wenn eine
Transvaginalsonographie mdglichst vermieden werden sollte, wie z.B. bei einem

vorzeitigen Blasensprung oder einer vaginalen Blutung [46, 47].

1.4.4 Transvaginalsonographie

1.4.4.1 Zervixlangenmessung

Der Goldstandard zur Bestimmung und Beurteilung der Zervixlange ist die trans-
vaginale Sonographie. Fur die korrekte Durchfihrung der Transvaginal-
sonographie zur Zervixlangenmessung wird die Patientin zuerst gebeten ihre
Harnblase zu leeren. Die Messung sollte in Ruckenlage durchgefuhrt werden.
Die Transvaginalsonde wird in das vordere Scheidengewdélbe eingefiihrt. Bei der
Messung sollte wenig Druck auf die Cervix uteri ausgeubt werden, da durch zu
viel Druckauswirkung die Messergebnisse verfalscht werden und die Cervix
damit langer gemessen wird. Die Cervix soll im Sagittalschnitt dargestellt werden.

Der Zervikalkanal ist in den meisten Fallen als diinne Linie sichtbar. Dieser wird
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von der endozervikalen Mukosa umgeben, die sich meistens hypoechogen
darstellt. Gelegentlich stellt sich die Mukosa geringfligig hyperechogen dar.
Weiter distal wird die Mukosa von dem Stroma umgeben. Eine feine Linie
zwischen den beiden Strukturen lasst sich in der Regel sonographisch darstellen.
Die endozervikale Mukosa dient als Leitstruktur zur exakten Darstellung des
inneren Muttermunds. Der Punkt, an dem die Mukosa medial endet, ist als innerer
Muttermund darstellbar. Wird der innere Muttermund nicht adaquat dargestellt,
wird schnell das untere Uterinsegment mit in die Messung einbezogen. Die
Zervixlange wird vom &ufReren zum inneren Muttermund gemessen. Der aul3ere
Muttermund wird als Punkt identifiziert, an dem sich die vordere und hintere
Muttermundslippe der Portio uteri treffen. Jede Untersuchung sollte Gber drei
Minuten andauern, da sich in 1% der Falle die Dynamik der Cervix z.B. durch
eine Uteruskontraktion &ndert. Wahrend der Messung kann der Untersucher auf
den Fundus uteri dricken oder die Patientin bitten zu pressen, um die
Zervixlange unter Belastung zu beobachten und zu messen. Die Cervix sollte auf
dem Ultraschallbildschirm vergroRert werden und 50-75% des Ultraschallbilds
einnehmen. Die kurzeste Messung wird dann fotodokumentiert und bewertet [31,
48, 49]. In der Abbildung 3 ist eine Cervix uteri durch die Vaginalsonographie im
Sagittalschnitt mit den wesentlichen Leitstrukturen dargestellt.
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Abbildung 3: Cervix uteri. Pfeile zeigen auf den Zervikalkanal, A: aul3erer Muttermund,
B: innerer Muttermund, FW: Fruchtwasser

1.4.4.2 Zervixlange als Pradiktion der Frihgeburt

Nach lams et al. betrdgt die durchschnittliche Zervixlange in der 24. SSW
35,248,3 mm und in der 28. SSW 33,7+8,5 mm [50]. Das Risiko einer Friihgeburt
steigt im zweiten Trimenon mit einer Zervixlange unter 25 mm signifikant an [51].
Moroz et al. konnten zeigen, dass bei einer Zervixlange unter 25 mm im zweiten
Trimenon das Risiko einer Friihgeburt mit jeder weiteren Zervixverkiirzung von 1
mm um jeweils 3% ansteigt [52].

In der Studie von To et al. wurden 39.284 Patientinnen zwischen der 22. und 24.
SSW eingeschlossen. Der Mittelwert der Zervixlange lag bei 36 mm. Bei einer
Zervixlange <15 mm stieg das Risiko einer Fruhgeburt exponentiell an [32].
Heath et al. konnten ebenfalls zeigen, dass die Frihgeburtenrate mit

abnehmender Zervixlange steigt. Das geschatzte Risiko fir eine Frihgeburt vor
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der 32. SSW lag bei 0,2% bei einer Zervixlange von 60 mm in der 23. SSW, bei
0,8% von 30 mm, bei 4% von 15 mm und bei 78% von 5 mm. 1,7% der
Patientinnen hatten eine Zervixlange unter 15 mm. Zu einer Frihgeburt <28.
SSW, <32. SSW und <36. SSW kam es bei diesen Patientinnen jeweils in 86%,
58% und 20% [53]. In einer Metaanalyse von Sotiriadis et al. lag der cut-off der
Zervixlange bei 15 mm flir symptomatische Patientinnen. Die Pradiktionsrate fur
eine Geburt innerhalb von 48 Stunden, 7 Tagen und <34. SSW lag jeweils bei
71%, 60% und 46%. Die falsch-positiv-Rate betrug jeweils 13%, 10% und 6%
[54]. Das Risiko einer intrauterinen Infektion bei einer Zervixlange unter 15 mm
zeigte sich signifikant hoher als bei einer Lange tber 15 mm (26,3% vs. 3,8 %)
[55].

Bei einer Geminigraviditat steigt das Risiko einer Frihgeburt, wenn die Zervix-
lange zwischen der 15. bis 20. SSW unter 20 mm liegt, bei einer Drillingsgraviditat
unter 25 mm zwischen der 15.-20. SSW und zwischen der 25.-28. SSW unter 20
mm [56].

Es kann sinnvoll sein, bei symptomatischen Patientinnen mit einer kurzen Zervix-
lange unter 15 mm diese im Verlauf zu kontrollieren, um eine Aussage Uber das
Risiko einer Geburt innerhalb von 14 Tagen zu treffen. In einer retrospektiven
Studie von Wagner et al. wurden wiederholte Zervixlangenmessungen bei
Patientinnen mit vorzeitiger Wehentatigkeit zwischen der 24+0 und 33+6 SSW
ausgewertet. In diesen Fallen wurde die Zervixlange bei der Erstvorstellung
gemessen und im Mittel nach 3,6 (x1,5) Tagen wiederholt. Die mittlere Zervix-
lange lag bei 19,4 (x8,6) mm, das mittlere Schwangerschaftsalter betrug 29+0
SSW. Bei einer falsch-positiv-Rate von 10%, die mit einer Zervixlange von 10
bzw. 9 mm bei der Erst- bzw. Zweituntersuchung einherging, ergab sich eine
Detektionsrate fur eine Geburt innerhalb von 14 Tagen von 17,6% fir die Erst-
messung, 47% fir die Zweitmessung und 52,9% fir beide Messungen und dem

jeweiligen Messunterschied [57].
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1.4.4.3 Fetales Fibronektin als pradiktiver Faktor

Fetales Fibronektin ist ein Protein, das von den Trophoblasten sezerniert wird. In
der fortgeschrittenen Schwangerschaft ist es nicht mehr nachweisbar. Nach-
gewiesenes fetales Fibronektin zwischen der 22. und 37. SSW gilt als Marker fur
ein erhohtes Fruhgeburtsrisiko [58]. Der fetale Fibronektintest dient zur
prognostischen Einschéatzung, ob eine Geburt <7 Tagen oder <14 Tagen nach
Abstrichentnahme wahrscheinlich ist. Ein negativer Vorhersagewert von jeweils
99,5% und 99,2% machen eine Geburt innerhalb von 14 Tagen unwahrscheinlich
[59].

Die sonographisch bestimmte Zervixlange ist der starkste und aussagekraftigste
Pradiktor zur Einschatzung des Frihgeburtsrisikos, insbesondere unter
Bertcksichtigung der zervikovaginalen fetalen Fibronektinkonzentration [19].

In der Studie von Tsoi et al. wurden 195 Patientinnen mit Einlingsschwanger-
schaften und Friihgeburtsbestrebungen zwischen der 24. und 36. SSW unter-
sucht. Zu einer Fruhgeburt innerhalb von 7 Tagen kam es bei 51,4% der
Patientinnen mit einer Zervixlange unter 15 mm, in 0,6 % mit einer Zervixlange
tber 15 mm, in 21,2% bei denen mit einem positiven Fibronektintest und in 0,9%
mit einem negativen Fibronektintest [27]. In einer anderen Studie von Bolt et al.
konnte gezeigt werden, dass 53% der asymptomatischen Patientinnen vor der
37+0 SSW entbunden haben, wenn die Zervixlange unter 25 mm und der
Fibronektintest positiv waren. Beide Parameter wurden zwischen der 22+0 und
30+0 SSW gemessen. Bei den Patientinnen mit einer Zervixlange tber 25 mm
und einem negativen Fibronektintest lag das Frihgeburtsrisiko bei 10 % [60].
Bei Goldenberg et al. war ein erhdhter fetaler Fibronektinwert zwischen der

13.-20. SSW mit einem signifikanten Risiko einer Frihgeburt assoziiert [61].

1.4.4.4 Trichterbildung als pradiktiver Faktor

Die Trichterbildung entsteht durch Er6ffnung des inneren Muttermunds und der
Vorwdlbung der Fruchtblase in den Zervikalkanal. Mehrere Studien beschreiben
die Trichterbildung als weiteren Risikofaktor und pradiktiven Faktor einer
Frihgeburt [62-64].
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In einer Studie von Rust et al. wurden 82 Patientinnen mit einer Zervixlange unter
25 mm ohne Trichterbildung und 82 Patientinnen mit Trichterbildung miteinander
verglichen. Hierbei kam es bei den Patientinnen mit Trichterbildung im Vergleich
zu den Patientinnen ohne Trichterbildung zu einer signifikant hoheren Rate an
Frihgeburten (67,1% vs. 43,2%), Chorioamnionitis (23,2% vs. 2,4%) und
vorzeitigen Blasenspriingen (23,4% vs. 6,1%) [65].

In der Studie von To et al. konnte gezeigt werden, dass eine Trichterbildung fast
immer mit einer kurzen Zervixlange einhergeht, in 100% bei einer Lange von 1-5
mm, 98% bei 6-10 mm, 98% bei 11-15 mm, 51,3% bei 16-20 mm, 12,3% bei 21-
25 mm, 2,5% bei 26-30 mm und 0,5% bei >30 mm. Zusétzlich zur Zervixlange
hatte die Trichterbildung keine Bedeutung in Hinblick auf die Pradiktion einer
Frihgeburt [66]. Weitere Regressionsanalysen konnten ebenfalls zeigen, dass
die Trichterbildung zusatzlich zu einer kurzen Zervixlange keine weitere

pradiktive Aussagekraft bezuglich einer Friihgeburt hat [67, 68].

1.4.4.5 Sludge als pradiktiver Faktor

Ein weiterer moglicher pradiktiver Faktor flr eine Frihgeburt ist der Sludge am
unteren Eipol und lasst sich, wenn vorhanden, ebenfalls durch die Transvaginal-
sonographie erkennen. Der Sludge ist ein hyperechogenes Aggregat am inneren
Muttermund und ist als intraamniale Infektion zu interpretieren. Der Nachweis von
Sludge geht mit einem erhdhten Risiko einer Frihgeburt, vorzeitigen Blasen-
sprung und Chorioamnionitis einher [69]. In einem Fallbericht von Romero et al.
wurde nach der Entbindung einer Patientin, bei der in der 27+2 SSW
sonographisch Sludge sichtbar war, im Fruchtwasser Mycoplasma hominis,
Streptococcus mutans und Aspergillus flavus nachgewiesen [31, 69].

Das Vorhandensein von Sludge ist assoziiert mit einer Geburt innerhalb von 14
Tagen und einer Frihgeburt unter der 34. SSW [70]. In einer Studie von
Kusanovic et al. wurden Patientinnen mit nachweisbarem Sludge und
Patientinnen ohne Sludge verglichen. Bei den Patientinnen mit Sludge kam es
zu mehr Frihgeburten als bei denen ohne Sludge, in 46,5% vs. 5,8% vor der
28.SSW, in 55,6% vs. 12,3% vor der 32.SSW, in 62,2% vs. 19,9% vor der 35.
SSW. Zudem konnte eine hohere Rate an klinischer Chorioamnionitis (15,2% vs.
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5,1%) und histologischer Chorioamnionitis (61,5% vs. 28%) nachgewiesen
werden. Bei 39,4% vs. 13,5% kam es zu einem vorzeitigen Blasensprung. Die
odds ratio bei einer Zervixlange unter 25 mm, Sludgenachweis und einer
Frihgeburt vor der 28.SSW betrug 14,8 und vor der 32.SSW 9,9 [71].

1.5 Ersttrimesterscreening

Das Ersttrimesterscreening dient vor allem der frihzeitigen Erkennung von
fetalen Chromosomendefekten und Entwicklungsstérungen und wird zwischen
der 11+0 und 13+6 SSW durchgefuhrt. Zusatzlich dient es der Erkennung von
Mehrlingsschwangerschaften und der Bestimmung der Chorionverhaltnisse, der
nachweisbaren Herzaktion des Feten, dem intrauterinen Sitz der
Schwangerschaft, einer zeitgerechten Entwicklung mit korrekter Datierung der
Schwangerschaftswoche sowie dem Ausschluss schwerwiegender Anomalien
[72, 73].

1.5.1 Screening auf Chromosomenstérungen

Durch ein kombiniertes Ersttrimesterscreening, bestehend aus mutterlichem
Alter, Anamnese, Schwangerschaftsalter, Nackentransparenz und mutterlicher
Serumbiochemie (PAPP-A und freies R-HCG), kdnnen bei einer falsch-positiv-
Rate von 3-5% uber 90% der Feten mit Trisomie 21 und 95% der Feten mit
Trisomie 18 und 13 detektiert werden [72, 74, 75]. Weitere typische Marker wie
das fehlende Nasenbein, Herzfehler und ein langsames Flussmuster im Ductus
venosus lassen sich sonographisch darstellen und erhéhen die Testgulte [74-76].
Die Bestimmung der cfDNA hat eine hohere Detektionsrate (>99%) fur Trisomie
21 bei einer falsch-positiv-Rate von 0,1%. Die Detektionsrate fur Trisomie 18
betragt 96,4%-99,9%, fur Trisomie 13 91,7%-99% und fir Monosomie X 92,9%-
96,6%. cfDNA kann im maternalen Blut nachgewiesen werden [74, 77, 78]. Zu
beachten ist, dass die cfDNA-Konzentration durch maternales Gewicht,
Ethnizitat, Raucherstatus, Karyotyp, Schadel-Stei3lange und die PAPP-A und 3-
HCG Konzentration beeinflusst wird [79, 80]. Die Bestimmung der cfDNA ist

derzeit keine Screeninguntersuchung. Sie geht mit hohen Kosten einher und
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sollte daher nur bei den Patientinnen, die durch das kombinierte Ersttrimester-
screening ein erhohtes Risiko fur eine fetale Chromosomenstorung aufweisen,
durchgeftihrt werden [74, 81].

1.5.2 Screening auf fetale Fehlbildungen

Bis zu 50% der fetalen Fehlbildungen konnen bereits im Ersttrimesterscreening
erkannt werden [82]. Die sonographische Darstellung einer erhéhten Nacken-
transparenz geht mit einem erhdhten Risiko einer Chromosomenstérung einher.
Die Nackentransparenz bezeichnet eine Flussigkeitsansammlung im Nacken-
bereich des Feten zwischen der Haut und der zervikalen Wirbelsaule. Das Risiko
einer Chromosomenstérung steigt signifikant ab einer Nackentransparenz von
3,5 mm an. Eine Dicke von 26,5 mm ist mit einem Risiko fur eine Chromosomen-
stérung von 50% assoziiert. Eine erhdhte Nackentransparenz findet sich auch
bei anderen Fehlbildungen wie der Zwerchfellhernie, Omphalozele, Lippen-,
Kiefer-, Gaumenspalten, Lungenhypoplasie, Hydrocephalus, gastrointestinale-,
urogenitale und muskuloskelettale Fehlbildungen [74, 83]. 53% der angeborenen
Herzfehler kénnen bereits im Ersttrimesterscreening erkannt werden und sind
ebenfalls mit einer erhdhten Nackentransparenz assoziiert [82]. Wahrend des
Ersttrimesterscreenings kann eine Anencephalie und Spina bifida diagnostiziert
werden [84]. Bei den betroffenen Feten mit Spina bifida ist haufig im ersten
Trimenon im Sagittalschnitt der vierte Ventrikel nicht darstellbar und es zeigt sich
ein vergrolRerter anteroposteriorer Durchmesser des Hirnstamms sowie ein

verminderter Abstand zwischen Hirnstamm und Occipitalknochen [84].

1.5.3 Screening auf Praeklampsie und fetale Wachstumsretardierung

Die zwei haufigsten zusammenhangenden Komplikationen flr eine materno-
fetale Morbiditat und Mortalitat sind die Praeklampsie und IUGR. Beides geht mit
einer abnormalen Plazentation einher. Die plazentare Architektur und Funktion
sind am Ende des ersten Trimenons ausgebildet. Ein Pradiktionsfaktor fur eine
im Verlauf der Schwangerschaft entstehende Praeklampsie ist die Doppler-

sonographie der Aa. uterinae. Durch die Kombination des pulsatility index (Pl),
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mutterlichen Blutdrucks und miutterlichen Risikofaktoren (Alter, Gewicht,
Ethnizitat, Z.n. Praeklampsie, IVF, praexistenter Hypertonus, Diabetes mellitus
Typ I, systemischer Lupus erythematodes, Antiphospholipidsyndrom) kénnen
bei einer falsch-positiv-Rate von 10% insgesamt 90% der Patientinnen detektiert
werden, bei denen es zu einer frihen Praeklampsie und einer Entbindung vor der
34. SSW kommt [85, 86]. Mit zusatzlichen mutterlichen Serummarkern (PAPP-A,
PIGF) erhoht sich die Detektionsrate auf 96% [85].

Durch ein positives Screening im ersten Trimenon kénnen rechtzeitig Therapie-
mafl3nahmen eingeleitet werden. In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden,
dass eine tagliche Aspirineinnahme das Risiko einer Praeklampsie und IUGR
reduziert, allerdings sollte die Therapie vor der 16. SSW begonnen werden [74,
87].

1.5.4 Screening auf Gestationsdiabetes

Ein Screening auf einen GDM im ersten Trimenon ist durch eine maternale
Serumbiochemie mdglich. Ein erhdhtes Risiko fur einen GDM geht mit einem
erniedrigtem Adiponectin  und SHBG (sex-hormone-binding-globulin) und
erhohtem Visfatin einher [74]. Durch die Kombination aus mdutterlichen
Charakteristika und den biochemischen Markern kénnen 75% der Schwangeren,
die im Verlauf einen GDM entwickeln, mit einer falsch-positiv-Rate von 20%
detektiert werden [74, 88, 89].

1.5.5 Screening auf Frihgeburt

Bislang konnte sich die Zervixlangenmessung als Préadiktion einer Fruhgeburt
erst im zweiten Trimenon durchsetzen. In den letzten Jahren konnte allerdings
belegt werden, dass es sinnvoll ist, Patientinnen mit einem hohen Risiko flr eine
Frihgeburt bereits im ersten Trimenon mithilfe der Transvaginalsonographie zu
detektieren [90, 91]. In der Studie von Greco et al. konnte gezeigt werden, dass
bei Patientinnen, die vor der 34. SSW entbunden haben, die Zervixlange bereits
zwischen der 11. und 13. SSW kirzer war als bei denen, die am Geburtstermin

entbunden haben. Der Unterschied der Zervixlangen zwischen den beiden
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Gruppen lag allerdings nur bei 5 mm. In einem Screening zwischen der 11. und
13. SSW bestehend aus der Zervixlange und unter Berlicksichtigung mutterlicher
Risiken konnten bereits 55% der Patientinnen detektiert werden, die vor der 34.
SSW entbunden haben [92].

Im Folgenden wird deshalb naher auf die Zervixlangenmessung im ersten

Trimenon eingegangen.

1.6 Zervixlangenmessung im ersten Trimenon

Die Zervixlangenmessung im ersten Trimenon gestaltet sich aufgrund der
Anatomie schwieriger als im zweiten Trimenon. In der frihen Schwangerschaft
besteht eine deutliche Muskelhypertrophie des Isthmus uteri [93]. Im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft diinnt der Isthmus schrittweise aus [94]. Dies lasst
sich anhand einer groRen prospektiven Studie von Greco et al. belegen. Hierbei
zeigten sich deutliche Messunterschiede beziiglich der endozervikalen Lange
(Mittelwert 32,4 mm) und des isthmozervikalen Komplexes (Mittelwert 45,3 mm)
im ersten Trimenon. Der Isthmus uteri hatte einen Mittelwert von 13,8 mm. Im
zweiten Trimenon lagen die Mittelwerte der endozervikalen Lange bei 32,2 mm,
des isthmozervikalen Komplexes bei 40,4 mm und des Isthmus uteri bei 7,8 mm.
Es konnte gezeigt werden, dass die endozervikale Lange im ersten Trimenon bei
den Patientinnen kirzer war, bei denen es zu einer Frihgeburt vor der 34. SSW
kam als bei denen, die aul3erhalb der Frihgeburtlichkeit entbunden haben (27,5
mm vs. 32,5 mm). Es gab aber keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
Lange des isthmozervikalen Komplexes (41,4 mm vs. 45,5 mm) [92]. Diese
Ergebnisse wurden durch mehrere Studien hinterfragt, mit dem Resultat, dass
die Zervixlangenmessung im ersten Trimenon kein Pradiktionsmarker fir eine
Frihgeburtlichkeit darstellt [95-97]. In einer dieser Studien lag der Mittelwert der
Zervixlangen im ersten Trimenon bei den Patientinnen, die am Termin entbunden
haben bei 40,9 mm und 38,6 mm bei denen es zu einer Friihgeburt kam [95]. In
einer anderen Studie lagen die Werte bei 42,7 mm vs. 40,6 mm [96]. Es ist
anzunehmen, dass in diesen Studien der gesamte isthmozervikale Bereich in die

Messung mit einbezogen wurde.
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Im ersten Trimenon sind die Orientierungspunkte (Os interna, Os externa) fur die
korrekte Messung der Zervixlange schwieriger zu identifizieren als im zweiten
Trimenon. Hinzu kommt, dass der Zervikalkanal im ersten Trimenon starker
gebogen ist. Fur eine bildliche Darstellung der unterschiedlichen Krimmungen
der Cervix uteri im ersten Trimenon wurden die Abbildungen 4-6 erstellt. In den
Abbildungen 4 und 5 ist jeweils die Cervix uteri mit einer starkeren Krimmung
dargestellt. Vergleicht man diese beiden Abbildungen mit der Abbildung 6, in der
ein gerader Verlauf des Zervikalkanals abgebildet ist, wird deutlich, wie
unterschiedlich stark ausgepragt die Krimmungen sein kdonnen. Hierbei wird
erkennbar, dass sich die Zervixlangenmessung im ersten Trimenon unter-
schiedlich schwierig gestaltet. Vergleicht man die Abbildungen 5 und 6 mit der
Abbildung 4 wird ebenfalls deutlich, dass das untere Uterinsegment nicht bei
allen Patientinnen gleich stark ausgepragt ist. So besteht die Gefahr, dass man
in der Abbildung 4 bei einer Zervixlangenmessung das untere Uterinsegment mit
einbezieht und somit eine falschlich langere Messung der Cervix erreichen

wurde.

Unteres Uterin-
segment

Abbildung 4: Cervix uteri im ersten Trimenon mit starker Krimmung (Pfeilspitzen
zeigen auf den Zervikalkanal)
A: dufRerer Muttermund, B: innerer Muttermund: FW: Fruchtwasser
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Abbildung 5: Cervix uteri mit Krimmung (Pfeilspitzen zeigen auf den Zervikalkanal).
A: aulRerer Muttermund, B: innerer Muttermund, FW: Fruchtwasser
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Abbildung 6: Cervix uteri ohne Krimmung (Pfeilspitzen zeigen auf den
Zervikalkanal), A: aul3erer Muttermund, B: innerer Muttermund, FW: Fruchtwasser

Aufgrund der gegebenen Schwierigkeiten, insbesondere der unterschiedlich
ausgepragten Krimmungen der Cervices im ersten Trimenon, gibt es
verschiedene Mdglichkeiten die Zervixlange zu messen.

Zudem lag in der Studie von Greco et al. der Messunterschied der Zervixlangen
im ersten Trimenon bei Patientinnen mit Frihgeburt und Patientinnen, die am
Termin entbunden haben bei lediglich 5 mm [92]. Durch diese geringe Mess-
differenz sollte eine genaue Zervixlangenmessung gewahrleistet sein.

Fur eine optimale Messung der Zervixlange im ersten Trimenon wurden fur diese
Arbeit Zervixlangen mit drei verschiedenen Messmethoden gemessen und

verglichen.
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2 Ziel- und Fragestellung

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es, mithilfe verschiedener Messmethoden
Zervixlangen im ersten Trimenon zu messen.

Aufgrund der anatomischen Besonderheiten der Cervix uteri im ersten Trimenon,
insbesondere der verstarkten Krimmung, sollte ein optimales Verfahren
erarbeitet werden, um eine korrekte Zervixlangenmessung zu erzielen. Hierfur
wurden Zervixlangen von insgesamt 80 Patientinnen von vier Untersuchern an
digital gespeicherten Ultraschallbildern mit drei Messmethoden gemessen.
Zuerst wurde die Ein-Linien-Messmethode benutzt, in dem mit einer geraden
Linie die Zervixlange vom &ufReren zum inneren Muttermund gemessen wurde.
Fur die zweite Messung, wurde ein Zwei-Linien-Verfahren angewandt, in dem mit
einer Linie vom aufleren Muttermund zur starksten Krimmung der Cervix und
von dort mit einer zweiten geraden Linie zum inneren Muttermund gemessen
wurde. Durch die dritte Methode mithilfe des Trace-Verfahrens wurde die
Zervixlange manuell gemessen (Abbildung 7 und 8).

Durch die Untersuchungen sollte ermittelt werden, ob es signifikante
Messunterschiede der Zervixlangenmessung durch die drei verschiedenen
Messmethoden gab. Zudem wurde geklart, ob Messunterschiede zwischen den
vier Untersuchern nachweisbar waren. Fir die Reproduzierbarkeit jeder
einzelnen Messmethode wurde durch zwei Untersucher jede Zervixlangen-
messung mit den drei Messmethoden wiederholt und die Messunterschiede
analysiert.

Im Hinblick auf die verstarkte Krimmung der Cervix im ersten Trimenon wurde
mit dieser Arbeit ein standardisierbares Verfahren der Zervixlangenmessung im

ersten Trimenon erarbeitet.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Studiendesign

Seit 2010 wird an der Universitatsfrauenklinik Tabingen die Zervixlange routine-
mafig im Rahmen des Ersttrimesterscreenings gemessen. Fir diese Studie
wurden durch einen erfahrenen Kollegen der Pranataldiagnostik 80 digital
gespeicherte Bilder von Cervices willkirlich ausgewéhlt. Die Patientinnen hatten
alle ein niedriges Risiko einer Friihgeburt und befanden sich zum Zeitpunkt der
Messung zwischen der 11+0 und 13+6 SSW.

Die Zervixlangenmessungen wurden von insgesamt vier Untersuchern anhand
der digital gespeicherten Bilder mithilfe eines Computerprogramms durchgefihrt.
Zwei der Untersucher sind an der Frauenklinik Ttubingen tatig, die anderen beiden
arbeiten am Miami Valley Hospital, Dayton, Ohio, USA. Die Untersucher beider
Kliniken wurden vor Beginn der Studie durch den erfahrenen Kollegen der
Pranataldiagnostik in die verschiedenen Messmethoden eingewiesen. Jede
Cervix wurde mit drei Messmethoden (Ein-Linien-, Zwei-Linien- und Trace-
Messung) gemessen. Jeder Untersucher kannte bis zum Abschluss der Studie
die Messergebnisse der anderen nicht.

Fur die Bestimmung der Variabilitat der verschiedenen Messmethoden wurde die
Ein-Linien-Messung als Goldstandard definiert und alle Messunterschiede der
drei Messmethoden jedes Untersuchers mit dem Goldstandard verglichen.
Zusatzlich fuhrten zwei der Untersucher alle drei Messungen an jeder Cervix in
einem zweiten Messintervall erneut durch, um die Reproduzierbarkeit der
Messmethoden zu vergleichen. Zwischen den beiden Messintervallen lag ein
Zeitabstand von zwei Wochen. Die Messergebnisse des ersten Messdurchgangs
wurden fur die Messungen des zweiten Durchgangs nicht bertcksichtigt.

Die Krimmung der Cervix wurde gemessen und die Messunterschiede zwischen
der Ein-Linien- und Zwei-Linien-Messmethode in Abhangigkeit der gemessenen
Krimmung ermittelt.

Jedes Messergebnis wurde dann von jedem Untersucher in einer Excel-Tabelle

(Version 14.0, Microsoft™) dokumentiert.
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3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Alle Patientinnen dieser Studie gehorten dem Niedrigrisiko-Kollektiv an.
Patientinnen, bei denen sich in den digital gespeicherten Bildern eine aus-
gepragte Zervixverkirzung, Muttermundseréffnung oder Trichterbildung zeigte,

wurden aus der Studie ausgeschlossen.

3.3 Studienablauf und Dauer

Seit 2010 ist die Zervixlangenmessung im ersten Trimenon an der Universitats-
frauenklinik Tubingen im Rahmen des Ersttrimesterscreenings integriert. Fur die
Studie wurden 80 digital gespeicherte Bilder von Cervices willkirlich ausgewahlt

und durch die Untersucher mithilfe eines Computerprogramms gemessen.

3.4 Technische Ausstattung

Die Sonographie der Cervices wurde in der Frauenklinik Tidbingen mit den
Vaginalsonden der Ultraschallgeréate Voluson E8, General Electric Company und
Philipps 1U22, Koninklijke Philips Electronics N.V. durchgefuhrt.

Die Messungen der Zervixlangen wurden mithilfe eines Computerprogramms
(ONIS™ 2.5, DigitalCore, Co.Ltd, Tokyo) durchgefthrt.

3.5 Vorbereitungen

Fur die optimale digitale Darstellung der Cervix wurden standardisierte Verfahren
verwendet [31, 46, 49]. Hierfir wurden die Patientinnen gebeten vor der
Untersuchung ihre Harnblase zu entleeren. Die Vaginalsonographie erfolgte in
Ruckenlage. Die Ultraschallsonde wurde vorsichtig in das vordere Scheiden-
gewdlbe eingefuhrt. Es wurde darauf geachtet, dass die Portio uteri mit
minimalem Druck berthrt wurde, um zum einen die anatomischen Strukturen
korrekt darzustellen und zum anderen falsche Messergebnisse zu vermeiden.
Die Cervix wurde im Sagittalschnitt eingestellt und der Zervikalkanal aufgesucht.
Dieser ist als dunne Linie, meist hypoechogen, im Zentrum der Cervix sichtbar.
Der Zervikalkanal ist von der endozervikalen Mukosa umgeben, die als hypo-

oder hyperechogene Struktur vom zervikalen Stroma abgegrenzt werden kann.
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Der &uf3ere und innere Muttermund wurden dargestellt, wobei sich die Dar-
stellung des inneren Muttermunds im ersten Trimenon aufgrund der Hypertrophie
des unteren Uterinsegments schwieriger gestaltet. Der auf3ere Muttermund ist
der Punkt, an dem sich die vordere und hintere Muttermundslippe treffen. Zur
Darstellung des inneren Muttermunds muss die endozervikale Mukosa komplett
dargestellt sein. Das mediale Ende der Mukosa, also das Ende Richtung Gebar-
mutterhohle, stellt den inneren Muttermund dar.

Die Bilder mit der optimalen Darstellung des Zervikalkanals und allen Leit-
strukturen wurden digital ohne Messergebnisse gespeichert und jedem der vier
Untersucher zur Verfigung gestellt. Die Abbildung 7 zeigt eines der digitalen

Bilder einer Cervix mit allen wesentlichen anatomischen Leitstrukturen.

Unteres \ \ \
Uterlnsegment

Abbildung 7: Leitstrukturen der Cervix uteri im Sagittalschnitt
endozervikale Mukosa (abgegrenzt durch lange Pfeile), Zervikalkanal (durch kleine
Pfeile markiert); A: &uRerer Muttermund, B: innerer Muttermund, FW: Fruchtwasser
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3.6 Messmethoden

Fur jede Messung wurden die digitalen Bilder genau betrachtet, die Leitstrukturen
(Zervikalkanal, innerer und auf3erer Muttermund) aufgesucht und dann die
Messungen durchgefiihrt. Fir die erste Messmethode, der Ein-Linien-Messung,
wurde die Zervixlange linear vom &aufReren Muttermund (A) zum inneren
Muttermund (B) gemessen (Abbildung 8). Bei der Zwei-Linien-Messmethode
wurde zunachst linear vom auf3eren Muttermund (A) zur starksten Krimmung
des Zervikalkanals (C) und von dort linear zum inneren Muttermund (B)
gemessen. Zusatzlich wurde die Krimmung jeder Zervix gemessen (C-D
Distanz). Hierfur erfolgte eine Messung von der Stelle der starksten Krimmung
der Zervix (C) senkrecht (D) zu der Ein-Linien-Messung (A-B) (Abbildung 8).

Abbildung 8: Ein-Linien Messung A-B, Zwei-Linien Messung A-C-B, Messung der
grofiten Krimmung C-D, FW: Fruchtwasser
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Fur die dritte Messmethode, der Trace-Messung, wurde manuell entlang des

Zervikalkanals gemessen (Abbildung 9).

Abbildung 9: Trace-Messung entlang des Zervikalkanals vom auf3eren
Muttermund (A) zum inneren Muttermund (B), FW: Fruchtwasser

33



3.7 Statistische Analyse

Fur die Bestimmung der Reproduzierbarkeit der jeweiligen Messmethode wurden
die wiederholten Messvorgange der drei verschiedenen Messmethoden (Eine-
Linie, Zwei-Linien und Trace) durch zwei der Untersucher mit dem Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten und der Standardabweichung, die aus den Differenzen
der wiederholten Messungen dividiert durch V2 berechnet wurde, ausgewertet.
Zur Bestimmung der Messunterschiede der drei Messmethoden durch die vier
Untersucher wurde der Mittelwert der Ein-Linien-Messungen von allen Unter-
suchern berechnet und als Goldstandard festgelegt. Die Messdifferenzen der drei
Messmethoden vom Goldstandard wurden fur jeden Untersucher durch das 95%-
Konfidenzintervall und 95% der Ubereinstimmung mithilfe der Bland-Altman-
Methode bestimmt [98].

Die wiederholten Messdurchgange der drei verschieden Messmethoden durch
zwei der Untersucher wurden mit dem gepaarten, zweiseitigen t-Test miteinander
verglichen.

Die Verteilung und der Vergleich der jeweiligen Messmethode durch die vier
Untersucher wurden mithilfe des Box-Whisker-Plots berechnet. Die statistische
Auswertung erfolgte mithilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA,
Analysis of variance) [99].
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In diesem Patientenkollektiv bestehend aus 80 Patientinnen wurden die
Zervixlangen im ersten Trimenon anhand der bereits beschriebenen drei
verschiedenen Messmethoden (Eine-Linie, Zwei-Linien und Trace) gemessen.
Insgesamt wurden 1440 Zervixlangenmessungen ausgewertet.

Das Durchschnittsalter des Patientinnenkollektivs lag bei 34 Jahren. Das
durchschnittliche Schwangerschaftsalter lag bei 12,7 SSW mit einem
Interquartilabstand von 12,4 - 13,2 SSW. Der BMI der Patientinnen lag zum
Zeitpunkt der Untersuchung im Durchschnitt bei 25 kg/m?. Bei 90% der
Patientinnen kam es zu einem spontanen Schwangerschaftseintritt. Im
Durchschnitt waren die Patientinnen Zweitgravide. 42,5 % der Patientinnen
waren Nullipara.

In der Tabelle 2 sind die miitterlichen Charakteristika und deren Verteilungen im

Gesamtkollektiv dargestellit.

Miitterliche Charakteristika  Verteilung

Alter in Jahre, Median (IQR) 34 (31-37)
BMI, Median (IQR) 25(22,1-29,4)
SSW, Median (IQR) 12,7 (12,4-13,2)
Nikotinabusus, n (%) 5 (6,25)
Konzeption, n (%)

« Spontan 72 (90)

» ICSI 4 (5)

* IVF 3(3,75)

« Stimulation 1(1,25)
Geminigraviditat, n (%)

- DC/DA 6 (7,5)

- MC/DA 2(2,5)
Graviditat, Median (IQR) 2(1-3)
Paritat, n (%)

* Nullipara 34 (42,5)

» |.Para 30 (37,5)

* Multipara 16 (20)

Tabelle 2: Mitterliche Charakteristika
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4.2 Verteilung der Mittelwerte der Zervixlangen

In der Abbildung 10 sind die Mittelwerte der jeweiligen Messmethode von den
vier Untersuchern und die daraus berechneten Mittelwerte (insgesamt) dar-
gestellt. Der Mittelwert der Ein-Linien-, Zwei-Linien- und Trace-Messung durch
Untersucher 1 lag bei 31,7 mm, 32,3 mm und 32,3 mm. Die Mittelwerte durch
Untersucher 2 lagen bei 33,1 mm, 34,4 mm und 33,4 mm, durch Untersucher 3
bei 33,5 mm, 35,8 mm und 36,6 mm und durch Untersucher 4 bei 32,9 mm, 35,1
mm und 36 mm. Die Mittelwerte der jeweiligen Messmethode, berechnet aus den
Mittelwerten aller Untersucher, ergaben jeweils fur die Ein-Linien-Messung 32,8

mm, flr die Zwei-Linien-Messung 34,4 mm und fur die Trace-Messung 34,5 mm.
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Abbildung 10: Mittelwerte der gemessenen Zervixlangen in mm durch die Ein-
Linien-, Zwei-Linien- und Trace-Messmethode der vier Untersucher und insgesamt
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4.3 Verteilung aller gemessenen Zervixlangen

In der Abbildung 11 ist in einem Histogramm die Verteilung aller gemessenen
Zervixlangen durch alle Untersucher (n=320) mittels der Ein-Linien-Mess-
methode dargestellt. 3 der 320 gemessenen Zervixlangen lagen in einem
Intervall zwischen 22,5-25 mm, 13 zwischen 25-27,5 mm, 34 zwischen 27,5-30
mm, 48 zwischen 30-32,5 mm, 56 zwischen 32,5-35 mm, 56 zwischen 35-37,5
mm, 58 zwischen 37,5-40 mm, 31 zwischen 40-42,5 mm, 12 zwischen 42,5-45
mm und 9 zwischen 45-55 mm.
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Abbildung 11: Verteilung aller gemessenen Zervixlangen (n=320) in mm durch
die Ein-Linien-Messmethode
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In der Abbildung 12 ist die Verteilung aller gemessenen ZervixlAngenwerte
(n=320) durch die Zwei-Linien-Messmethode dargestellt. 1 der 320 gemessenen
Zervixlangen befand sich in dem Intervall zwischen 22,5-25 mm, 9 zwischen
25-27,5 mm, 23 zwischen 27,5-30 mm, 36 zwischen 30-32,5 mm, 61 zwischen
32,5-35 mm, 52 zwischen 35-37,5 mm, 45 zwischen 37,5-40 mm, 45 zwischen
40-42,5 mm, 26 zwischen 42,5-45 mm und 22 zwischen 45-55 mm.
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Abbildung 12: Verteilung aller gemessenen Zervixlangen (n=320) in mm durch
die Zwei-Linien-Messmethode
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Die Abbildung 13 zeigt die Verteilung aller gemessenen Zervixlangenwerte
(n=320) durch die Trace-Messmethode aller vier Untersucher.

1 der 320 gemessenen Zervixlangen lag in dem Intervall zwischen 22,5-25 mm,
10 zwischen 25-27,5 mm, 23 zwischen 27,5-30 mm, 37 zwischen 30-32,5 mm,
55 zwischen 32,5-35 mm, 58 zwischen 35-37,5 mm, 36 zwischen 37,5-40 mm,
49 zwischen 40-42,5 mm, 26 zwischen 42,5-45 mm und 25 zwischen 45-55 mm.
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Abbildung 13: Verteilung aller gemessenen Zervixlangen (n=320) in mm durch
die Trace-Messmethode
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4.4 Verteilung der gemessenen Zervixlangen in Abhéangigkeit der
Untersucher

Die Abbildung 14 zeigt die Messergebnisse der Ein-Linien-Messung aller
Untersucher anhand des Box-Whisker-Plots. Median, Minimum und Maximum,
unteres und oberes Quartil der Ein-Linien-Messung durch Untersucher 1
betrugen 33,1 mm, 22 mm, 44,2 mm, 28,8 mm und 37,1 mm. Die Werte durch
Untersucher 2 lagen bei 33,5 mm, 22,6 mm, 47,9 mm, 29,7 mm und 36,8 mm.
Die Werte durch den Untersucher 3 betrugen 33,3 mm, 20,5 mm, 48,4 mm, 29,8
mm und 36,8 mm. Die gemessen Werte durch Untersucher 4 lagen bei 31,7 mm,
22,8 mm, 44,3 mm, 28,5 mm und 34,5 mm.

Ein signifikanter Unterschied der jeweiligen Messergebnisse (Median, Minimum,
Maximum, unteres und oberes Quatrtil) zwischen den Untersuchern liel3 sich nicht
darstellen (p=0,989).
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Abbildung 14: Box-Whisker-Plots der Ein-Linien-Messungen der
Untersucher 1-4
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In der Abbildung 15 sind die gemessenen Zervixlangen durch die Zwei-Linien-
Messung der vier Untersucher anhand des Box-Whisker-Plots dargestellt.
Median, Minimum und Maximum, unteres und oberes Quartil der Zwei-Linien-
Messung durch Untersucher 1 betrugen 34,1 mm, 22,7 mm, 53,5 mm, 30,6 mm
und 38,8 mm. Die Werte durch Untersucher 2 betrugen 36,1 mm, 24,8 mm, 50,5
mm, 31,8 mm und 39,5 mm. Die Werte durch Untersucher 3 lagen bei 34,6 mm,
21,1 mm, 48,8 mm, 31,4 mm und 38,3 mm. Die Werte durch Untersucher 4
betrugen 32 mm, 22,8 mm, 45,1 mm, 29,1 mm und 35 mm.

Ein signifikanter Unterschied der jeweiligen Messergebnisse (Median, Minimum,
Maximum, unteres und oberes Quatrtil) zwischen den Untersuchern liefl3 sich nicht
darstellen (p=0,936).
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Abbildung 15: Box-Whisker-Plots der Zwei-Linien-Messungen der
Untersucher 1-4
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In der Abbildung 16 sind die gemessenen Zervixlangen durch die Trace-Messung
der vier Untersucher anhand des Box-Whisker-Plots dargestellt. Median,
Minimum und Maximum, unteres und oberes Quartil der Trace-Messung durch
Untersucher 1 betrugen 35,1 mm, 22,6 mm, 54,7 mm, 31,9 mm und

39,7 mm. Die Werte durch Untersucher 2 lagen bei 36,6 mm, 24,9 mm, 50,3 mm,
32 mm und 40,3 mm. Die Werte durch Untersucher 3 betrugen 33,4 mm,

20,1 mm, 48,8 mm, 29,3 mm und 37,2 mm. Die Werte durch Untersucher 4 lagen
bei 31,7 mm, 22,6 mm, 44,6 mm, 28,9 mm und 34,8 mm.

Ein signifikanter Unterschied der jeweiligen Messergebnisse (Median, Minimum,
Maximum, unteres und oberes Quatrtil) zwischen den Untersuchern liefl3 sich nicht
darstellen (p=0,872).
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Abbildung 16: Box-Whisker-Plots der Trace-Messungen der
Untersucher 1-4

42



4.5 Mittelwerte der Zervixlangen in Abhéangigkeit von der Schwanger-
schaftswoche

In den Abbildungen 17-19 sind die Mittelwerte der Zervixlangen der jeweiligen
Messmethode in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsalter dargestellt. Die
Mittelwerte wurden aus den gemessenen Zervixlangen aller Untersucher fir jede
Messmethode (Eine-Linie, Zwei-Linien, Trace) berechnet. Zusatzlich wurden in
den Abbildungen die 5%- und 95%-Ubereinstimmungsintervalle dargestellt.

Die Abbildung 17 zeigt die Mittelwerte der Zervixlangen durch die Ein-Linien-
Messungen in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsalter. Der Mittelwert lag bei
32,8 mm, das 5%-Ubereinstimmungsintervall bei 24,3 mm und das 95%-

Ubereinstimmungsintervall bei 41,3 mm mit einer Standardabweichung von 4,4.

10 10,5 11 11,5 12 12,5 13 13,5 14 14,5 15
Schwangerschaftswoche

Abbildung 17: Mittelwerte der Zervixlangen in mm durch die Ein-Linien-Messung
abhangig von der Schwangerschaftswoche
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Fir die Abbildung 18 wurden die Mittelwerte der gemessenen Zervixlangen durch
die Zwei-Linien-Messungen der vier Untersucher berechnet. Der Mittelwert lag
bei 34,4 mm, das 5%-Ubereinstimmungsintervall bei 25,2 mm und das 95%-

Ubereinstimmungsintervall bei 43,6 mm mit einer Standardabweichung von 4,7.
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Abbildung 18: Mittelwerte der Zervixlangen in mm durch die Zwei-Linien-Messung
abhangig von der Schwangerschaftswoche

In der Abbildung 19 sind die Mittelwerte der Trace-Messungen der vier
Untersucher in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsalter dargestellt. Der
Mittelwert lag bei 34,5 mm, das 5%-Ubereistimmungsintervall bei 25,2 mm und
das 95%-Ubereinstimmungsintervall bei 43,9 mm mit einer Standardabweichung

von 4,7.
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Abbildung 19: Mittelwerte der Zervixlangen in mm durch die Trace-Messung
abhangig von der Schwangerschaftswoche

Es liel3 sich kein signifikanter Unterschied der gemessenen Zervixlangen durch
alle drei Messmethoden und der Schwangerschaftswochen feststellen (Ein-
Linien-Messmethode: p=0,714, Zwei-Linien-Messmethode: p=0,410, manuelle
Messung: p=0,410).
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4.6 Vergleich der drei Messmethoden

In den Abbildungen 21 bis 23 wurden die drei verschiedenen Messmethoden
miteinander verglichen. Hierfir wurden jeweils die Mittelwerte aus allen
Messergebnissen der vier Untersucher durch die jeweilige Messmethode
berechnet.

In der Abbildung 20 sind auf der x-Achse die Mittelwerte der Ein-Linien-
Messungen aller vier Untersucher dargestellt, auf der y-Achse die Mittelwerte der

Zwei-Linien-Messungen. Ein linearer Zusammenhang liel3 sich hierbei erkennen.
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Abbildung 20: Vergleich der Mittelwerte der Ein-Linien-Messungen und der Zwei-
Linien-Messungen in mm
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In der Abbildung 21 wurden die Mittelwerte aller Zwei-Linien Messungen durch
die vier Untersucher und die Mittelwerte aller Trace-Messungen verglichen. Auch

hier zeigte sich ein linearer Zusammenhang.
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Abbildung 21: Vergleich der Mittelwerte der Zwei-Linien-Messungen und der
Trace-Messungen in mm
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Fir die Abbildung 22 wurden die Mittelwerte der Ein-Linien-Messungen der vier
Untersucher berechnet und mit den Mittelwerten der Trace-Messungen

verglichen. Ein linearer Zusammenhang lie3 sich ebenfalls aufweisen.
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Abbildung 22: Vergleich der Mittelwerte der Ein-Linien-Messungen und der Trace-
Messungen in mm
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4.7 Abweichung der drei Messmethoden vom Goldstandard

Fur die Beurteilung der Variabilitat wurden die Mittelwerte der Ein-Linien-
Messungen aller Untersucher ermittelt und als Goldstandard festgelegt. Dann
wurden die Differenzwerte der drei Messmethoden jedes Untersuchers vom
Goldstandard berechnet.

In der Tabelle 3 sind die Mittelwerte der Differenzwerte vom Goldstandard von
allen drei Messmethoden der jeweiligen Untersucher dargestellt. Zusatzlich
wurden bei allen drei Messmethoden die Ubereinstimmungsgrenzen berechnet.
Aus allen Differenzen wurde dann die Gesamtdifferenz aller Messmethoden mit
den jeweiligen Ubereinstimmungsgrenzen bestimmit.

Die Differenz der Ein-Linien-Messungen aller Untersucher verglichen mit dem
Goldstandard war in 95% +/- 4,68 mm. Der Mittelwert der Differenz der Zwei-
Linien-Messungen aller Untersucher lag bei 1,59 mm (95% der Ubereinstimmung
war -4,55-7,74 mm) und fir die Trace-Messungen bei 1,74 mm (95% der Uber-
einstimmung betrug -5,14-8,61 mm). Es gab keinen signifikanten Unterschied

zwischen den drei verschiedenen Messmethoden.

Mittelwert und 95% der Ubereinstimmungen

Eine-Linie Zwei-Linien Trace
Untersucher 1 0,32 (-4,02-4,65) | 1,55 (-4,07-7,17) | 0.57 (-4,93-6,08)
Untersucher 2 -1,06 (-5,46-3,34) | -0,48 (-5,31-4,35) | -0,54 (-5,59-4,51)

Untersucher 3 0,05 (-4,14-4,25) | 2.29 (-3,79-8,36) | 3.17 (-3,55-9,88)
Untersucher 4 0,69 (-4,35-5,73) | 3,02 (-2,73-8,77) | 3,76 (-2,53-10,04)
Gesamt 0,0 (-4,68-4,68) | 1,59 (-4,55-7,74) | 1,74 (-5,14-8,61)

Tabelle 3: Abweichung der Messergebnisse der 4 Untersucher vom
Goldstandard
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4.8 Darstellung der Abweichungen aller Messmethoden vom Gold-
standard
Die Abbildungen 23-25 zeigen die schematischen Darstellungen der
Abweichungen aller drei Messmethoden der vier Untersucher vom Goldstandard.
Die Mittelwerte der Ein-Linien-Messmethode aller Messungen von den vier
Untersuchern wurden als Goldstandard definiert. Die Differenzwerte der drei
verschiedenen Messmethoden vom Goldstandard aller Untersucher wurden
berechnet und schematisch dargestellt (n=320). Zusétzlich wurde der Mittelwert
der jeweiligen Differenzwerte berechnet, sowie die 5%- und 95%-

Ubereinstimmungsintervalle.

Differenz Goldstandard und 1-
Linien Messung (mm)

20 25 30 35 40 45 50
Goldstandard (mm)

Abbildung 23: Darstellung der Differenzwerte in mm der Ein-Linien-Messungen
(n=320) vom Goldstandard
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Abbildung 24: Darstellung der Differenzwerte in mm der Zwei-Linien-Messungen
(n=320) vom Goldstandard
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Abbildung 25: Darstellung der Differenzwerte in mm der Trace-Messungen (n=320)
vom Goldstandard
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4.9 Reproduzierbarkeit der Zervixlangenmessungen

Die Tabelle 4 zeigt die Reproduzierbarkeit der drei verschiedenen Mess-
methoden untereinander. Hierflr haben zwei der Untersucher jede Messung der
Cervices mit den drei Messmethoden wiederholt. Aus den Messdifferenzen der
wiederholten Messungen der jeweiligen Messmethode wurde der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient mit dem 95%-Konfidenzintervall (ICC 95% KI) und der
Standardabweichung (SD) berechnet. Fiur die Ein-Linien-Messung, die aus den
Mittelwerten beider Untersucher berechnet wurde, ergibt sich ein Intraklassen-
Korrelationskoeffizient von 0,982 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,975-
0,986 und einer Standardabweichung von 0,65. Im Vergleich zu der Zwei-Linien-
Messung (Intraklassen-Korrelationskoeffizient 0,975, 95%-Konfidenzintervall von
0,966-0,981, Standardabweichung 0,78) und der Trace-Messung (Intraklassen-
Korrelationskoeffizient 0,980, 95%-Konfidenzintervall von 0,962-0,984,
Standardabweichung 0,51) war die Reproduzierbarkeit der Ein-Linien-Messung
geringfugig besser. Ein statistisch signifikanter Unterschied lie’ sich allerdings

nicht nachweisen.

Eine-Linie Zwei-Linien Trace

ICC (95% KI) SD | ICC (95% KI) SD ICC (95% KI) SD
Untersucher 1 | 0,991  (0,986- | 0,983 (0,973- | 0,987 (0,980-

0,994) 0,41 0,989) 0,59 0,992) 0,51
Untersucher 2 | 0,974  (0,960- | 0,968 (0,951- | 0,976 (0,962-

0,984) 0,82 0,979) 0,94 0,984) 0,84
Insgesamt 0,982  (0,975-| 0,975 (0,966- | 0,980 (0,973-

0,986) 0,65 0,981) 0,78 0,985) 0,69

Tabelle 4: Reproduzierbarkeit der Zervixlangenmessungen der Ein-Linien-, Zwei-
Linien- und Trace-Messmethode

Die Reproduzierbarkeit wurde bemessen mit der Standardabweichung der Untersucher
und der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) mit dem 95%-Konfidenzintervall (KI)
[100]
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Aus den Differenzwerten der wiederholten Messungen wurden fur jede
Messmethode und fir jeden Untersucher der Mittelwert der Messdifferenzen,
sowie das entsprechende 95%- Konfidenzintervall mithilfe der Standard-
abweichung und des gepaarten t-Tests berechnet (Tabelle 5).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Messdifferenzen den wiederholten
Messungen lief3 sich nicht aufweisen.

Eine-Linie Zwei-Linien Trace

Mittelwert und 95%-Konfidenzintervall

Untersucher 1 | -0,05 (-1,20-1,10) | -0,08 (-1,70-1,55) | -0,13 (-1,55-1,30)

Untersucher 2 | -0,13 (-2,40-2,15) | 0,08 (-2,52-2,68) | -0,02 (-2,52-2,52)

Total -0,09 (-1,89-1,71)* | 0,0 (-2,17-2,17)** | -0,16 (-2,09-1,77)**

Tabelle 5: Messdifferenzen und 95%-Konfidenzintervall der wiederholten
Messungen der drei Messmethoden durch zwei der Untersucher
* p= 0,592, ** p= 0,386, *** p= 0,641

In den Abbildungen 26 und 27 sind die wiederholten Messungen der jeweils
verschiedenen Messmethoden der beiden Untersucher schematisch dargestellt.
Auf den x-Achsen sind die ersten Messvorgange der jeweiligen Methode (Eine-
Linie, Zwei-Linien und Trace) dargestellt, auf den y-Achsen die zweiten
Messvorgange. Alle drei Diagramme zeigen einen linearen Zusammenhang der
beiden Messvorgange der drei Messmethoden. Somit ergibt sich eine hohe
Reproduzierbarkeit der drei Messmethoden jedes einzelnen Untersuchers. Ein
signifikanter ~ Unterschied zwischen den  Messwiederholungen aller
Messmethoden liel3 sich nicht nachweisen.
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Abbildung 26: Zusammenhang der beiden Messwiederholungen durch die drei
Messmethoden (Eine-Linie, Zwei-Linien, Trace) in mm durch Untersucher 1
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Abbildung 27: Zusammenhang der beiden Messwiederholungen durch die drei
Messmethoden (Eine-Linie, Zwei-Linien, Trace) in mm durch Untersucher 2
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4.10 Messunterschiede im Verhaltnis zur C-D Distanz

In der Abbildung 28 ist die Verteilung der Messunterschiede zwischen der Ein-
Linien- und Zwei-Linien-Messmethode im Verhdltnis zur Auspragung der
Krimmung (C-D Distanz) der Cervix gezeigt. Umso groRRer die Krimmung/ C-D
Distanz ist, umso grof3er ist auch die Messdifferenz. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (r=0,962, p<0,0001) zwischen den Messdifferenzen in

Abhangigkeit von den Krimmungen der Cervices.
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Abbildung 28: Verhéltnis der Differenz zwischen der Ein- und Zwei-Linienmessung
und der C-D Differenz (in mm) [100]
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In der Tabelle 6 ist der Unterschied zwischen den Mittelwerten der Ein-Linien-
und Zwei-Linien-Messungen in Abhangigkeit zur C-D Distanz dargestellt.

Bei einer C-D Distanz <5 mm betrug der Mittelwert der Ein-Linien-Messung 32,5
mm, der Zwei-Linien-Messung 33,3 mm. Es ergab sich eine Differenz von 0,78
mm mit einer Standardabweichung von 0,45 und einer Spannweite von 0,1-1,6
mm. Bei einer C-D Distanz von >5 mm betrug der Mittelwert der Ein-Linien-
Messung 33,6 mm und der Zwei-Linien-Messung 35,9 mm. Die Differenz der Ein-
Linien- und Zwei-Linien-Messung war somit signifikant (p <0,0001) héher,
namlich 2,23 mm mit einer Standardabweichung von 0,81 und einer Spannweite
von 1,4-5,6 mm [100].

C-D n Mittelwert | Mittelwert | Differenz Mittelwert | Korrelation

Distanz Eine- Zwei- zw. Ein- und Zwei- | zw. C-D
Linie Linien Linien- Messung in | Distanz
(mm) (mm) mm und Ein-

(Standardabweichung) | und Zwei-

Linien-

Differenz
<5mm | 52 32,5 33,3*** 0,78 (0,45)* 0,954**
=25mm |28 33,6 35,9%** 2,23 (0,81)* 0,951**
Gesamt | 80 32,9 34,2 1,30 (0,93)* 0,962**

Tabelle 6: C-D Distanz und Unterschied zwischen der Ein-Linien- und Zwei-
Linien- Messmethode

*Abh&ngiger t-test p <0,0001, **Pearson-Korrelationskoeffizient p <0,0001,
***Unabhangiger t-test p <0,05 [100]
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der Messmethoden

In der vorliegenden Arbeit wurden Zervixlangen mit drei verschiedenen Mess-
methoden (Eine-Linie, Zwei-Linien und Trace) durch vier Untersucher an 80
digital gespeicherten Bildern mit sonographisch dargestellten Cervices im ersten
Trimenon anhand eines Computerprogramms gemessen.

Die Durchschnittswerte der jeweiligen Messmethode lagen in dieser Studie bei
jeweils 32,8 mm fiur die Ein-Linien-Messmethode, 34,4 mm fur die Zwei-Linien-
Messmethode und 34,5 mm fir die Trace-Messmethode. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Messmethoden lie3 sich nicht aufzeigen.

Fur diese Studie wurde die Ein-Linien-Messung als Goldstandard festgelegt.
Hierfir wurden die Mittelwerte aller Ein-Linien-Messergebnisse durch die vier
Untersucher bestimmt und die Messdifferenzen aller drei Messmethoden jedes
einzelnen Untersuchers mit dem Goldstandard verglichen. Ein signifikanter
Unterschied der Messunterschiede jeder Messmethode vom Goldstandard liel3
sich nicht aufweisen.

Fir die Reproduzierbarkeit der Zervixlangenmessung im ersten Trimenon
wurden die gesamten Messungen durch zwei der vier Untersucher nach einem
gewissen Zeitabstand wiederholt. Vergleicht man die Messergebnisse der beiden
Messungen durch die drei verschiedenen Messmethoden jedes einzelnen
Untersuchers, so lasst sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Mess-
differenzen der wiederholten Messungen aufweisen. Zudem wurden die Mess-
ergebnisse beider Messdurchgange der jeweiligen Messmethode zwischen den
Untersuchern verglichen, auch hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
Da sich weder eine Signifikanz zwischen den drei Messmethoden noch zwischen
den Untersuchern nachweisen liel3, geht die Zervixlangenmessung im ersten

Trimenon mit einer hohen Reproduzierbarkeit einher.
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5.2 C-D Distanz und Auswahlen der geeigneten Messmethode

Die Cervix uteri ist vor allem im ersten Trimenon unterschiedlich stark gebogen
und die Zervixlangenmessung gestaltet sich dadurch unterschiedlich schwierig.
Kurze Cervices gehen in der Regel mit einem geraden Verlauf einher. In einer
Studie von To et al. wurden bei 301 Patientinnen in der 23. SSW die Zervixlangen
mithilfe der Ein-Linien- und der Trace-Messmethode gemessen und die
Krimmungen der Cervices beurteilt. Bei 48% der Patientinnen war die Cervix
gebogen. 51% der gebogenen Cervices gingen mit einer Zervixlange von 26-55
mm einher und 25% mit einer Lange von 16-25 mm. Bei einer Zervixlange von 1-
15 mm konnte keine Krimmung nachgewiesen werden. In der Studie konnte
gezeigt werden, dass die Messung bei gebogenen Cervices mit der Ein-Linien-
Messung kirzer gemessen wurde, als mit der Trace-Methode. Die mittleren
Differenzwerte zwischen den beiden Messmethoden lagen bei 1,2 mm bei einer
Zervixlange von 16-25 mm und 2,9 mm bei einer Zervixlange von 26-55 mm [48].

In dieser vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Auspragungen und
Langen der Krimmungen der Cervices im ersten Trimenon signifikant variieren.
Ist die C-D Distanz gréRRer als 5 mm, wurde die Zervixlange durch die Ein-Linien-
Messmethode unterschétzt. In diesen Fallen wurden die Zervixlangen mithilfe der
Zwei-Linien- und Trace-Methode langer gemessen als mit der Ein-Linien-
Messung. Je groRer die C-D Differenz ist, desto grolRer waren auch die
Differenzen der Messergebnisse zwischen der Ein-Linien- und Zwei-Linien-
Messmethode. Die maximale Messdifferenz zwischen den beiden Messmethode
lag in unseren Untersuchungen bei 5,6 mm bei einer C-D Distanz >5 mm. 5 mm
konnen allerdings in der Zervixlangenmessung im ersten Trimenon von
erheblicher Bedeutung sein. Greco et al. konnten einen signifikanten Unterschied
der Zervixlangen in der 11.-13. SSW zwischen Patientinnen, die vor der 34. SSW
entbunden haben und Patientinnen ohne Frihgeburt aufzeigen (27,5 mm vs.
32,5 mm). In der Studie lag der Unterschied der Zervixlangen bei lediglich 5 mm
[92].
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5.3 Standardverfahren fur die Zervixlangenmessung im ersten Trimenon
Durch diese Arbeit kann die Genauigkeit der Zervixlangenmessung im ersten
Trimenon durch ein standardisiertes Verfahren verbessert werden. Zuerst sollte
man ein geeignetes Bild mit allen Leitstrukturen fur die Zervixlangenmessung
erhalten. Zudem sollte sich der Zervikalkanal vom inneren zum aul3eren
Muttermund erstrecken. Wichtig ist es, die genauen Leitstrukturen zu kennen und
zu erkennen. Bei der Messung sollte zwingend darauf geachtet werden, dass
man die Cervix vom &uf3eren zum inneren Muttermund misst und nicht den
gesamten isthmozervikalen Bereich mit in die Messung einbezieht [31]. Ist die
Cervix nicht gekrummt, kann durch die Ein-Linien-Messung eine akzeptable
Messung entlang des Zervikalkanals erreicht werden. Bei einer gekrimmten
Cervix ist zur Entscheidung der optimalen Messmethode die Auspragung der
Krimmung wichtig. Liegt die Krimmung (C-D Distanz) <5 mm, ist die Zervix-
langenmessung durch die Ein-Linien-Messmethode aussagekréftig messbar. Bei
einer Krimmung >5 mm sollte die Zwei-Linien- oder Trace-Methode angewendet
werden. Ist die Cervix ungewdhnlich gewunden oder die C-D Distanz aul3er-
gewohnlich grol3, ist die Messung mittels der Trace-Methode zu bevorzugen.

Die Zervixlangenmessung mithilfe der Ein-Linien-Methode ist dann akzeptabel
und ausreichend, wenn die Messung eine Zervixlange tber 26 mm ergibt. Bei
einer Messung unter 26 mm sollte bei einer vorliegenden Krimmung der Cervix

die Zwei-Linien- oder Trace-Methode angewendet werden [48].

Zur Verdeutlichung der Messunterschiede durch die verschiedenen Mess-
methoden wurde fur die Abbildung 29 eine stark gekrimmte Cervix mithilfe der
Ein-Linien-Messmethode (37,8 mm) und der Zwei-Linien-Messmethode (46,6
mm) gemessen. Hierbei zeigt sich ein Messunterschied zwischen den beiden
Messmethoden von 8,8 mm bei einer C-D Distanz von 12,7 mm. Dennoch ware
in diesem Fall die Messung mit der Ein-Linien-Messung ausreichend, da durch

diese Messmethode die Zervixlange mit 37,8 mm ausreichend lang ist.
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Abbildung 29: Zervixlangenmessung mithilfe der Ein-Linien- (A-B) und Zwei-
Linien-Messung (A-C-B), Messung der C-D Distanz
A: aulRerer Muttermund, B: innerer Muttermund, FW: Fruchtwasser

5.4 Zervixlange als pradiktiver Faktor der Frihgeburt

5.4.1 Beurteilung der Konsistenz der Cervix

Der aussagekraftigste Parameter zur Beurteilung des Risikos einer moglichen
Frihgeburt ist die transvaginale Zervixlangenmessung. Zusatzlich kodnnen
weitere Kriterien zur Beurteilung hilfreich sein. Hierbei sind vor allem die Position
der Cervix (sakral, medial, zentriert), die Konsistenz (derb, weich) und die Mutter-
mundero6ffnung relevant [43, 46]. Allerdings ist die Konsistenz der Cervix im
ersten Trimenon nicht so aussagekraftig wie im zweiten Trimenon. Zum einen ist
der Uterus im ersten Trimenon vor allem aufgrund der Grél3e des Feten deutlich
kleiner. Dadurch ergibt sich auch ein verminderter Druck auf die Cervix.
Zusatzlich ist im ersten Trimenon der isthmozervikale Bereich deutlich

ausgepragter und es besteht eine Muskelhyperthrophie des Isthmus uteri, der im
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Verlauf der Schwangerschaft ausdinnt [93, 94]. Zusammenfassend ist eine
Aussage uber die Beschaffenheit der Cervix und der Zervixlange im ersten

Trimenon durch eine Tastuntersuchung nicht sinnvoll.

5.4.2 Zervixlangenmessung

Bislang konnte sich die Zervixlangenmessung als Pradiktion einer drohenden
Frihgeburt im zweiten Trimenon durchsetzen. In einigen Studien konnte
allerdings gezeigt werden, dass eine Zervixlangenmessung bereits im ersten
Trimenon vor allem bei Patientinnen mit einem hohen Risiko einer Frihgeburt
sinnvoll sein kann und sich eine Zervixverklrzung bereits im ersten Trimenon
diagnostizieren lasst [92].

Die mittlere Zervixlange durch die Ein-Linien-Messung lag in der vorliegenden
Arbeit bei 32,8 mm. Vergleicht man Studien, in denen bei den Zervixlangen-
messungen im ersten Trimenon die gleiche Technik angewendet wurde, waren
die Werte der Zervixlangen sehr &hnlich, 32,4 mm [92], 33 mm [91], 32 mm [90].
Es gibt allerdings andere Studien die deutliche Messunterschiede aufweisen. Der
Mittelwert der Zervixlangen lag in diesen Fallen zwischen 40-44 mm im ersten
Trimenon [95, 96, 101]. Da sich die Zervixlangenmessung aufgrund der
deutlichen Muskelhypertrophie des Isthmus uteri im ersten Trimenon schwieriger
gestaltet, ist davon auszugehen, dass in diesen Studien das untere Uterin-
segment mit in die Messung einbezogen wurde und somit der gesamte isthmo-
zervikale Bereich gemessen wurde.

Patientinnen mit einer asymptomatischen Zervixverkirzung oder mit einem
hohen Risiko einer Fruhgeburt (z.B. Z.n. Frihgeburt oder Spatabort, Z.n.
Konisation, Mehrlingsschwangerschaften, Z.n. septischem Abort) und einer
daraus resultierenden Friihgeburt sollten frihzeitig detektiert werden. Sinnvoll ist
eine rechtzeitige Erkennung einer Zervixverkirzung, bevor im zweiten Trimenon
die kritische Grenze von <15 mm erreicht wird, die mit einem deutlich erhéhten
Risiko einer Frihgeburt einhergeht.

Misst man bei diesen Risikopatientinnen bereits im ersten Trimenon eine Zervix-
verkirzung, konnen rechtzeitig praventive Malinahmen, die im Folgenden

diskutiert werden, eingeleitet werden.
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5.5 Pravention der Frihgeburt

5.5.1 Primarpravention

Durch eine Primarpravention soll das Risiko einer Friihgeburt aller Patientinnen
durch  Vermeidung von Risikofaktoren wie Raucherentwéhnung und
Verbesserung der Gesundheit durch z.B. gesunde Ernahrung vor und wahrend
der Schwangerschaft gesenkt werden [102].

Gille et al. beschaftigten sich in einer randomisierten, placebokontrollierten,
dreifachblinden Studie mit der Fragestellung einer moglichen Reduktion der
bakteriellen Vaginosen durch orale Einnahme von Probiotika Uber 8 Wochen im
ersten Trimenon. Einen signifikanten Unterschied bezuglich einer Verbesserung
der Vaginalflora durch Probiotika-Einnahme vs. Placebo-Einnahme konnte nicht
gezeigt werden. Allerdings war das Schwangerschaftsalter bei den Patientinnen,
bei denen es zu einer Frihgeburt kam in der Probiotika-Gruppe hoéher als in der
Placebo-Gruppe (Median 35,1 SSW vs. 31,6 SSW) [103].

5.5.2 Sekundarpréavention

Durch die Sekundéarpravention sollen Patientinnen, die ein erhéhtes Risiko einer
Frihgeburt haben, erkannt werden, um eine drohende Frihgeburt zu verhindern
[102].

5.5.2.1 pH Selbstmessung und Antibiotikatherapie

40% der Frihgeburten sind mit einer vaginalen Infektion assoziiert [104].

Um eine bakterielle Vaginose zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft zu
erkennen stehen Screening-Untersuchungen wie die pH-Selbstmessung zur
Verfligung. Bei einer pH-Erhéhung kénnte dann eine lokale Antibiotikatherapie
eingeleitet werden [4, 105]. Allerdings konnte gezeigt werden, dass die pH-
Selbstmessung keinen Einfluss auf die Pravention der Frihgeburt hat [106].

Die Antibiotikatherapie bei bakteriellen Vaginosen zur Pravention der Friihgeburt
ist umstritten. In einer Studie von Subtil et al. hatte eine Antibiotikatherapie mit
Clindamycin keinen Einfluss auf die Rate von Spataborten oder Friihgeburten.

Hierbei wurden asymptomatische Patientinnen mit einer bakteriellen Vaginose
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vor der 15. SSW mit Clindamycin Uber 4 Tage, uber dreimal 4 Tage in
einmonatigen Intervallen und mit Placebo behandelt. Es gab keinen Unterschied
zwischen den Gruppen bezuglich der Frihgeburtenrate [107]. Andere Studien
beschreiben eine Reduktion von Spataborten oder Frihgeburten nach
Clindamycintherapie im Vergleich zu Placebo [108-110].

In der ORACLE I1I-Studie wurden 6.295 Patientinnen mit vorzeitiger Wehen-
tatigkeit ohne Blasensprung antibiotisch viermal am Tag Uber 10 Tage oder unter
der Geburt mit Erythromycin, Amoxicillin/Clavulanséure, mit beiden Antibiotika
oder mit Placebo behandelt und das Outcome der Kinder beziglich Versterben,
Lungenerkrankungen und cerebrale Auffalligkeiten ausgewertet. Einen
signifikanten Unterschied bezliglich des Schwangerschaftsalters bei der Geburt
und des Geburtsgewichts in den jeweiligen Gruppen gab es in dieser Studie nicht.
Es gab keinen signifikanten Unterschied bezuglich des neonatalen Outcomes
zwischen den Antibiotikatherapien und der Placebogruppe. Lediglich maternale
Infektionen waren durch die Antibiotikatherapie geringer [111]. Im 7-Jahres-
follow-up wurden Kinder (n=3.196) der ORACLE II-Studie erneut untersucht.
Hierbei konnte festgestellt werden, dass es bei Kindern, deren Mdtter in der
Schwangerschaft Erythromycin erhalten haben (unabhangig ob Amoxicillin/
Clavulansaure zusatzlich gegeben wurde) zu vermehrten funktionellen
Beeintrachtigungen kam als bei den Kindern, deren Mutter kein Erythromycin
erhalten haben (42,3% vs. 38,3%). Die Kinder, deren Mitter Erythromycin
und/oder Amoxicillin/Clavulansdure erhielten, entwickelten mehr Cerebral-
paresen (Erythromycin 3,3% vs. ohne Therapie mit Erythromycin: 1,7%.
Amoxicillin/Clavulansaure: 3,2% vs. ohne Therapie mit Amoxicillin/
Clavulansaure: 1,9%) [112].

Aufgrund der Langzeitergebnisse der ORACLE-II Studie sollte eine Antibiotika-
therapie in der Schwangerschaft gut Uberdacht werden. Patientinnen mit vor-
zeitiger Wehentatigkeit, ohne Blasensprung und ohne Nachweis einer Infektion

sollten keine Antibiotikatherapie erhalten [111].
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5.5.2.2 Progesterontherapie

Progesteron gehdrt zu der Gruppe der Steroidhormone. Es wird im Corpus
luteum und in der Plazenta gebildet. Es wirkt tonusmindernd auf das Myometrium
[113]. Die Fruhgeburtenrate durch die Progesterongabe kann verringert werden.
In einer randomisierten Studie mit 413 Patientinnen und einer Zervixlange unter
15 mm zwischen der 20. und 25. SSW erhielten ein Teil 200 mg Progesteron-
Vaginalsuppositorium taglich, der andere Teil ein Placebo. Zu einer Frihgeburt
vor der 34. SSW kam es bei 19,2 % der Patientinnnen mit Progesteroneinnahme
und 34,4 % bei denen mit Placeboeinnahme. Es gab keinen signifikanten
Unterschied bezlglich der neonatalen Morbiditat (8,1% vs. 13,8%) [114].

Eine deutliche Reduktion der Frihgeburtenrate durch Progesterongabe konnte
ebenfalls in einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelblinden Studie nachgewiesen werden. Es wurden 458
asymptomatische Patientinnen mit einer Zervixlange von 10-20 mm in der 19. bis
<24. SSW eingeschlossen. Die Rate der Friihgeburten vor der 33. SSW konnte
mit Progesterongabe um 45 % im Vergleich zur Placebogabe gesenkt werden
(8,9 % vs. 16,1%). Es ergab sich eine Reduktion der Friihgeburt vor der 35. SSW
um 38 % (14,5% vs. 23,3%) und vor der 28. SSW um 50% (5,1% vs. 10,3%) [115,
116]. In einer weiteren randomisierten, doppelblinden Studie wurden 142
Hochrisikopatientinnen Progesteron oder Placebo zwischen der 24. und 34. SSW
verabreicht. Es zeigte sich, dass 2,7% der Patientinnen unter Progesterongabe
vor der 34. SSW entbunden haben, in der Placebogruppe waren es 18,5% [117].
In einer Metaanalyse von Romero et al. konnte gezeigt werden, dass es bei einer
Progesterontherapie bei asymptomatischen Patientinnen mit einer Zervixlange
unter 25 mm im zweiten Trimenon zur einer signifikanten Reduktion der
Frihgeburt und der neonatalen Mortalitat und Morbiditat kam [118].

Allerdings ist bei einer Zervixlange unter 10 mm die Progesteronwirkung nicht so
effektiv, wie bei einer Lange von 10-20 mm. Umso wichtiger ist es, Patientinnen
frihzeitig zu detektieren, bevor diese kritische Lange erreicht ist [90, 92].
Beziiglich der Progesterongabe im ersten Trimenon konnte in Studien gezeigt
werden, dass das Risiko eines Aborts gesenkt werden kann. In einer

retrospektiven, multizentrischen Kohortenstudie wurden Patientinnen rekrutiert,
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die mehr als drei Aborte in der Anamnese hatten, ohne dass eine Ursache fir die
Aborte gefunden werden konnte. Diesen Patientinnen wurden bis zur 12. SSW
Progesteron appliziert. Bei 63% der Patientinnen kam es zu einer Geburt, bei
36% zu einem erneuten Abort [119].

Jede Patientin mit belastender Anamnese oder einer Zervixverkirzung sollte eine

Progesterontherapie bis zur vollendeten 34. SSW erhalten [120].

5.5.2.3 Pessartherapie

Eine weitere mogliche Mallnahme zur Vermeidung einer Frihgeburt bei einer
Zervixverkirzung ist das Anwenden eines Pessars. Hierbei wird je nach
Pessarform die Zervix nach sakral verlagert oder komprimiert.

In einer Studie mit 137 Patientinnen und einer Zervixlange unter 25 mm konnte
eine signifikante Reduktion der Frihgeburt vor der 34. SSW bei Patientinnen mit
Pessareinlage vs. abwartendes Verhalten aufgezeigt werden [121]. In einer
anderen Studie mit 108 Patientinnen ergab sich kein signifikanter Unterschied
der Frihgeburtenrate vor der 34. SSW in den beiden Gruppen (Pessareinlage
vs. abwartendes Verhalten) [122]. In einer multizentrischen Studie von Nicolaides
et al. wurden Patientinnen mit einer Zervixlange unter 25 mm zwischen der 20+0
bis 24+6 SSW randomisiert. Eine Halfte der Patientinnen erhielt eine
Pessareinlage, die andere Halfte wurde kontrolliert. Es gab keinen signifikanten
Unterschied einer Frihgeburt vor der 34. SSW (12% vs. 10,8%). Vaginaler
Ausfluss war signifikant héher in der Gruppe mit Pessareinlage (46,8% vs.
13,8%) [123].

5.5.2.4 Cerclage und totaler Muttermundverschluss

1. Cerclage

Die Cerclage ist ein operatives Verfahren zu Stabilisierung der Cervix uteri bei
einer Zervixverkirzung. Sie sollte nicht bei Besiedlung des Zervikalkanals mit
pathogenen Keimen, fetalen Fehlbildungen, fetaler drohender Asphyxie, IUFT,
vorzeitiger Wehentatigkeit oder Blasensprung, vorzeitiger Plazentaldsung oder
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Amnioninfektionssyndrom durchgefuhrt werden. Der Eingriff sollte nicht vor der
14.-16. SSW und nicht nach der 30. SSW erfolgen [124].

Nach dem Verfahren von McDonald wird ahnlich einer Tabaksbeutelnaht mit
einem dicken, nicht resorbierbaren Faden in Héhe der vaginalen Umschlagsfalte
mehrfach in die &ulReren Schichten der Zervix gestochen und an der Zervix-
vorderwand verknotet [125].

2. Fruher totaler Muttermundverschluss

Der totale Muttermundverschluss soll das Aufsteigen von Infektionen in die
Gebarmutter verhindern. Dieses operative Vorgehen sollte nach zwei Spat-
aborten, Z.n. Frihgeburt oder Frithaborten mit Infektionsnachweis durchgefihrt
werden [125]. Als Kontraindikationen sind die gleichen zu nennen wie die 0.g. bei
der Cerclage. Der totale Muttermundverschluss sollte zwischen der 11. und 14.
SSW durchgefihrt werden. Bei dieser Technik wird der proximale Anteil der
Cervix, der Muttermund, durch 3-5 Einzelknopfnéhte durch die vordere und
hintere Muttermundslippe verschlossen. Die Portio wird anschliel3end distal der
Faden deepithelialisiert. AnschlieBend wird eine zweite Nahtreihe durch die
vordere und hintere Muttermundslippe zur Adaptation und Blutstillung gelegt
[124].

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die Cerclage und der totale Muttermund-
verschluss das Risiko einer Frihgeburt senken. In einer grof3en Cochrane Studie
konnte eine signifikante Senkung der Frihgeburt bei Patientinnen mit einer
Cerclage vs. Patientinnen ohne Cerclage gezeigt werden [126]. In einer
retrospektiven Kohortenstudie wurden bei 40 Patientinnen mit DC/DA-
Geminigraviditat und einer Zervixlange zwischen 1-24 mm zwischen der 16.-24.
SSW die Cerclageanlage durchgefuhrt. Die Kontrollgruppe bestand ebenfalls aus
40 Patientinnen ohne Cerclage. Es gab einen statistischen Unterschied der
Frihgeburt vor der 32. SSW (20% vs. 50%) [127]. Eine Metaanalyse belegt, dass
das Risiko einer Frihgeburt bei Hochrisikopatientinnen (vorausgehende
Frihgeburt, Zervixlange unter 25 mm vor der 24. SSW) signifikant gesenkt
werden kann. Bei 28,4% der Patientinnen mit Cerclage kam es zu einer

Frihgeburt vor der 35. SSW, bei den Patientinnen ohne Cerclage waren es
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41,3% [128]. In der Studie von Heath et al. wurden bei 2.700 Patientinnen die
Zervixlangen in der 23. SSW gemessen. Bei 43 Patientinnen war die Zervixlange
<15 mm. Diese Patientinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt. 22 Patientinnen
erhielten einen Muttermundverschluss, 21 Patientinnen wurden lediglich
beobachtet. In der Gruppe mit den operativen Eingriffen haben 21 Patientinnen
nach der 32. SSW und eine Patientin (5%) vor der 32. SSW entbunden. In der
Kontrollgruppe haben 11 Patientinnen (52%) vor der 32. SSW entbunden [129].
Alfirevic et al. haben in einer Studie drei Therapieansatze (Cerclage,
Progesterongabe und Pessareinlage) bei asymptomatischen Hochrisiko-
patientinnen mit einer vorausgegangenen Frihgeburt vor der 34. SSW
verglichen. Ausgewertet wurden 142 Patientinnen mit einer Cerclageanlage, 59
Patientinnen mit Progesterontherapie (200 mg vaginale Applikation taglich) und
21 Patientinnen mit Pessareinlage. Das durchschnittliche Schwangerschaftsalter
zu Beginn der jeweiligen Therapien lag bei 19+2 SSW, 21+3 SSW und 21+2
SSW. Die durchschnittlichen Zervixlangen zu Beginn der jeweiligen Therapien
lagen bei 18,4+6,3 mm, 21,1+8,1 mm und 19,3151 mm. Es gab keinen
signifikanten Unterschied der drei Therapien bezuglich der Friihgeburtenrate vor
der 37. SSW. Die Rate der Frihgeburten vor der 28. SSW und vor der 34. SSW
war in der Gruppe mit der Pessareinlage etwas geringer. Es lie3 sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Friihgeburt vor der 34. SSW zwischen der
Gruppe mit der Progesteron- und Pessartherapie nachweisen. Bei dem Vergleich
der Patientinnen, deren Zervixlangen unter 25 mm waren (das Schwanger-
schaftsalter wurde nicht berlcksichtigt) gab es ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied der drei Therapien beziglich einer Frihgeburt vor der 34. SSW
[130].

5.6 Schlussfolgerung aus der Arbeit

Die Zervixlangenmessung konnte sich bislang nur im zweiten Trimenon als
Pradiktion einer Frihgeburt durchsetzen. In letzter Zeit konnten Studien
allerdings belegen, dass es sinnvoll ist, die Zervixlange bereits im ersten
Trimenon vor allem bei Hochrisikopatientinnen (Z.n. Friihgeburt/ Spatabort(en),

Z.n. operativen Eingriffen der Zervix, Mehrlingsgraviditat) zu messen.
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Dass sich die Zervixlangenmessung im ersten Trimenon schwieriger gestaltet,
kann durch verschiedene Studien, die mit einer grof3en Diskrepanz der Mess-
ergebnisse einhergehen, gezeigt werden. Allerdings ist eine korrekte Zervix-
langenmessung im ersten Trimenon von auf3erordentlicher Bedeutung.
Betrachtet man die Studie von Greco et al., liegt die Messdifferenz der
Zervixlange im ersten Trimenon zwischen Patientinnen mit einer Frihgeburt und
Patientinnen mit einer Geburt au3erhalb der Friihgeburtlichkeit bei lediglich 5 mm
[92]. Somit ist die Trennscharfe zwischen einer auffalligen und unauffalligen
Zervixlange im ersten Trimenon sehr gering. Um Patientinnen mit einer Zervix-
verkirzung im ersten Trimenon detektieren zu konnen, ist die Auswahl der
richtigen Messmethode zwingend erforderlich. Durch diese Arbeit konnte gezeigt
werden, dass die Ein-Linien-Messmethode bei einer langen Zervixlange
ausreichend ist. Bei einer Zervixlange unter 26 mm oder stark gebogenen
Cervices (C-D Distanz >5 mm) sollte die Zwei-Linien- oder Trace-Messmethode
benutzt werden, um eine genaue Zervixlangenmessung zu erzielen.
Winschenswert ware es, friihzeitig die Patientinnen zu selektieren, bei denen es
sehr frih zu einer vor allem asymptomatischen Zervixverkirzung kommt. In
diesen Fallen kénnen rechtzeitig praventive Malinahmen eingeleitet werden, um
eine Frihgeburt zu vermeiden.

Da die Transvaginalsonographie eine nicht-invasive und gut reproduzierbare
Untersuchung ist, ware es mdglich, die Zervixlangenmessung bereits im Rahmen
des Ersttrimesterscreenings zu etablieren. Welche Messmethode dabei
angewendet wird, héangt erheblich von der anatomischen Beschaffenheit der

jeweiligen Cervix ab.

69



6 Zusammenfassung

Fir diese Arbeit wurden drei verschiedene Messmethoden der Zervixlangen-
messung im ersten Trimenon verglichen (Eine-Linie, Zwei-Linien, Trace).

Hierflr wurden bei 80 Patientinnen zwischen der 11+0 und 13+6 SSW durch vier
Untersucher anhand von digital gespeicherten Bildern mithilfe eines Computer-
programms die Zervixlangen durch die drei Messmethoden gemessen. Fur die
Ein-Linien-Messung wurde die Zervixlange mit einer geraden Linie vom auf3eren
zum inneren Muttermund gemessen. Fir die Zwei-Linien-Messung wurde vom
aufl3eren Muttermund zu dem Punkt der starksten Krimmung der Cevix mit einer
geraden Linien gemessen und von dort mit einer weiteren geraden Linie zum
inneren Muttermund. Fur die Trace-Methode wurde manuell entlang des Zervikal-
kanals gemessen. AnschlieRend wurden die Messergebnisse der drei Mess-
methoden, sowie die Messergebnisse zwischen den vier Untersuchern
verglichen. Zudem wurde die Auspragung der Krimmung jeder Cervix gemessen
und die Messunterschiede der Ein-Linien- und Zwei-Linien-Messung in

Abhangigkeit von der Auspragung der Krimmung verglichen.

Die Mittelwerte der Zervixlangenmessungen durch die Ein-Linien-Messmethode
lagen bei 32,8 mm mit einer Standardabweichung von 4,4, durch die Zwei-Linien-
Messmethode bei 34,4 mm mit einer Standardabweichung von 4,7 und durch die
Trace-Methode bei 34,5 mm mit einer Standardabweichung von 4,7.

Die Mittelwerte der Ein-Linien-Messmethode durch alle vier Untersucher wurden
in dieser Arbeit als Goldstandard definiert und die Messunterschiede jeder
Messmethode aller Untersucher vom Goldstandard berechnet. Ein signifikanter
Unterschied konnte hierbei nicht aufgezeigt werden.

Fur die Reproduzierbarkeit der Messmethoden im ersten Trimenon wiederholten
zwei der Untersucher jede Messung. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
wiederholten Messergebnissen der drei Messmethoden sowie zwischen den

Untersuchern konnte nicht nachgewiesen werden.
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Die Krimmung der Cervix uteri ist unterschiedlich stark ausgepragt. Bei einer
Krimmung der Cervix >5 mm ergab sich ein signifikanter Unterschied in den

Messdifferenzen der Ein-Linien- und Zwei-Linien-Messmethode (p <0,0001).

Es konnte eine hohe Reproduzierbarkeit der Zervixlangenmessung durch die drei
verschiedenen Messmethoden aufgezeigt werden. Die Zervixlangen wurden
durch die Zwei-Linien- und Trace-Messmethode langer gemessen als durch die
Ein-Linien-Messung, insbesondere bei stark gekrimmten Cervices. Somit kann
in manchen Fallen, vor allem bei sehr stark gebogenen Cervices, die Zervix-
langenmessung im ersten Trimenon mithilfe der Zwei-Linien- oder Trace-
Messung hilfreich sein, um die genaue Zervixlange zu ermitteln, bevor sie durch

die Ein-Linien-Messung unterschatzt wird.
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