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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Definition und Folgen der Friihgeburt

Definiert ist die Frihgeburt (FG) als Entbindung eines Kindes vor der 37. vollendeten
Schwangerschaftswoche (SSW) mit einem Gewicht von mindestens 500 g oder mit Lebenszeichen,

unabhangig vom Geburtsgewicht [1].

Die Berechnung des Gestationsalters (GA) bezieht sich auf den ersten Tag der letzten
Menstruationsblutung. In Landern mit Verflgbarkeit einer Sonographie erfolgt wahrend des
ersten Sonographiescreenings zwischen 9 bis 12 SSW post menstruationem zusatzlich die Messung
der fetalen Scheitel-SteiR-Lange (SSL) bzw. des biparitalen Kopfdurchmessers (BPD). Liegt nach
Messung eine Abweichung des GA von mehr als sieben Tagen vor, sollte eine Korrektur des GA nach

Ultraschallbefund erfolgen.

Die  Uberlebensfihigkeit Neugeborener ist global stark von den medizinischen
Versorgungsgegebenheiten abhangig. Der Beginn potentieller Lebensfahigkeit ist daher regional
unterschiedlich zwischen 18 SSW — 28 SSW definiert [2]. In Deutschland wird ab 24+0 SSW und einem
Gewicht 2400 g eine lebenserhaltene Therapie angestrebt [3]. Aufgrund der geringen
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Neugeborenen wird unter 22+0 SSW als auch bei einem Gewicht
von weniger als 400 g <23+0 SSW ein palliatives Therapiemanagement angeraten. Der Zeitraum
zwischen 22+0 SSW und 23+6 SSW und einem Gewicht <400 g wird als Grauzone definiert. Laut
Leitlinie kann eine Maximaltherapie oder ein palliatives Therapiekonzept nach umfassender
Aufklarung Uber das hohe fetale Morbitdts- und Mortalitdtsrisiko im Konsens mit den Eltern

festgelegt werden.

Die mit der FG einhergehende fetale Morbiditdt und Mortalitat zeigt einen inversen Zusammenhang
mit dem GA [4]. Fur das Neugeborene ist daher der Entbindungszeitpunkt fir die Gesundheit und die
spatere Entwicklung im Kindes- bis zum Erwachsenenalter von entscheidender Bedeutung. Von den
weltweit etwa 15 Millionen Friihgeboreren pro Jahr sterben etwa eine Million an den Komplikationen

ihrer FG [2, 5-6].

In der Neonatalperiode sind 35 % aller Todesfalle auf Komplikationen im Zusammenhang mit einer
FG zurilickzufiihren [2]. Damit ist die FG die haufigste Ursache fiir die Sterblichkeit unter fiinf Jahren
und bedingt 70 % aller neonatalen Todesfdlle [6]. Bei Lebensfiahigkeit der Friihgeborenen treten
infolge der Unreife gehduft Komplikationen der Atmung (respiratorische Insuffizienz,

brochopulmonale Dysplasie), des Darms (nekrotisierende Enterokolitis), des Horens, des Sehens oder
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neurologische Komplikationen (periventrikuldre Leukomalazie, hamorrhagische intrakranielle
Blutungen, hypoxische Enzephalopathie) auf [7, 8]. Diese bedingen zum Teil lebenslange
Beeintrachtigungen in Form von Lernschwierigkeiten, Aufmerksamkeitsdefizitstérungen, emotionale

Probleme, bis hin zu bleibenden kdrperlichen und geistlichen Behinderungen [9, 10].

Die unmittelbaren Kosten fir die neonatologische Intensivbetreuung extrem Friithgeborener belaufen
sich auf etwa 100.000 €/Kind und belasten das Gesundheitssystem damit auch finanziell [1]. Die
langjahrigen Folgekosten liegen weitaus hoher [1]. Allein in den USA wurden die Gesamtkosten auf
26 Milliarden US-Dollar fir das Jahr 2005 geschatzt [11]. Fiur die betroffenen Familien stellen die FG
und ihre Folgen neben den finanziellen auch hohe psychosoziale Belastungen dar [12, 13]. Die FG
zahlt damit zu den Hauptrisikofaktoren fiir disability-adjusted life years (verloren gegangene Jahre

aufgrund von frilhem Tod, Behinderung oder Krankheit) [14].

1.2 Klassifikation und Epidemiologie der Friihgeburt

Gegenwartig existieren verschiedene Klassifikationssysteme der FG [7]. Im klinischen Alltag wird die
Subgruppenbildung nach GA préaferiert: extreme FG (<28 SSW), frihe FG (28 bis 34 SSW),
moderate FG (34 bis <37 SSW) (Abbildung 1) [2]. Die phanotypische Kategorisierung nach Villar et al.
mit Gultigkeit zwischen >16 SSW bis zur 38+6 SSW verbessert unter Einschluss von Risikofaktoren
und Entbindungsmodus das Verstandnis fir die Ursache der FG [15] (Abbildung 2). Fir Studien wird
dadurch eine bessere Vergleichbarkeit von konsistenten Phdanotypen erreicht. Die FG kann demnach
anhand maternaler, fetaler und plazentarer Faktoren, dem Fehlen bzw. Auftreten klinischer Zeichen
einer drohenden FG sowie der Entbindungsindikation klassifiziert werden. Gegenwartig sind 40-50 %
der Frihgeburten ideopathisch, 30 % durch einen vorzeitigen Blasensprung und etwa
20-25 % medizinisch/elektiv bedingt [16]. Eine weitere Klassifizierungsmaoglichkeit kann anhand der

Atiologie beziehungsweise des pathophysiologischen Verlaufes vorgenommen werden (Kapitel 1.3).
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Abbildung 1: Uberblick iiber die Definition der Friihgeburt [2]

Abkiirzungen: GG Geburtsgewicht, SSW Schwangerschaftswochen

2010 lag die Friihgeburtsrate weltweit bei 11,1 % (14,9 Millionen FG) mit Schwankungen zwischen
5% in einigen européaischen Lindern und bis zu 18 % in afrikanischen Lindern [2]. Uber die Hilfte
aller Frihgeborenen kamen in Siidasien und in der Subsahara-Region zur Welt. 16 % aller FG wurden
vor 32 SSW geboren. Infolge der Verfligbarkeit neonataler Intensiveinheiten Uberlebten in Europa
86 % aller extrem Frilhgeborenen <28 SSW. In Landern mit fehlender medinischer

Versorgungsmoglichkeit sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf unter 10 %.

In Europa lag die Friihgeburtenrate im Jahr 2010 zwischen 5,3 % in Island und 10,4 % in Zypern [17].
Sie wies auch 5 Jahre spater eine dhnliche Schwankungsbreite auf (5,4 % in Litauen; 12,0 % in Zypern)
[18]. Deutschland lag mit einer relativ konstanten Inzidenzrate von 8,4 -8,8 % im Zeitraum von

2010-2019 im Mittelfeld [18, 19].
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Signifikante maternale Merkmale Signifikante fetale Merkmale Pathologische plazentare Merkmale

* Extrauterine Infektion = IUFT *  Chorioamnionitis
*  Chorioamnionitis * IUGR *  Vorzeitige Plazental6sung
*  Maternales Trauma * Intrauterine Infektion * Plazenta praevia
*  Uterusruptur * Fetale Anomalie *  Andere Plazentastdrungen
*  Maligne maternale Erkrankung *  Polyhydramnion

*  Autoimmune fetale Andmie

*  (Pra)eklampsie
*  Mehrlinge

Zeichen der Geburtsaktivierung

Kein Nachweis der Geburtsaktivierung Nachweis der Geburtsaktivierung
*  Zervixldngenverkiirzung
*  Vorzeitiger Blasensprung
* RegelmaRige Kontraktionen
*  Muttermundseréffnung
*  Blutung
*  Unbekannte Aktivierung

Geburtsmodus

Induziert Spontan

+  Klinisch vorgeschrieben * Reguldre Wehentatigkeit
*  Schwangerschaftsbeendigung

*  Nicht dokumentierte Indikation

* latrogen oder kein erkennbarer Grund

[

~N

Geburt > 16 - <38+6 SSW

Abbildung 2: Frithgeburtsklassifikation nach Villar et al. [15]

Abkirzungen: IUFT intrauteriner Fruchttod; IUGR Intrauterine Wachstumsretardierung

1.3 Atiologie der Friihgeburt

Gegenwartige Hypothesen gehen davon aus, dass die FG ein multidtiologisches Syndrom darstellt
[20-21]. Die Aktivierungsphase, die physiologisch zum Ende des dritten Trimenons beginnt, kann
durch nachfolgend beschriebene Faktoren vorzeitig ausgel6st werden (Abbildung 3). Dabei kommt es
zur Freisetzung von Chemokinen (z.B. IL-1, IL-8) und Zytokinen (TNF-a, IL-B) [22]. Zum einen bedingen
diese eine myometriale Kontraktilitdtssteigerung durch vermehrten intrazellularen Calciumeinstrom,
zum anderen werden proinflammatorische Modulatoren, wie Prostaglandine und Proteasen
(Matrix MetalloProteasen, MMPs), freigesetzt [23, 24]. Diese wiederum fithren zu einer
Degeneration der Extrazelluldaren Matrix und Zervixreifung [25, 26]. Klinisch bedingt dies eine
regelmaRige, zervixwirksame Wehentéatigkeit und/oder einen vorzeitigen Blasensprung sowie eine
Zervixlangenverkirzung [22, 27]. Diese proinflammatorischen Prozesse sind auf molekularer Ebene

weiterhin Gegenstand der Forschung [27].
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Gestdrte Immuntoleranz
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Aktivierungsphase Involution

Physiol. Ende 3. Trimenons 6 Wochen pp

Steigerung Kontraktilitat,
Leitfahigkeit und Erregbarkeit
+  Connexin

*  Prostaglandinkaskade

+  Oxytocin | *  Oxytocin T
Zervix Unreif, fest, geschlossen Reifung: Aufweichung
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= Glykosaminoglykane., *  Glykosaminoglykane
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Eihdute Intakt Gewebeintegritat,

- TNFal « TNFaf

-1l N

*  Metalloproteasen, *  Metalloproteasen T

CRH

Progesteronkonzentration

Abbildung 3: Endstrecke der Geburtsaktivierung, modifiziert nach [1, 22, 28, 29]

Abkirzungen: CRH Corticotropin-Releasing-Hormon; IL Interleukin; pp postpartum; TNF Tumornekrosefaktor,

SSW Schwangerschaftswoche

a) Aszendierende Infektionen des Genitaltrakts

Bei Auftreten einer Dysbiose mit konsekutivem Anstieg des pH-Wertes kann es zur Vermehrung
(fakultativ) pathogener Keime in der Scheide kommen, die aszendieren und vorzeitige Wehen mit
oder ohne Blasensprung als auch ein Amnioninfektionssyndrom auslésen kénnen [30]. Erreger, die
dies bedingen koénnen, sind u. a. Chlamydien und Mycoplasmen [31, 32]. Eine bakterielle Vaginose

gilt als Risikofaktor fiir eine FG [33].
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b) Mechanische Uberdehnung des Uterus

Bei Mehrlingen oder Vorliegen eines Polyhydramnions wirkt der erhoéhte intraamniale Druck
proinflammatorisch und resultiert in einer Zunahme von Zytokinen, wie IL-8, IL-6, TNF-alpha und

IL-18 [34].

c) Progesteronaktivitat

Progesteron ist ein Schliisselhormon zum Schwangerschaftserhalt [35]. Es wird bis zur 8. SSW p.c. im
Corpus luteum und nachfolgend in der Plazenta gebildet [36]. Wahrend der Schwangerschaft hat es
multiple Effekte an der Zervix, dem Amnion, der Plazenta und dem Myometrium. Es wirkt hier
tokolytisch, u.a. durch Hemmung von Calciumkandlen, Oxytocin, Gap-Junctions und
Prostaglandinrezeptoren (Abbildung 4) [29, 36]. Eine Antagonisierung durch Mifepriston fiihrt in der
Frihgraviditdat zum Abort [37]. Progesteron wirkt auf das Amnion antiapoptotisch [38—40]. Sowohl
eine Geburt am Termin als auch die FG sind durch einen funktionellen Progesteronentzug

gekennzeichnet [41-43].

Progesteronentzug
Plazenta: Zervix: Eihdute: Myometrium:
Geburtsinitiierung Reifung Vorzeitiger Kontraktilitat 4
Blasensprung
* CRHM * PG-Synthese * Apoptose P ¢« PR-A/PR-B M= EN
« EZM-Degradation * QOxytocinrezeptoren T
* PR-A/PR-BTP=>ET * Calciumkanale

+ Gap Junction P
* PG-Synthese 1

Abbildung 4: Auswirkungen eines Progesteronentzuges wahrend der Schwangerschaft, modifiziert nach [1]
Abkiirzungen: CRH Corticotropin-Releasing-Hormon; E Ostrogen; EZM Extrazellulire Matrix; PG Prostaglandin;

PR Progesteronrezeptoren
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d) Storungen der feto-maternalen Immuntoleranz

Die Einnistung des Feten stellt aufgrund der paternalen Gene immunologisch eine Semiallograft-
Transplantation dar (2). Die Mechanismen der hierbei erforderlichen Immuntoleranz sind im Detail
noch nicht ganzlich bekannt. Gegenwartig ist belegt, dass ein Zusammenhang zwischen FG und
reduzierter Immuntoleranz durch vermehrte Aktivierung von T-Zellen und Ausbildung einer

chronischen Chorioamnionitis besteht [44].

e) Stress mit Storungen der fetalen CRH/ACTH/Cortisol-Achse

Die Corticotropin-Releasing-Hormon-Konzentration (CRH) im maternalen Plasma steigt kontinuierlich
im Schwangerschaftsverlauf an, exponentiell zum Geburtszeitpunkt [45, 46]. Allerdings kommt es im
maternalen Kreislauf im Schwangerschaftsverlauf durch 6strogen-induzierte CRH-Bindungsproteine
nur zu einem milden Hyperkortisolismus [47]. Die Hauptwirkung wird im fetalen Kreislauf erzielt.
Exogener Stress, Anstieg von Oxytocin und Prostaglandinen sowie ein Abfall von Progesteron
bedingen in der Plazenta einen lokalen CRH-Anstieg (Abbildung 5) [28]. Dieser stimuliert die fetale
Hypophysen-Nebennierenachse mit konsekutivem Anstieg von adrenocorticotropem Hormon
(ACTH), sekundar von Cortisol und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S). Cortisol bedingt die
Induktion von Surfactant Protein A in der fetalen Lunge und aktiviert hierliber einen
inflammatorischen Prozess (IL-1B8- und NF-kB-Steigerung), welcher zu einer Weheninduktion fihrt
[48, 49]. DHEA-S wird zu Ostrogen in der Plazenta metabolisiert, das ebenso kontraktilititssteigend
wirkt [50]. CRH selbst erzielt zudem eine direkte Wirkung am Myometrium. Zum einen wird die
Expression von Connexin-43, Transmembranprotein der Gap junction der glatten Muskelzellen,
gesteigert [51] und zum anderen besitzt das Myometrium CRH-Rezeptoren [52]. Die unterschiedliche
Expression der CRH-Rezeptoren 1 und 2, modifiziert durch alternatives Splicing, entscheidet liber den

Funktionszustand des Myometriums, vom Ruhezustand zur Weheninduktion [46, 53].
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Stress

Prostaglandine Progesteron
Oxytocin

N

/A Hirnanhangs-

drise
ACTH

Nebenniere
Cortisol
DHEA-S /

Myometrium Plazenta Fetus

Abbildung 5: Stress induzierte Stérung der CRH/ACTH/Cortisol-Achse mit konsekutiver Induktion von
Wehentitigkeit [28]

Abkirzungen: CRH Corticotrophin-Releasing-Hormon; PG Prostaglandin; ACTH Adrenocorticotropes Hormon; DHEA-S

Dehydroepiandrosteronsulfat; SP-A Surfactant Protein A; + stimulierende Wirkung; - hemmende Wirkung.

f) Stérungen der BlutgefiRfunktion/Blutung

Bei Blutungen kommt es zur Freisetzung von Thrombin, welches eine Aktivierung des Myometriums
bedingt und zur FG fihren kann [54]. Pathophysiologisch erfolgt dies durch direkte Bindung am
Myosin und fordert somit die Prostaglandinsynthese durch Expression von Protease-activated

receptor 1 (PAR1) und Prostaglandin-Endoperoxidase Synthase-2 (PTGS2) [55].

g) Seneszenz

Seneszenz beschreibt die biologische Alterung von Zellen, indem sie ihre Proliferation/Teilung
einstellen, ohne abzusterben [56]. Dieser Prozess findet wahrend der Schwangerschaft sowohl in der
Dezidua als auch in der Plazenta und dem Chorioamnion statt [56-58]. Stress und Infektionen
fordern diesen Prozess [56]. Bisherige Kenntnisse weisen darauf hin, dass eine vorzeitige Seneszenz
eine  Wachstumsretardierung (IUGR), Praeklampsie, intrauterinen Fruchttod oder eine
Frihgeburtlichkeit wahrend der Schwangerschaft durch vorzeitige myometrale Kontraktilitat und

Aktivierung der fetalen Membranen bedingen kann [56, 59].
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1.4 Pradiktoren der Friihgeburt

1.4.1 Risikofaktoren der Frithgeburt

Es sind zahlreiche Risikofaktoren bekannt, die im Zusammenhang mit der FG stehen (Tabelle 1)
[1, 9, 60, 61]. Diese sollten moglichst prakonzeptionell, spatestens aber zum Schwangerschaftsbeginn
erfasst werden, um entsprechende praventive MaRBnahmen friihzeitig zu beginnen und Schwangere
intensivierter im Schwangerschaftsverlauf zu begleiten [60]. Besonders gefdhrdet flir eine FG sind
Patientinnen mit zuriickliegender FG bzw. Spatabort [62]. Eine aktuelle Metaanalyse belegt ein

Wiederholungsrisiko bei Z.n. Einlingsfrihgeburt von 20 % fiur Einlingsgravida bzw. 57 % fir

Schwangere mit aktueller Zwillingsschwangerschaft [63].

Tabelle 1: Risikofaktoren der Friihgeburt, modifiziert nach [1, 9, 60]

| Risikofaktoren _ (o]} Ki
Maternale Charakteristika Niedriger soziookonomischer Status 1.75 1.65- 1.86
Maternales Alter <18 Jahre 1.7 1.02-3.08
Ethnizitat (Afrikaner, Afro-Karibik) 2.0 1.8-2.2
Stress
Nikotinabusus 1.7 1.3-2.2
Untergewicht 1.35 1.14- 1.60
Asymptomatische Bakteriurie 1.5 1.2-1.9
Bakterielle Vaginose 14 1.1-1.8
Paradontitis 2.0 1.2-3.2
Uterusanomalien
Z.n. Konisation 1.7 1.24-2.35
Reproduktive Kennzeichen Z.n. spontaner Frihgeburt 3.6 3.2-4.0
Z.n. Spatabort >16 SSW
Z.n. Zervixlangenverkirzung
Schwangerschaftsintervall <12 Monate 4.2 3.0.-6.0
Zwillings-/Mehrlingsschwangerschaft ca.6
Risikofaktoren der aktuellen Vaginale Blutung in der Friihgraviditat 2.0 1.7-2.3
Schwangerschaft Vaginale Blutung in der Spatgraviditat 5.9 1.7-6.9
Zervixlangenverkirzung
Anamie 1.5 1.1-2.2
In-vitro-Fertilisation 2.13 1.26-3.61

Abkirzungen: KI Konfidenzintervall; OR Odds Ratio
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Das Frihgeburtsrisiko wird iatrogen durch die Anwendung von reproduktionsmedizinischen
Techniken erhoht [64—66]. Bereits der Embryonentransfer von lediglich einer Eizelle resultiert in
einer Risikoerhéhung (RR 2.13, 95 % Kl 1.26-3.61) [65]. Beim Transfer mehrerer Eizellen mit
konsekutiver Zwillings- bzw. Mehrlingsschwangerschaft erhoht sich das Risiko u.a. durch eine
friihere Zervixverkiirzung und Uberdehnung des Myometriums zusatzlich [64, 67]. Empfohlen wird
der Transfer von maximal zwei befruchteten Eizellen. Die gesetzlich erlaubte Obergrenze liegt bei

drei Eizellen (§ 1 Abs. 1, Nr. 3 Embryonenschutzgesetz).

1.4.2 Klinische Zeichen der Friihgeburt
Klinische Zeichen einer drohenden FG sind vorzeitige Wehen, eine vorzeitige Zervixreifung und ein

vorzeitiger Blasensprung vor der vollendeten 37. SSW [68].

Eine vorzeitige Wehentatigkeit allein weist eine hohe falsch positiv Rate fiir die Pradiktion einer FG
auf. Studien belegen, dass 70-85 % der Frauen mit diesem Symptom erst am Termin entbinden
[69, 70]. Zudem entbinden nur etwa 10-15 % aller symptomatischen Schwangeren nach Diagnose von
vorzeitigen Wehen innerhalb der nachsten sieben Tage [71, 72]. Mittels weiterflihrender Diagnostik
muss zwischen zervixwirksamer Wehentatigkeit und Kontraktionen, die keine Zervixveranderungen
bewirken, differenziert werden [73]. Das Tokogramm objektiviert das subjektive klinische Symptom
hinsichtlich Wehenstarke und -frequenz, allerdings ohne Riickschliisse auf Veranderungen an der
Zervix zu geben. Dies obliegt der vaginalen Palpation, mit der eine vorzeitige Zervixreifung durch die
Beurteilung der Portioldnge, der Konsistenz der Portio, Hohenstand des vorangehendes Teiles relativ

zur Interspinalebene, Portiolage und Muttermundsweite moglich sind [74].

Tabelle 2 gibt die Testgltekriterien der oben genannten klinischen Zeichen zur Pradiktion der
drohenden FG <32 SSW aus einer retrospektiven Analyse mit 389 Probandinnen der Jahre 2014-2015
der UFK Rostock wieder [personliche Mitteilung Prof. J. Stubert]. Die Ergebnisse unterstreichen die
bisherigen Kenntnisse, dass aufgrund des relativ geringen PPV der aufgefiihrten Merkmale die
Pradiktion der FG ohne Hinzuziehen weiterer apparativer Diagnostik bzw. biochemischer Marker

unzuldnglich ist.


https://de.wikipedia.org/wiki/H%C3%B6henstand
https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Interspinalebene&action=edit&redlink=1
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Tabelle 2: Testcharakteristika klinischer Parameter in der Praddiktion einer Frithgeburt <34+0 SSW (Pravalenz 33,9%).

Subgruppe der Frauen mit drohender FG <32+0 SSW

Sensi- p-Wert OR 95% KI
tivitat
Vorgereifte 559% 608% 349% 786% 1,42 0,73 0,022 1,96 1,12-3,45
Zervix (WSC
pathologisch)

Tokographie 16,4% 90,7% 47,2% 68,1% 1,76 0,92 0,090 1,91 0,95-3,86
>3/30’ positiv

Subjektive 204% 85,0% 407% 678% 1,36 0,94 0,269 1,45 0,79-2,64
Wehen/
Schleimabgang

Abkirzungen: KI Konfidenzintervall; NPV negativer Vorhersagewert; LR Likelihood Ratio; OR Odds Ratio;

PPV positiver Vorhersagewert; p-Wert Signifikanzwert; VBS vorzeitiger Blasensprung; WSC Westin-Score

1.4.3 Sonographische Pradiktoren

In klinischer Anwendung: Sonographie der Zervixlange

Die Zervix erflllt eine mechanische Barrierefunktion zum Erhalt der Schwangerschaft [75]. Wahrend
der Zervixreifung (Kapitel 1.3), physiologisch als auch vorzeitig, kann die Verkiirzung der Zervixlange
(ZL) und die Eréffnung des Muttermundes mittels Sonographie beurteilt werden. Dabei ist die
transvaginale Sonographie (TVS) der abdominellen Messung Uberlegen [76, 77]. Sie stellt ein
standardisiertes Untersuchungsverfahren dar und weist eine hohe Objektivitat und Reliabilitat auf

[78, 79].

Die ZL, definiert als Distanz zwischen innerem und duflerem Muttermund, zeigt wahrend des
Schwangerschaftsverlaufes zwischen 16-36 SSW einen annahernd linearen Abfall [80]. Hierfiir sind
entsprechende Perzentilenkurven verfligbar. Dabei steigt das Friihgeburtsrisiko mit zunehmender
Zervixverkirzung und je friher im Schwangerschaftsverlauf die Verdanderungen auftreten [81, 82].

Als Normwerte gelten eine ZL von 35-40 mm in der 24. SSW bzw. 30-35 mm in der 28. SSW [83].
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Abbildung 6: Referenzwerte der Zervixlinge wahrend des Schwangerschaftsverlaufes von 16 -36 SSW [80]

Abkiirzung: SSW Schwangerschaftswochen

Laut deutscher Leitlinie spricht man von einer verkiirzten Zervix bei ZL <25 mm vor 34+0 SSW,
welches nach Salomon et al. in 16 SSW, 24 SSW bzw. 33 SSW etwa der 0,5., 2. bzw. 20. Perzentile
entspricht [1, 80].

Der Grenzwert von 25 mm zeigt bei Fehlen weiterer Risikofaktoren einen hohen negativen
pradiktiven Wert [83]. Dieser liegt laut einer prospektiven Multicenterstudie mit Teilnahme von 2915
asymptomatischen Probandinnen und Zervixlangenmessung in 24 SSW bei 97 % fiir die Pradiktion
der FG <35 SSW. Bei Uberschreitung des Cut-Off-Wertes liegt somit ein geringes Friihgeburtsrisiko
vor, 4,3 % (n=126) in o. g. Studie. Aufgrund dessen kann auf eine stationdre Uberwachung verzichtet
werden. Bei Patientinnen mit vorausgegangener FG ist auch bei Uberschreitung des 25 mm Cut-off-
Wertes, insbesondere im Intermediarbereich von 25-29 mm ZL, ein erhdhtes Frihgeburtsrisiko zu
beobachten [84]. Die vorzeitige Wehentatigkeit weist einen geringen positiven Vorhersagewert auf,
insbesondere fir die FG <34 SSW bei einer ZL zwischen 15-30 mm [85]. Die Unsicherheit bei der
Pradiktion der FG resultiert in einer erheblichen Ubertherapie mit unnétiger Hospitalisierung,
antenataler Steroidprophylaxe und medikamentdser Tokolyse. Folgen sind Verunsicherungen sowie
Angste bei den Schwangeren aufgrund einer hohen Anzahl falsch positiv getesteter Personen
(Tabelle 3) [86]. Im klinischen Kontext ist der Einsatz von zusatzlicher Diagnostik, z. B. in Form von
Biomarkerbestimmung, zur genaueren Evaluierung des Friihgeburtsrisikos angeraten [1,75]. Bei einer

ZL <15 mm sind in der Regel aufgrund der hohen Friihgeburtsgefahr [71, 87] MaRnahmen zur
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Schwangerschaftsprolongation (Tokolyse, Cerclage) und Reduktion der neonatalen Morbiditdt und
Mortalitat (antenatale Steroidprophylaxe, Neuroprotektion mit Magnesiumsulfat sowie Verlegung in

einer Perinatalzentrum) erforderlich [88-90].

Tabelle 3: Testgiitekriterien fiir die Pradiktion einer FG <34 SSW von symptomatischen Schwangeren bei verschiedenen

Cut-off-Werten laut einer Metaanalyse [86]

Zervixlange Sensitivitat [%] Spezifitat [%] LR+

<15 mm 46,2 93,7 4,31 0,63
<20 mm 49,4 93,1 6,04 0,63
<25 mm 64,3 68,4 2,22 0,54

Abkirzung: LR Likelihood Ratio

In der Forschung: Sonographie des zervikouterinen Winkels

Der zervikouterine Winkel (ZUW) ist definiert als Winkel der Verbindungslinien zwischen duRerem
und innerem Muttermund sowie der Tangente entlang der Uterusvorderwand [85]. Die Anwendung
des ZUWs, als potentielles Diagnosewerkzeug bei Frihgeburtsbestrebungen, geht auf Publikationen
im Zusammenhang mit dem Arabin-Pessar zuriick [91]. Cannie et al. zeigten in einer MRT-Studie, dass
das EinfUhren eines Pessars eine Druckentlastung auf den inneren Muttermund zur Folge hat [92].
Ihrer Hypothese nach soll dies zu einer Verringerung des ZUWs fiihren. Den Autoren zufolge ist
dieser Mechanismus flir die beobachtete Verringerung der Friihgeburtsrate verantwortlich.
Konsekutiv wurde die Hypothese aufgestellt, dass ein vergroRerter ZUW als Risikofaktor fiir eine FG
angesehen werden kann. Nachfolgende Kohortenstudien legten nahe, dass ein vergroRRerter ZUW
wahrend des friihen zweiten Trimesters eine hohere Vorhersagekraft fiir eine FG hat, als eine

verkirzte ZL [85, 93]. Dies trifft sowohl auf Einlings- als auch Mehrlingsgravida zu.
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1.4.4 Klinisch etablierte zervikovaginale Biomarker

Biomarker sind definiert als ,messbare Parameter biologischer Prozesse, die prognostische oder
diagnostische Aussagekraft haben und daher als Indikatoren, z. B. fir ... Krankheiten herangezogen
werden koénnen“ [94]. Gegenwartig werden sowohl biologische Flissigkeiten, wu. a.
Plasma/Serum/Amnionflissigkeit, als auch feste Gewebe, wie Plazenta und Eihdute, auf Biomarker
zur Pradiktion einer FG untersucht [95, 96]. Ziel ist es, Biomarker zu identifizieren, die eine bessere
pradiktive Vorhersagekraft einer FG aufweisen, als die bekannten Risikofaktoren, klinischen Zeichen

bzw. sonographischen Verfahren.

Im Zervikovaginalsekret (ZVS) sind eine Vielzahl von Proteinen aus Vagina, Endozervix, Endometrium
und fetalen Eihduten nachweisbar [97-99]. Die Gewinnung von ZVS aus dem hinteren
Scheidengewdlbe, vor vaginaler Manipulation mittels eines sterilen Abstrichtupfers, ist einfach, nicht
invasiv und risikoarm [100]. Durch die Konzentrationsdnderung der Proteine im ZVS wahrend der
Geburtsaktivierung, bedingt durch Zervixreifung, myometrale Aktivitdit und/oder durch einen
Blasensprung, ist ein fetales bzw. maternales Monitoring, auch bei Frihgeburtsbestrebungen moglich
[101]. Zudem liegen im ZVS im Vergleich zum Plasma/Serum eine héhere Organspezifitat und eine

geringe Verdiinnung der geldsten Proteine vor [99].

Drei POCT (Point of Care Test) -Assays stehen derzeit zur Abschadtzung des Friihgeburtenrisikos

kommerziell zur Verfligung:

o fetales Fibronektin (fFN)
e phosphorylierter insulindhnlicher Wachstumsfaktor- 1 (phlGFBP-1)
e plazentares Alpha-Mikroglobulin- 1 (PAMG-1) [102].

Mittels eines produktspezifischen Entnahmetupfers wird zu Beginn der vaginalen Untersuchung, vor
Manipulation per TVS oder digitaler Palpation, ein vaginaler Abstrich aus dem hinteren
Scheidengewdlbe entnommen und nachfolgend die Biomarker semiquantitativ per
Immunochromatographie bestimmt (Tabelle 4). Das Ergebnis erhdlt man nach 5-10 min. Ein

Blasensprung muss fiir diese Testung ausgeschlossen sein [103—107].

Ein positives Ergebnis geht mit einem erhdhten Friihgeburtsrisiko innerhalb der nachsten 7-14 Tage
einher [102, 108-110]. Auf Grundlage der vorhandenen Studien und einer Metaanalyse weist
PAMG-1 den hochsten positiven Vorhersagewert fiir eine stattfindende FG bei positivem
Testergebnis binnen der nachsten sieben Tage auf [109, 111-112]. Allerdings ist allen drei Tests
gemein, dass der positive Vorhersagewert (PPV) dem negativen Vorhersagewert (NPV) deutlich

unterlegen ist (Tabelle 5) [102, 112]. Aufgrund des hohen negativen Vorhersagewertes aller drei
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Biomarker von >95 % ist eine FG eher unwahrscheinlich und betroffene Frauen kénnen hinsichtlich
der Friihgeburtsgefahr beruhigt werden. Unnétige sekundare und tertidre Praventionen sind nicht

erforderlich.

In Deutschland wird die Anwendung des Biomarkers ,fetales Fibronektin“ lediglich bei
symptomatischen Patientinnen und ZL zwischen 15-30 mm empfohlen, um das Friihgeburtsrisiko

mittels des hohen NPV besser eingrenzen zu kénnen [1].

Tabelle 4: Biomarker und deren kommerzielle Tests zur Pradiktion der Friihgeburt innerhalb der nachsten sieben Tage

[103-106]

Eigenschaften der Kommer- Testcharakteristika
Biomarker zielle Test
phlFGBP-1  Protein Actim - ab22+0SSW 10 ng/ml
Produktion: Partus - Qualitativer Test
- Deziduazellen (Alere) - falsch positiv bei Blutung
- gegen Samenflussigkeit, Urin,
vaginale Medikation, Infektion
unempfindlich
fFN Protein Rapid fFN- - ab22+0SSW-35+6 SSW 50 ng/ml;
Produktion: 10QSystem - Quantitativer Test (pos.
- fetale (Hologic) 0-500 ng/ml Korrelation
Membranen/ - Keine Anwendung bei VBS, fFN-Konz. und
Trophoblast Zerklage, Blutung, MM >3cm Friihgeburts-
Funktion: risiko)
- Adhdsion Chorion  QuickChek- - ab22+0 SSW-34+6 SSW 50 ng/ml
und Dezidua fFN Test - Qualitativer Test
(Hologic) - Anwendbar nach vag.
Untersuchung, Sex, TVS
PAMG-1 Protein Partosure - ab20+0SSW 1 ng/ml
Produktion: (Qiagen) - unempfindlich gegeniiber
- Deziduazellen Urin, vag. Infektionen,
Vorkommen: Samenflussigkeit, unmittelbar
- Maternales Blut nach vag. Untersuchung
- Fruchtwasser - Falsch positiv bei Blutungen
- zervikovaginal
Sekret

Abkirzungen: fFN fetales Fibronektin; MM Muttermund; PAMG-1 plazentares Alpha-Mikroglobulin- 1; phlFGBP-1

phosphorylierter insulindhnlicher Wachstumsfaktor- 1; TVS transvaginale Sonographie; VBS vorzeitiger Blasensprung
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Tabelle 5: Testgitekriterien fiir die Pradiktion der FG innerhalb von sieben Tagen von PAMG-1, fFN und phIGFBP-1 fiir

das intermedidre Risikoprofil (ZL 15-30 mm) [102]

Biomarker  Sensitivitit  Spezifitat PPV LR+ (95 % Kil) LR- (95 % Kl)
[%] [%]
PAMG-1 77 97 0,69 0,98 22,63 (13,99-36,61) 0,24 (0,15-0,38) |
fFN 77 81 0,29 0,97 4,04 (3,42-4,77) 0,28 (0,22-0,36)
phIGFBP-1 68 80 0,25 0,96 3,39 (2,54-4,54) 0,40 (0,29-0,56)

Abklrzungen: fFN fetales Fibronektin; Kl Konfidenzintervall; LR Likelihood Ratio; PAMG-1 plazentares
Alpha-Mikroglobulin 1; phIGFBP-1 phosphorylierter insulindhnlicher Wachstumsfaktor-1; PPV positiver Vorhersagewert,

NPV negativer Vorhersagewert

1.4.5 in der Forschung befindliche zervikovaginale Biomarker
Das ZVS wird aufgrund seiner bereits beschriebenen Eigenschaften (Kapitel 1.4.4) zur Pradiktion der
FG auf weitere potentielle Biomarker, v. a. in der Grundlagenforschung mittels Proteomanalyse an

asymptomatischen und symptomatischen Patientinnen, erforscht [97, 99, 100, 113].

Die Arbeitsgruppe um Shah et al. erfasste 1211 verschiedene Proteine aus 2 verschiedenen
endozervikal und vaginaler gewonnenen Zellreihen, wovon 236 Proteine in allen Fraktionen
nachweisbar waren [100]. Sie erstellten einen Zellstandard fiir die weitere simultan durchfihrbare
guantitative Analyse von ZVS asymptomatischer Frauen zwischen 24-28 SSW. Die laborchemische
Analyse wurde mittels Literaturrecherche auf 15 potentielle Proteine begrenzt, die zum
gegenwadrtigen Studienzeitpunkt einen bekannten Bezug zur FG aufwiesen. Im Design einer
Fall-Kontroll-Studie mit je finf Probandinnen mit FG zwischen 28-32 SSW vs. Entbindung >37 SSW
wurden drei potentielle Biomarker flr die FG entdeckt: Desmoplakin mit 70,7-facher, Stratifin mit

42,4-facher und Thrombospondin-1 mit 5,1-facher Erhéhung in der Frithgeburtskohorte.

1.4.5.1 Thrombospondin-1

Durch Bindung einer Vielzahl von Liganden vermittelt das extrazelluldre Matrixglykoprotein
Thrombospondin-1  (THBS-1) Signaltransduktionen  zwischen extrazelluldrer Matrix und
Oberflachenrezeptoren (z.B. CD 47, CD 36, Integrin) [114]. THBS-1 ist involviert in verschiedene
funktionelle Ablaufe, wie Antiangiogenese, Inflammation und myometrale Kontraktionen. Es zeigt ein
inkonstantes Genexpressionsmuster bei Tumoren [114]. Wahrend der Schwangerschaft lasst sich
THBS-1 im Myometrium, in der Plazenta, in der Amnionflissigkeit und im ZVS nachweisen
[100, 115-116]. Eine Expressionssteigerung von THBS-1 in der Plazenta wurde bei Reif- und

Frihgeborenplazenten nachgewiesen [117-118]. Die Konzentration lag bei spontaner FG deutlich
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hoher [119]. Beim humanen Myometrium wird THBS-1 wahrend der Schwangerschaft in Form von
mRNA und Protein exprimiert [120]. Mit Einsetzen der Wehentatigkeit am Termin, spontan oder
Oxytocin induziert, erfolgt ein starker Konzentrationsanstieg von THBS-1 [120-121]. Im Tiermodell an
schwangeren Schafen resultierte dieser sowohl bei Reif- als auch Frihgeborenen [122]. Die
Behandlung des Myometriums mit Nimesulid, einem selektivem Cox-2-Inhibitor, verminderte die
Kontraktilitat, wahrend die Expression von THBS-1 sank [122]. Bei Mausen konnte eine 5,2-fach
starkere Expression von THBS-1 mit Einsetzen von vorzeitiger, als auch zeitgerechter Wehentétigkeit
im Vergleich zum kontraktionslosen Myometrium, nachgewiesen werden [123]. Die vorzeitigen
Wehen in diesem Tierexperiment wurden zum einen durch Ovarektomie und damit einhergehendem
Progesteronabfall, zum anderen durch intrauterine Injektion von hitzeinaktivierten E.coli,
modellgebend fiir eine Infektion, induziert. Der Anstieg von THBS-1 wurde in beiden Modellen
gesehen, sodass der Konzentrationsanstieg von THBS-1 unabhingig von seiner Atiologie der

vorzeitigen Wehen war.

1.4.5.2 Stratifin

Stratifin (SFN), auch 14-3-3-Sigma Protein genannt, ein in allen eukaryotischen Zellen exprimiertes
Protein, ist als Zell-Zyklusregulatorgen an einer Reihe von Signaltransduktionswegen beteiligt
[124-125]. Bei DNA-Schaden fuhrt es zu einem Arrest der Mitose (G2/M-Arrest), um weiterfihrende
DNA-Schaden zu verhindern [124]. Aus diesem Grund ist Stratifin bisher primar im onkologischen
Zusammenhang, z. B. bei Lungen-, Prostata- bzw. Brustcarcinom, analysiert worden [126—-128]. Im
geburtshilflichen Kontext liegen zum Stratifin gegenwartig nur Daten aus drei Proteomstudien vor.
Diese analysierten Stratifin im ZVS als potentiellen Biomarker bei FG mittels Massenspektroskopie
bzw. Flussigkeitschromatographie [97, 100, 129]. Die erste publizierte Grundlagenstudie von 2007,
die das gepoolte ZVS von je 5 Probandinnen mit vorzeitigen Wehen ohne vorzeitige Entbindung
zwischen 16-37 SSW, spontaner Friihgeburt <37 SSW und Kontrollgruppe mit Entbindung =37 SSW
analysierte, wies mittels FlUssigkeitschromatographie eine 11-fach gesteigerte Expression von
Stratifin bei spontaner FG auf [97]. Mittels Massenspektroskopie zeigte sich lediglich zwischen
Kontrollgruppe und der Gruppe mit vorzeigen Wehen ohne Entbindung eine 3,4-fache
Expressionssteigerung. Dahingegen wurde ein Abfall im Vergleich zwischen vorzeitigen Wehen ohne
Entbindung und spontaner FG gesehen (10,1-fach). In den nachfolgenden Studien von 2009 und 2020
zeigte sich Stratifin im ZVS bei Friihgeburtsbestrebungen jeweils erhoht [100, 129]. Eine mindestens
2-fache Konzentrationserhéhung war im Schwangerschaftsverlauf vom ersten Gber zweiten zum
dritten Trimenon bei FG <34 SSW (n=33) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=32) mit Entbindung nach
der 39. SSW messbar [129]. Bei allen Probandinnen war als ein Einschlusskriterium mindestens eine

FG in der Anamnese zu verzeichnen. In der Fall-Kontroll-Studie anhand asymptomatischer
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Probandinnen (GA 24-28 SSW) konnte im Vergleich zwischen FG 28-32 SSW (n=5) und Entbindung

>37 SSW (n=5) sogar ein 42,4-facher Anstieg von Stratifin im ZVS nachgewiesen werden [100].

1.4.5.3 Desmoplakin

Desmoplakin ist Bestandteil von Desmosomen, einer Zellstruktur an der Zellmembran, die
plaqueartig an der Innenseite der Zellmembran haftet [130]. In ihr strahlen sowohl
Intermediarfilamente des Zytoskeletts, sogenannte Tonofilamente, als auch Adhéasionsproteine des
Extrazelluldarraums (Cadherine) ein. Desmoplakin fordert somit eine Zell-Zell-Kommunikation,
stabilisiert das Zytoskelett der Zelle und bedingt eine Zell-Zell-Verankerung, die dem Gewebe
insgesamt eine hohere Widerstandsfahigkeit verleiht [131]. Desmosomen finden sich daher gehauft
an Epithelien, wahrend der Schwangerschaft am Amnion- und Throphoblastepithel [132-133]. Bei
Deletion des Gens treten schwere Haut- und Herzfehler auf, die zum Teil letal verlaufen kdnnen
[134-135]. Im geburtshilflichen Kontext ist es auf molekularer Ebene unklar, wie Desmoplakin bei FG
involviert ist [100]. Die verfiigbaren Daten zum Desmoplakin als Pradiktor fir eine FG sind zudem
widersprichlich. Mittels Proteomforschung konnte 2009 eine 70,7-fache Erhéhung von Desmoplakin
im gepoolten ZVS von fiinf asymptomatischen Schwangeren mit FG zwischen 28+0 bis 31+7 SSW vs.
finf ZVS-Proben bei Termingeburt nachgewiesen werden [100]. Die gleiche Arbeitsgruppe
wiederlegte mit einer kirzlich veroffentlichen Studie ihre dortigen Erkenntnisse und wies in der
jetzigen Publikation auf einen statistisch signifikanten Abfall von Desmoplakin um das 1,5-fache bei
FG hin [129]. Sie schloss sich so den Erkenntnissen von Pereira et al. an [97]. Massenspektroskopisch
konnte in dieser Kohortenstudie folgender Abfall der Desmoplakinkonzentration im gepoolten ZVS
von je flinf Probandinnen (GA x=26,9 SSW) gesehen werden: spontane FG <37 SSW < vorzeitge

Wehen ohne Entbindung zwischen 16-37 SSW < asymptomatische Patientinnen zwischen 16-37 SSW.
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1.5 Studienansatz und Studienziel

Patientinnen mit Zeichen einer drohenden FG werden anhand der klinischen Symptomatik, der
Tokographie und Zervixlangenmessung zum Teil falsch positiv klassifiziert [152]. Daraus resultieren
zum einen eine Ubertherapie und zum anderen Verunsicherungen und Angste bei den Schwangeren.
Die Etablierung der Biomarker fFN, plGFBP-1 und PAMG-1 hat die Vorhersagewahrscheinlichkeit
verbessert [102, 108, 136]. Ein negatives Ergebnis macht eine FG innerhalb der folgenden 7-14 Tage
unwahrscheinlich, allerdings ist der PPV bei allen Biomarkern unzureichend gering [102]. Es fehlen
pradiktive Marker mit hoherem PPV, welche die Vorhersage einer FG auch (ber einen langeren
Zeitraum erlauben. Eine frihere Identifizierung dieser Patientinnen, bevor die Endstrecke der
Geburtsaktivierung erfolgt, wirde die Maoglichkeit ebnen, therapeutisch wirksam zu werden
(z. B. vaginale Progesteronapplikation) und eine intensivierte Uberwachung anzustreben, um eine

Schwangerschaftsprolongation zu erzielen.

In der bereits dargelegten Grundlagenforschung von Sumit J. Shan et al. wurden Stratifin,
Thrombospondin-1 und Desmoplakin Isoform 1 im ZVS als signifikante Biomarker zur Pradiktion einer
FG mittels Massenspektroskopie und Flissigkeitschromatographie identifiziert [79]. Ziel dieser
Pilotstudie ist die Untersuchung der oben genannten Biomarker im ZVS an einem Risikokollektiv
mittels vereinfachter Nachweismethodik (ELISA). Zudem wurde der zeitliche Zusammenhang

zwischen Biomarkerergebnis und Auftreten einer FG untersucht.

Weiteres Studienziel ist die Reevaluierung der pradiktiven Vorhersagekraft von Risikofaktoren, u. a.

einer verklirzten ZL und des ZUWs.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Rekrutierung der Patientinnen

Im Zeitraum vom Januar 2017 bis zum April 2019 wurde eine prospektive klinische Kohortenanalyse,
mit Einschluss von schwangeren Frauen mit erhohtem Friihgeburtsrisiko zwischen 20+0 und
31+6 SSW, durchgefiihrt. Die Rekrutierung erfolgte Uber die Vorstellung im Kreilsaal.
Einschlusskriterien waren entweder schmerzhafte und/oder regelmaRige (>3/30 min) uterine
Kontraktionen beziehungsweise eine vaginalsonographisch dokumentierte ZL <25 mm oder eine FG
beziehungsweise ein Spatabort in der Eigenanamnese. Dabei waren sowohl Einlings- als auch
Mehrlingsschwangerschaften erlaubt. Ausgeschlossen wurden Schwangere, wenn zum Zeitpunkt der
Vorstellung eines der nachfolgenden Kriterien zutraf: vorzeitiger Blasensprung, hypertensive
Schwangerschaftserkrankung, operative Zerklage oder liegendes Zerklagepessar, maternale
Temperatur >37,5 °C, Muttermundserdffnung von mehr als 3 cm oder eine tokolytische Therapie in
den letzten sieben Tagen. Des Weiteren wurden Probandinnen mit einer vaginalen Untersuchung
oder vaginale Sonographie in den letzten 6 h, Geschlechtsverkehr in den letzten 24 h

beziehungsweise einer frischen vaginalen Blutung ausgeschlossen.

Nach Studienaufklarung und —einverstandnis wurde zum Zeitpunkt der Aufnahme mit drohender FG
eine gynakologische Aufnahmeuntersuchung durch die diensthabenen Arzte vorgenommen. Zuerst
wurde wahrend der Spekulumeinstellung ZVS aus dem hinteren Scheidengewdélbe zur spateren
Bestimmung der Biomarker THBS-1, Desmoplakin und Stratifin mittels eines sterilen Nylontupfers
(ESwapTM 480C, Copan, Brescia, Italien) entnommen. Dieser wurde unmittelbar im Anschluss in eine
Proteaseinhibitor enthaltende Pufferlésung gegeben. Die Probe wurde bis zum Transport ins
Forschungslabor (maximal 24 h) bei 7 °C gelagert. Danach folgten erst die transvaginale
Zervixsonographie und anschlieRend die vaginale Zervixpalpation, die Bestandteile der
Routineuntersuchung waren. Die Zervixbefundung wurde anhand des Westin-Scores, einem GA
abhdngigem Bewertungssystem, vorgenommen [137]. Die Zervixmerkmale Hohenstand nach Lee,
Dilatationsbreite des Muttermundes, Verkirzung der Portio, Konsistenz sowie der Position der Zervix
wurden je nach Auspragungsgrad mit null bis zwei Punkten bewertet. Ein Verhaltnis von groRer eins,
aus der Summe aus dem palpierten Zervixbefund zum maximalen physiologischem Wert je GA,

wurde als vorgereift gewertet (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Westin-Score: gestationsabhdngiges Bewertungssystem der vaginalen Palpation.
Bei der vaginalen Palpation werden unten genannte Kriterien beurteilt, entsprechende Punkte je Ausbildungsgrad
vergeben und miteinander addiert (Tabelle 6A). Die Summe wird je nach SSW und Paritdt mit den Werten in Tabelle 6B
verglichen. Uberschreitet der addierte Wert aus der vaginalen Untersuchung (Tabelle 6A) den Tabellenwert aus

Tabelle 6B, so liegt ein vorgereifter Muttermundsbefund vor.

A Merkmal Muttermund 0 1 2
| Hohenstand nachlee  5bis-3  -2bis-1 ~ Obis2 |

MM-Dilatation <0,5cm 0,5-1,5cm >1,5cm

Verkirzung der Portio keine <50 % >50 %

Konsistenz derb mittel weich

Position Zervix sacral mediosacral zentral

Y ssw o 27 |28 29 31 32

Paritat :
1 1 2 3 4
>2 2 3 4 5

Abkirzungen: MM Muttermund; SSW Schwangerschaftswoche

Die Bestimmung des ZUWs erfolgte auf Basis der Bilddokumentation der transvaginalen
Zervixsonographie. Sie wurde durch eine Person (Kathleen Griindler) mittels Winkelmesser ermittelt.
Der ZUW ist definiert als die Tangente entlang des vorderen Uterinsegments und der Tangente
zwischen der Verbindungslinie vom inneren zum duBeren Muttermund
(Abbildung 7) [85]. Die Messung des zervikouterinen Winkels in Spezialsituationen, wie z. B. beim
Vorhandensein eines grolRen Trichters oder einer gebogenen Zervix, erfolgte in der Form, wie dies in

der Publikation von Dziadosz et al. beschrieben wurde.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des zervikouterinen Winkels (Winkel der Verbindungslinien zwischen duRerem
und innerem Muttermund sowie der Tangente entlang der Uterusvorderwand) (A); Transvaginale Zervixsonographie mit

eingezeichnetem zervikouterinen Winkel (B)

Abkiirzung: ZUW zervikouteriner Winkel

Je nach Aufnahmebefund und dem weiteren klinischen Verlauf waren die betreuenden Arzte fiir die
Behandlungsentscheidungen, einschlieBlich  der Indikation zur Tokolyse, antenatalen
Steroidprophylaxe, Progesterongabe, Zerclage oder Pessareinsatz, verantwortlich. Dabei waren den
Arzten die Ergebnisse der Biomarkerbestimmung THBS-1, Stratifin und Desmoplakin aus dem ZVS
sowie der ZUW nicht bekannt. Point of Care-Tests von fFN, pIGFBP-1 oder PAMG-1 wurden nicht

durchgefihrt.

Die Patientendaten aus der Aufnahmeuntersuchung sowie die weiteren ambulanten bzw.
stationdren Verldufe bis hin zu den Geburten wurden in pseudonymisierter Form in IBM SPSS

Statistics 25 (SPP Inc. Chicago, IL, USA) Uibertragen.

Die Studie wurde durch die zustindige Ethikkommission der Universitdt Rostock als prospektive
klinische Kohortenanalyse genehmigt (Ethikvotum A2016-0162) und im Deutschen Register fir
Klinische Studien registriert (DRKS-1D: DRKS00010763).
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2.2 Verarbeitung des Untersuchungsmaterials

2.2.1 Probengewinnung, Zervixabstrich und Lagerung

Unmittelbar nach Abstrichentnahme wurde der Nylontupfer (ESwapTM 480C, Copan, Brescia, Italien)
in 1000 pl Lysepuffer Gberfihrt, welcher 10 pug des Proteinaseinhibitors Aprotinin (Roth, Karlsruhe,
Deutschland) enthielt. Hierflir wurde eine Aprotinin-Stammlésung aus 10 mg Aprotinin, gel6st in
1000 pl Aquadest, hergestellt und anschlieRend in 10 pl-Portionen aliquotiert (Konzentration
10 pg/ul). Bis zur Weiterverarbeitung erfolgte eine Lagerung bei -20 °C. Zur Herstellung einer
Arbeitslésung wurden 10 pl der Stammlésung mit 90 pl RIPA-Puffer (Sigma-Aldrich, Hamburg,
Deutschland) verdiinnt (Aprotinin-Konzentration ein pg/pl). Fir die Tupfer wurden zehn
Abstrichrohrchen mit je 10 ul dieser Arbeitslosung und 990 pl RIPA-Puffer gefillt. Pro Rohrchen lag
somit eine Zielkonzentration von 10 pg Aprotinin/ml vor. Der so vorbereitete Lysepuffer war bei 7 °C

fur eine Woche haltbar.

Die Abstrichréhrchen und die zugehorigen sterilen Tupfer wurden im Kihlschrank des KreiRsaals
hinterlegt. Nach Einschluss einer Probandin wurde das Abstrichréhrchen ins Forschungslabor
Uberfihrt und bis zur Weiterverarbeitung bei -80 °C gelagert. Binnen sieben Tagen nicht verwendeter

Lysepuffer wurde verworfen.

2.2.2 Probenaufarbeitung

Die Abstrichrohrchen mit Nylontupfer wurden zum Bearbeitungszeitpunkt aus der Tiefkiihlung
entnommen und auf Raumtemperatur aufgetaut. Der GrofSteil der Pufferlésung wurde in ein
Eppendorfréhrchen pipettiert. Jeder Nylontupfer wurde in ein steriles 50 ml Polypropylenréhrchen
(Greiner Bio-One™ Leukosep™, Kremsminster, Deutschland) gegeben (Abbildung 8). Dieses enthielt
einen Trennfilter aus einer pordsen Polyethylenschicht zur Separierung zelluldrer Bestandteile. Durch
Zentrifugieren des Tupfers bei 1000 U/min (Relative Zentrifugalkraft 168 g) fir 60 s (Heraeus
Megafuge 10, Hanau, Deutschland) konnte die im Tupfer verbliebende Flissigkeit gewonnen und in
das Eppendorfrohrchen iberfiihrt werden. Das Leukosep™™ -Réhrchen und das Abstrichréhrchen
wurden mit jeweils 100 pl RIPA-Puffer gespiilt. Die Spillésung wurde nach nochmaliger

Abzentrifugation ebenfalls dem Eppendorfréhrchen zugegeben.
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Abbildung 8: LeukosepTM Réhrchen mit zervikovaginalen Nylonabstrichtupfer vor der Zentrifugation (A);

Laborarbeitsplatz mit gedffneter Megafuge 10 (B)

Die so aufgearbeitete Probe im Eppendorfréhrchen wurde zum Separieren der verbliebenen
Festbestandteile nochmals bei 13.000 U/min (Relative Zentrifugalkraft 14.171 g) fur 60 s zentrifugiert
(Heraeus BIOFUGE pico, Hanau, Deutschland). AnschlieBend wurde der Uberstand, unter Belassen
des Sediments, in ein neues Eppendorfréhrchen abpipettiert und die Flissigkeitsmenge quantifiziert.
Zielmenge pro Rohrchen waren 1.000 pl Probenflissigkeit. Proben mit weniger als 1.000 ul
Probenmaterial wurden bis zur Zielkonzentration mittels RIPA-Puffer aufgefillt. Eppendorfréhrchen
mit Uberschrittener Zielmenge wurden auf 1.000 pl eingeengt. Dies erfolgte mittels Eppendorf
Concentrator 5301 (Eppendorf, Wesseling-Berzdorf, Deutschland). Nachfolgend wurden die
aufgearbeiteten Proben zu je 100 pl aliquotiert und bis zur Durchfiihrung der ELISA-Testung bei

-80 °C gelagert.
2.3 Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA)

2.3.1 Methode

Ein Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist ein immunologisches Testverfahren zum
guantitativen Nachweis von in Fliissigkeit gelosten Substanzen, welches erstmalig 1971 von Engvall
und Perlmann beschrieben wurde [138]. Es basiert auf einer Antikérper-Antigen-Wechselwirkung
und wird umgangssprachlich auch ,Sandwichverfahren” genannt [138]. In Abbildung 9 ist das

Testprinzip dargestellt.
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Abbildung 9: Schematische Darstellung des Enzyme-linked Immunosorbent Assays (ELISA)
1) ELISA-Well mit einem spezifischen Antikdrper gegen das zu quantifizierende Analysat (Antigen); 2) Hinzugabe des
Analysats (Antigen); 3) Hinzugabe des ersten Antikorpers, der am Analysat bindet; 4) Hinzugabe eines enzymgekoppelten
Sekundarantikorpers, welcher spezifisch am Priméarantikorper bindet; 5) Hinzugabe eines farblosen Substrats, welches
durch den antikorpergekoppelten Enzymkomplex unter Bildung eines farbigen Reaktionsproduktes umgesetzt wird; 6)
Hinzugabe einer Stopplosung, die die Enzymreaktion beendet, makroskopisch sichtbar mittels Farbumschlag. Die
Farbintensitat, die sich pro Well zeigt, wird mittels Fotometrie in Form der Extinktionen gemessen und ist proportional
der Konzentration des Analysats. Die exakte Konzentration der Analysate kann rechnerisch durch die zeitgleich

mitlaufende Standardverdiinnungsreihe quantifiziert werden.

2.3.2 Durchfiihrung
In der Studie wurden ELISAs zur Quantifizierung von THBS-1, SFN und Desmoplakin durchgefiihrt
(Tabelle 7). Die Arbeitsschritte waren fiir alle drei Proteine identisch und werden nachfolgend fir

THBS-1 exakt beschrieben.

Tabelle 7: Verwendete ELISA-Kits fiir die Proteinquantifizierung im Zervikovaginalsekret mit Angabe von

Variabilitatskoeffizienten (VK), Detektionsbreite und Detektionslimit (Sensitivitat)

Biomarker Produkt- Firma Detektions- Intra- Detektions-
nummer breite Assay limit
VK (Sensitivitat)
Stratifin (SFN) SEH179Hu Cloud- 31,2-2.000 <10 % <12 % 11,9 pg/ml
Clone.Corp pg/ml
Desmoplakin SEC203Hu Cloud- 0,312-20 <10 % <12 % 0,114 ng/ml
Clone.Corp ng/ml
Thrombospondin-1 SEA611Hu Cloud- 125-8.000 <10 % <12 % 53 pg/ml
(THBS-1) Clone.Corp pg/ml
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Die bereits aufgearbeiteten, portionierten Proben (jeweils 100 pl) sowie die ELISA-Kits wurden aus

der Tiefkiihlung entnommen und bei Raumtemperatur gelagert, bis diese aufgetaut waren.

Initial wurde die Standardlésung in einer Konzentration von 64.000 pg/ml THBS-1 durch Hinzugabe
von 1.000 ul der mitgelieferten Standardverdiinnung erstellt. Diese wurde bei Raumtemperatur fir
10 min auf einem Ruttler vermischt. Da das ELISA-Kit fir THBS-1 eine Detektionsbreite von
125-8.000 pg/ml abdeckt, wurde die entsprechende Standardlésung 1:8 auf 8.000 pg/ml (Probe 1)
durch Mischung von 125 ul Standardlésung und 875 ul mitgelieferter Standardverdiinnung erstellt.
Sechs Eppendorfrohrchen wurden jeweils mit 500 ul Standardverdiinnung befillt. Im néachsten
Arbeitsschritt erfolgte die Herstellung einer Verdiinnungsreihe durch Uberfiihrung von 500 ul der
Probe 1 in Probe 2. Es wurden erneut 500 pl aus Probe 2 entnommen, in Probe 3 gegeben und
erneut vermischt. Diese Schrittreihenfolge wurde bis R6hrchen 8 fortgefiihrt, sodass sich jeweils von

Probe 1-8 eine Verdiinnung im Verhaltnis 1:2 ergab. Probe 9 stellte die Leerprobe dar (Abbildung 10).

DL 500pL SDGpL 500pL 500uL 500pL

/\/\/\n

Standardl6sung [ ]

Rohrchen 1 2
pg/ml 64,000 8,000

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Herstellung der Verdiinnungsreihe fiir ELISA-Kit Thrombospondin-1 [139]

AnschlieBend wurden die Detektionsreagentien (enzymgebundene Antikorper) hergestellt. Die
Detektionslosungen, ein Biotin konjugierter Erstantikorper spezifisch fir humanes THBS-1 und ein
Avidin konjugierter Zweitantikérper mit Horseraddish-Peroxidase, wurden zur Durchmischung kurz
anzentrifugiert und laut Herstellerangaben 100-fach verdinnt: 120 pl Detektionslésung A/B + 12 ml
Verdinnung. Ebenso war es erforderlich, das Waschlosungskonzentrat zu verdiinnen
(20 ml Waschlésungkonzentrat mit 580 ml destilliertem Wasser). Der letzte Vorbereitungsschritt vor
dem Auftragen der Proben bestand in der Zentrifugation (Heraeus BIOFUGE pico, Hanau,

Deutschland) der Proben fiir 2 min bei 1.000 min™ (Relative Zentrifugalkraft 84 g).

Im nachsten Arbeitsschritt wurden die Proben und die Standardreihe auf die 96-well ELISA-Platte mit
je 100 pl/well aufgetragen. Die Messung der Proben erfolgte doppelt (SFN, Desmoplakin)
beziehungsweise dreifach (THBS-1). Die ELISA-Platte wurde abgedeckt und bei 37 °C fir 1 h inkubiert.



Material und Methoden 27

AnschlieBend wurde die Flussigkeit entfernt. Danach erfolgte die Hinzugabe des ersten
Detektionsreagenz (primarer Antikérper) von 100 pl/well mittels Eppendorf-Multipipette. Es schloss
sich eine nochmalige einstlindige Inkubation der abgedeckten ELISA-Platte bei 37 °C an. Nach
Entnahme aus dem Warmeschrank und Entfernung der gesamten Flissigkeit auf dem ELISA-Kit
erfolgte ein grindlicher Waschvorgang. Jedes Well wurde hierzu separat mit jeweils 350 ul
Waschpuffer befillt. Die Waschlésung verblieb fir 60 s und wurde durch wenden sowie schiitteln der
ELISA-Platte gadnzlich auf das Absorptionspapier entfernt. Der Vorgang wurde dreimal wiederholt und
nachfolgend die Detektionsldsung B (sekundarer enzymgebundener Antikdrper) mit je 100 pl/well
aufgetragen. Nach Inkubation {iber 30 min bei 37 °C schloss sich erneut ein flinfmaliger
Waschvorgang an. AbschlieBend erfolgte die Hinzugabe von 90 pl Substratlésung/well, welche durch
die antikorpergebundene Horseradish Peroxidase (HRP) umgesetzt wurde. Hierbei kam es zur
Blaufarbung der THBS-1 enthaltenden Proben. Nach Inkubation Gber 15 min bei 37 °C wurde durch
Hinzugabe einer Schwefelsaure enthaltenden Stopplosung die Reaktion beendet. Hierbei kam es zur
Gelbfarbung der Wells, in denen THBS-1 nachgewiesen werden konnte (Abbildung 11). Die
ELISA-Platte wurde unverziglich in ein Photometer (Bio-Rad Laboratories Inc., CA, USA) gegeben und

die Extinktionswerte bei einer Wellenlange von 450 nm gemessen.

Die Bestimmung der quantitativen Menge an Substrat erfolgte nach Berechnung der

Verdiinnungskurve unter Verwendung einer quadratischen Funktion (y = a*x*> + b*x) und

Zuhilfenahme der Tabellenkalkulationssoftware Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,

USA).

Abbildung 11: ELISA-Platte: ELISA-Platte nach Auftragen der Verdiinnungsreihe und der Proben (A); blauer Farbumschlag

nach Hinzugabe der Substratlosung (B); gelber Farbumschlag nach Hinzugabe der Stopplosung (C)
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2.4 Statistik

Alle Daten wurden mittels IBM SPSS Statistics 25 (SPP Inc. Chicago, IL, USA), Excel 2013 und
Sigmaplot 14 (Systat Software GmbH, Erkrath-Hochdahl, Deutschland) analysiert. Die deskriptive
Statistik schloss die Bestimmung von Mittelwerten und Standardabweichungen (SD) fir
parametische Variablen ein. Anderenfalls wurden Median, Minimum, Maximum und
Interquartilbereich (1QB) berechnet. Fir kategoriale Variablen wurden die Haufigkeit und relative
Haufigkeit angegeben. Die Testung auf Unterschiede von quantitativen Merkmalen wurde fir
normalverteilte unabhdngige Parameter mittels Student’s T-Test bzw. Varianzanalyse, anderenfalls
mittels U-Test nach Mann-Whitney bzw. Kruskal-Wallis-Test, in Abhdngigkeit des Vergleichs von zwei
bzw. drei Stichproben, durchgefihrt. Zudem erfolgte ein paarweiser Vergleich zwischen den
Gruppenmittelwerten der THBS-1-Konzentration nach Dunn Bonferroni. Die Testauswahl basierte auf
der Auswertung der Variablen fiir die Standardverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests. Der
Vergleich von qualitativen Merkmalen zwischen den Gruppen wurde mittels Chi-Quadrat-Test oder
exaktem Test nach Fisher durchgefiihrt. Korrelationsanalysen erfolgten bei Normalverteilung nach
Pearson, andernfalls unter Angabe des Korrelationskoeffizienten (r) nach Spearman.
Der Zusammenhang zwischen FG und Zeitintervall sowie Studieneinschluss und Geburtszeitpunkt
wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve graphisch dargestellt und ein statistischer Gruppenvergleich
mittels log rank Test durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 festgelegt.
Zur Testcharakterisierung der im Studienkollektiv untersuchten potentiellen Pradiktoren THBS-1,
SFN, Desmoplakin, ZL und ZUW wurden ROC-Analysen (receiver operating characteristic)
durchgefihrt und AUC-Werte (Area under the curve) berechnet.
Der optimale Grenzwert (Cut-off Wert; minimaler Abstand zwischen Sensitivitat und Spezifitat von 1)
flr eine Testung wurde unter Verwendung der folgenden Gleichung berechnet:

Cut off Wert=(1-Sensitivitat)?+(1-Spezifitat)?.
Zusatzlich wurde flr THBS-1 ein zweiter diagnostischer Grenzwert mit einer fixen Spezifitat von 0,9
festgelegt.
Flr THBS-1, Stratifin, Desmoplakin, der ZL sowie fiir die klinischen Parameter (positives Tokogramm,
subjektive Wehentatigkeit und palpatorisch vorgereifte Zervix) wurden die Testglitekriterien
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert, sowie das positive und negative
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (likelihood ratio) berechnet.
Die Odds Ratio (OR) fiir verschiedene pradiktive Risikofaktoren wurden berechnet und mittels
logistischen Regressionsmodells die Unabhangigkeit bestimmter Pradiktoren Giberprift.
Vor Studieninitiierung erfolgte durch das genannte Regressionsmodell in Verbindung mit der
Statistik-Software G*Power Version 3.1.9.2 (HHU, Disseldorf, Deutschland) die Berechnung der

StichprobengroRe. Dabei wurde die a-priori Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer FG <34 SSW
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im Studienkollektiv auf 15 % festgelegt. Bei Annahme einer post-Test-Wahrscheinlichkeit bei
positivem Testergebnis von 30 %, einem a-Fehler von 0,05 und einer Teststarke von 90 % ergab sich
eine notwendige Fallzahl von 139 Patientinnen. Die Studie wurde aufgrund einer lber 2 Jahre
andauernden Rekrutierungszeit vorzeitig nach Einschluss von 109 Probandinnen gestoppt. Eine
zweiseitige post-hoc Poweranalyse mit demselben Modell resultierte in einer statistischen Power von

>99 % fir die endgliltige StichprobengroRe.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Wahrend der 27-monatigen Rekrutierungszeit zwischen Januar 2017 bis April 2019 konnten
109 Probandinnen (95 Einlingsgravida und 14 Mehrlingsgravida), die sich ambulant oder stationar mit
Zeichen einer drohenden FG in der Universitatsfrauenklinik Rostock vorstellten, rekrutiert werden
(Tabelle 8). Alle eingeschlossenen Probandinnen prasentierten mindestens ein klinisches Symptom
einer drohenden FG. 68 Probandinnen (62,4 %) wurden aufgrund subjektiver Wehentatigkeit in die
Studie rekrutiert. Eine Zervixlangenverkiirzung <25mm, mit oder ohne subjektiver Wehentatigkeit,
lag bei 70 Probandinnen (64,2 %) vor. Das GA zum Aufnahmezeitpunkt betrug im Median 26 SSW
(IQB 24-29 SSW) und zum Entbindungszeitpunkt 38 SSW (IQB 35-39 SSW). Das mediane Intervall
zwischen Studieneinschluss und Geburt war erwartungsgemaR vom GA bei Studieneinschluss sowie

der Schwangerschaftswoche bei Entbindung abhangig (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Streudiagramm mit Darstellung des Zusammenhangs zwischen Gestationsalter zum

Studienaufnahmezeitpunkt (A) bzw. Entbindungszeitpunkt (B) und Zeitintervall bis zur Entbindung in Tagen

Abkiirzung: SSW Schwangerschaftswochen

Das mediane Intervall zwischen Studieneinschluss und Geburt betrug 21 Tage (IQB 5-48) fir
FG <34 SSW, 51 Tage (IQB 20-72) fiir FG <37 SSW und 89 Tage (IQB 65-108) fur Geburten 237 SSW. Es
kam in 33 % des Studienkollektivs zur FG <37 SSW, wovon 16 Probandinnen <34 SSW (14,7 %) und
67 % am Termin (237+0 SSW; n=73) entbunden wurden. Lediglich sechs Patientinnen (5,5 % der
Gesamtkohorte bzw. 37,5 % mit FG <34 SSW) wurden innerhalb von sieben Tagen nach

Studieneinschluss (Median 2,5 Tage, IQB 0-6,25) entbunden. Demnach kam es bei der Mehrheit der
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Patientinnen mit FG <34 SSW nach Ablauf der sieben Tage nach Studieneinschluss zur Entbindung.
Von den eingeschlossenen 14 Mehrlingsschwangerschaften (Di-Di-Gemini n=11, Mo-Di-Gemini n=2
und Drillinge n=1) kam es nur bei zwei Di-Di-Geminigraviditdten zur Geburt am Termin. Die restlichen
Mehrlingsschwangerschaften endeten als FG (FG <34 SSW: n=8/14, 57,1 %; FG <37 SSW: n=12/14,
85,7 %). Von den besagten Mehrlingsgravida mit FG <34 SSW bzw. <37 SSW lag bei 7 von 8 Fillen
(87,5 %) bzw. 9 von 12 Fallen (75,0 %) eine Kinderwunschbehandlung zu Grunde.
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Tabelle 8:

Charakteristik des

Studienkollektivs,

Gruppenvergleich

Entbindung

<34

SSw,

34-<37 SSW, 237 SSW mit Berechnung der p-Werte nach *Kruskal-Wallis-Test bzw. **Chi-Quadrat-Test nach Pearson.

Charakteristik

Alle

Probanden

n=109

(100 %)

Probanden
mit
Entbindung
<34 SSW

n=16
(14,7 %)

Probanden
mit
Entbindung
34 bis

<37 SSW
n=20

(18,3 %)

Probanden
mit
Entbindung
237 SSW

n=73
(67,0 %)

p-Wert

Maternales Alter (Jahre, x £ SD) 305 31+4 29,4+ 4,6 315 0,480*
Pragravider BMI [kg/m?, x + SD] 25,1+6,1 29,4+9,9 24,3+5,4 24,4+4,8 0,138*
Ubergewicht (BMI 230kg/m2), n (%) | 21(19,3%) | 7(43,8%) 2 (10,0 %) 12 (16,4 %)  0,025**
Gestationsalter bei Studien- 26 26 25 26,0 0,710*
einschluss, SSW (Median, 1QR) (24-29) (23,3-28,8) (24,0- 28,3) (24,0-29,2)
Gestationsalter zur Geburt, SSW 38 (35-39) 30,5(28-31) 34,5(34-36) 39,0(38-40) 0,001*
(Median, IQR)
Zeitintervall bis zur Entbindung, 76,0 20,5 68,5 89 0,001*
Tage (Median, IQR) (56,5 - 98,5) (5,3 -48,0) (49,3 -79,5) (65 -107,5)
Graviditat, n (Median, min-max) 2 (1-7) 2 (1-7) 2 (1-6) 2 (1-6) 0,449*
Nullipara, n (%) 60 (55,0 %) 8 (50,0 %) 12 (60,0 %) 40 (54,8 %) 0,689**
FG in Eigenanamnese, n (%) 20 (18,3 %) 5(31,3 %) 3 (15,0 %) 12 (16,4 %) 0,359**
Anwendung 11 (10,1 %) 7 (43,8 %) 2 (10,0 %) 2(2,7%) 0,001**
Reproduktionsmedizin, n (%)
Zervixlange, [mm] (Median, 1QB) 20,0 14,5 17,5 22,0 0,008*
(14,5-32,5) (6,0-21,3) (11,3-23,8)  (16,0-35,0)
ZL <20 mm, n (%) 61(56,0%) @ 12(750%) 15(750%) 34(46,6%) 0,019**
ZL <25 mm, n (%) 70 (64,2 %) 14 (87,5 %) 16 (80,0 %) 40 (54,8 %) 0,013**
Zervikouteriner Winkel [°, xxSD] 103,2+19,7 | 103,7+21,0 106,1+189 102,4+20,0 0,924*
Subjektive vorzeitige Wehen, n (%) 68 (62,4 %) 10 (62,5 %) 9 (45,0 %) 49 (67,1 %) 0,195**
Druckgefiihl Vagina/ Riicken 73(67,0%) | 13(81,3%) 14(70,0%) 45(61,6%) 0,298**
Subjektive Wehen und/oder 86 (78,9 %) 13 (81,3 %) 15 (75,0 %) 58 (79,5%) 0,883**
Druckgefihl Vagina/ Ricken
Positives Tokogramm (=3 61(56,0%) @ 10(62,5%)  8(40,0%)  43(58,9%) 0,252**
Kontraktionen/30 min), n (%)
Palpatorisch vorzeitige Zervix- 53 (48,6 %) 14 (87,5 %) 13 (65,0 %) 26 (35,6 %) 0,001**
reifung nach Westin-Score, n (%)
Zervixtrichter, n (%) 49 (45,0 %) 11 (68,8 %) 12 (60,0 %) 26 (35,6 %) 0,007**
Hypertensive Erkrankung, n (%) 2 (1,8 %) 0(0,0 %) 2 (10,0 %) 0(0,0 %) 0,011**
Nikotinabusus, n (%) 10 (9,2 %) 3 (18,8 %) 3 (15,0 %) 4 (5,5 %) 0,147**
Gestationsdiabetes, n (%) 16 (14,7 %) 6 (37,5 %) 0(0,0 %) 10 (13,7 %) 0,007**
Konisation in EA, n (%) 7 (6,4 %) 2 (12,5 %) 1 (5,0 %) 4 (5,5 %) 0,568**
Ureaplasma spp. vag., n (%) 16 (14,7 %) 4 (25,0 %) 4 (20,0 %) 8 (11,0 %) 0,392**

Abkiirzungen: BMI body mass index; EA Eigenanamnese; FG Friihgeburt; IQB Interquartilbereich; p-Wert Signifikanzwert;

SD Standardabweichung; x Mittelwert; ZL Zervixlange



Ergebnisse 33

3.2 Therapiemanagement

3.2.1 Medikament6se und invasive Praventionsstrategien

Die antenatale Steroidprophylaxe wurde insgesamt bei 55 % der Probanden (n=60) durchgefiihrt: in
der Friihgeburtskohorte mit FG <34 SSW in 14 Fallen (87,5 %), mit FG <37 SSW in 32 Fallen (88,9 %)
und in 28 Fallen (38,4 %) in der Gruppe mit Geburt >37 SSW (p=0,001). Eine Lungenreifeinduktion
erfolgte zu 88,3 % (n=53/60) gemeinsam mit einer medikamentdsen Tokolyse, im individuellen Fall

auch tber 48 h hinaus.

Eine operative Zerklage wurde bei zwei Frauen vorgenommen, bei denen eine ZL <10 mm sowie in
der Eigenanamnese eine FG beziehungsweise ein Zustand nach Konisation bestand. Bei einer
Probandin trat erneut eine FG mit 25+3 SSW auf. Die Einlage eines Zervixpessars erfolgte bei
12 Probandinnen, wobei es in sechs Fallen (50 %) zu einer FG <37 SSW kam, davon zwei Falle mit

FG <34 SSW (p=0,350) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Medikamentése und invasive Praventionsstrategien. Die p-Wert Berechnung erfolgte nach Qui-Quadrat-Test

nach Pearson.

Charakteristik Gesamtes Entbindung  Entbindung  Entbindung
Studien- <34 SSW 34 -<37 237 SSW
kollektiv SSW
n=109 n=16 n=20 n=73
Lungenreifeinduktion, n (%)  60(55%) | 14(87,5%) 18(90,0%) 28(38,4%) 0,001
Tokolyse  Partusisten, n (%) 53 (48,6 %) 13 (81,3 %) 16 (80,0 %) 24 (32,9 %) 0,001
Tokolysedurchbruch 10 (9,2 %) 9 (56,3 %) 1 (5,0 %) 0 (0,0 %) 0,001
unter Partusisten
e n(%)davon 8 (7,3 %) 7 (43,8 %) 1 (5,0 %) 0 (0,0 %) 0,001
mikrobiolo-
gisch gesicher-
te vag.
Infektion
Nifidipin, n (%) 27 (24,8%) | 4(25,0%) 10 (50,0 %)  13(17,8%) 0,016
Pessartherapie, n (%) 12 (11,0 %) 2 (12,5 %) 4 (20,0 %) 6 (8,2 %) 0,350
Zerklage, n (%) 2 (1,8 %) 1(6,3 %) 0(0,0 %) 1(1,4 %) 0,343
Antibiotikagabe, n (%) 35(32,1%) | 10(62,5 %) 8 (40,0 %) 17 (23,3 %) 0,001
Davon frither VBS im Verlauf, n (%) 4(3,7%) 2 (12,5 %) 2 (10,0 %) 0(0,0 %) 0,112
Progesteronsubstitution, n (%) 77 (70,6 %) 9 (56,3 %) 15 (75,0 %) 53 (72,6 %) 0,316

Abkirzungen: p-Wert Signifikanzwert; SSW Schwangerschaftswochen; VBS vorzeitiger Blasensprung
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3.2.2 Entbindungsmodus

Im Gesamtkollektiv entbanden ca. 2/3 aller Probanden spontan (n=71/109; 65,1 %) und 5,5 % vaginal
operativ mittels Forceps oder Vakuumextraktion. Zur Sectio kam es in 29,4 % der Félle, wobei hier
zumeist sekundare Sectiones durchgefiihrt wurden (prim. Sectio 4,6 %, n=5 vs. sek. Sectio 24,8 %,
n=27). In der Subgruppenanalyse ldsst sich zudem erkennen, dass mit Fortschreiten der
Schwangerschaft prozentual die Spontangeburten dominierten (Entbindung <34 SSW: 12,5 %,
Entbindung <37 SSW: 44,4 %, Entbindung =37 SSW: 75,3 %) und der prozentuale Anteil an Sectiones
abnahm (Entbindung <34 SSW: 87,5 %, Entbindung<37 SSW: 52,8 %, Entbindung 237 SSW: 17,8 %).
Die Mehrzahl der sekundaren Sectiones erfolgte in der Subgruppe der Frauen mit Entbindung
<34 SSW (n=14/27; 51,9%). Lediglich zwei Neugeborene <34 SSW kamen spontan zur Welt
(n=2/16; 12,5 %) (Tabelle 10).

Tabelle 10: Entbindungsmodus

Abkiirzung: SSW Schwangerschaftswochen

Gesamtes
Studienkollektiv

Entbindung
<34 SSW

Entbindung
34 - <37 SSW

Entbindung
237 SSW

Entbindungsmodus

n=109 n=16 n=20 n=73

Spontanpartus, n (%) 71 (65,1 %) 2 (12,5 %) 14 (70,0 %) 55 (75,3 %)
Davon Mehrlinge, n (%) 5 (4,6 %) 1(6,3 %) 3 (15,0 %) 1(1,4 %)
Vaginal operative 6 (5,5 %) 0(0,0 %) 1(5,0 %) 5(6,8 %)
Entbindung, n (%)
Davon Mehrlinge, n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %)
Sectio caesarea, n (%) 32 (29,4 %) 14 (87,5 %) 5 (25,0 %) 13 (17,8 %)
Davon Primare Sectio 5 (4,6 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 5 (6,8 %)
Davon Sekundare Sectio 27 (24,8 %) 14 (87,5 %) 5 (25,0 %) 8 (11,0 %)
Davon Mehrlinge, n (%) 9 (8,3 %) 7 (43,8 %) 1 (5,0 %) 1(1,4 %)

3.3 Neonatales Outcome

Es wurden 124 Neugeborene zwischen 21-42 SSW geboren. Inbegriffen ist dabei ein Spatabort in der
21. SSW mit einem Geburtsgewicht von 390 g. Die Nabelschnur-pH-Werte zeigten im Mittel in allen
Subgruppen pH-Werte >7,25. Eine manifeste Azidose mit Geburts-pH <7,10 trat lediglich im Falle der
Drillingsschwangerschaft mit Entbindung in 26+6 SSW auf. Sowohl hypo- als auch hypertrophe
Neugeborene kamen quantitativ vermehrt bei Entbindung 237 SSW vor. Am gesamten
Studienkollektiv wiesen finf Neugeborene hypertrophe (290. Perzentile) und zehn hypotrophe (<10.

Perzentile) Gewichtsperzentilen auf (Tabelle 11).



Ergebnisse

35

Tabelle 11: Neonatales Outcome

Charakteristik

Gesamtes
Studienkollektiv <34 SSW

Entbindung

NNeugeborene= 124 NNeugeborere=25

Entbindung
<37 SSW

NNeugeborene=4’9

Entbindung
237 SSW

N Neugeborene=75

Geschlecht  Mannlich, n (%) . 58(46,8%) | 15(60,0%)  25(51,0%) 33 (44,0 %)
Weiblich, n (%) 66 (53,2 %) 10 (40,0 %) 24 (49,0 %) 42 (56,0 %)
5-Min-Apgar Median (Min.-Max.) 10 (3-10) 8 (3-10) 9 (3-10) 10 (8-10)
Nabelschnur- Mittelwert+SD 7,29+0,07 7,30+0,09 7,30%0,08 7,29+0,69
pH Min.-Max. 7,0-7,45 7,00-7,44 7,0-7,44 7,11-7,45
Azidose, pH<7,10, n (%) 1(0,8 %) 1(4,0%) 0 (0%) 0 (0 %)
Gewicht Mittelwert£SD [g] 2.811,5+888,8 | 1.407,2+497,5 2.015,5+780,7 3.331,5+473,3
Min.-Max. [g] 390-4.460 390-2.140 390-3.670 2.490-4.460
Gewichts- Median 41 33 39,5 41
perzentile  Min.-Max. 1-98 1-84 1-98 1-97
<3. Perzentile, n (%) 3 (2,4 %) 1 (4,0 %) 1(2,0%) 2 (2,7 %)
<10. Perzentile, n (%) 10 (8,1 %) 1 (4,0 %) 4 (8,2 %) 6 (8,0 %)
>97. Perzentile, n (%) 1(0,8 %) 0 (0,0 %) 1(2,0%) 0 (0,0 %)
>90. Perzentile, n (%) 5 (4,0 %) 0 (0,0 %) 1(2,0 %) 4 (5,3 %)

Abkilrzung: SSW Schwangerschaftswoche

3.4 Risikoanalyse fiir das Auftreten einer Friihgeburt

3.4.1 Risikoanalyse fiir maternale, klinische und mikrobiologische Risikofaktoren

62,4 % der Studienprobandinnen zeigten Symptome der drohenden FG in Form von subjektiv
wahrgenommener Wehentatigkeit (n=68). Nur in 14,7 % (n=10) der Falle kam es zu einer
FG <34 SSW. Sowohl fiir diesen klinischen Hauptrisikofaktor als auch fiir das Vorliegen eines positiven
Tokogramms oder einer palpatorisch vorgereifte Zervix nach Westin-Score zum Aufnahmezeitpunkt
wurden die Testglitekriterien fir das primare und sekundare Studienziel berechnet. Dabei war

lediglich die Erhebung des Zervixbefundes ein statistisch signifikanter Risikofaktor (Tabelle 12).

Fir die potentiellen weiteren mikrobiologischen und maternalen Risikofaktoren, maternales Alter
<22 Jahre bzw. >34 Jahre, Ubergewicht (BMI >30 kg/m?), FG in der Eigenanamnese, die Anwendung
reproduktionstechnischer Verfahren (ART), Mehrlingsschwangerschaften, Z. n. Konisation, Vorliegen
einer bakteriellen Vaginose, Nikotinabusus, genitale Infektion mit Ureaplasmen spp. und vaginale
Dysbiose wurden die Odds Ratio fiir die FG <34 SSW und <37 SSW berechnet. Von diesen genannten
Risikofaktoren waren ART und Mehrlingsschwangerschaften sowohl fiir FG <34 SSW als auch fir die
FG <37 SSW signifikant assoziiert. Zusatzlich war auch ein BMI >30 kg/m? signifikant mit einer

FG <34 SSW assoziiert (Tabelle 13, Tabelle 14, Abbildung 13).
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Tabelle 12: Testguitekriterien klinischer Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Friihgeburt

Merkmal Studienziel Sensiti- Spezi- PPV NPV LR+ Odds Ratio

vitat fitat [%] [%] (95 % KI)

[%] [%]
Positives FG <34 SSW 63 45 16 87 1,1 0,8 1,3 (0,4-4) 0,6
Tokogramm FG <37 SSW 50 40 30 62 0,8 1,2 0,7 (0,3-1,5) 0,338
Subjektive FG <34 SSW 62 38 15 85 1,0 1,0 1,0 (0,3-3) 0,992
Wehentatigkeit FG <37 SSW 53 33 28 59 08 14 0,5 (0,2-1,2) 0,148
Palpatorisch FG <34 SSW 87 54 26 95 1,9 0,2 8,3(1,8-38,6) 0,007
vorgereifte Zervix FG <37 SSW 77 60 51 83 20 04 52(20-13,2) 0,001
nach Westin

Abkirzungen: LR Likelihood Ratio; NPV negativer Vorhersagewert; PPV positiver Vorhersagewert; p-Wert Signifikanzwert;

KI Konfidenzintervall; SSW Schwangerschaftswoche

Tabelle 13: Unadjustierte Odds Ratio zwischen Risikofaktor und Friihgeburt <34 SSW

Risikofaktor FG<34SSW FG<34SSW Unadjus- Unteres Oberes p-Wert
(Pradiktor) in in nicht tierte OR 95 % KI 95 % KI
exponierter  exponierter
Gruppe Gruppe
Reproduktionsmedizin 63,6 % 9,3% 17,1 4,2 69,9  <0,001
Mehrlingsgravida 57,1% 8,4 % 14,5 4 52,3 <0,001
Vorgereifte Zervix 26,4 % 4,2 % 8,3 1,8 38,6 0,007
Ubergewicht (BMI =30 kg/m?) 33,3% 10,5 % 4,3 1,4 13,4 0,012
FG in Eigenanamnese 25,0 % 12,5% 2,3 0,7 7,7 0,164
Rauchen 30,0 % 14,6 % 2,5 0,6 11,0 0,226
Genitalinfektion mit Ureaplas- 25,0 % 14,1 % 2 0,6 7,3 0,281
men spp.
Konisation 28,6 % 13,9 % 2,5 0,4 14,1 0,303
Vaginale Dysbiose (pH >4,5) 13,5 % 17,0 % 1,3 0,5 3,8 0,617
Positives Tokogramm 16,4 % 12,8 % 1,3 0,4 4 0,6
Maternales Alter >34 Jahre 16,0 % 14,3 % 1,1 0,3 3,9 0,832
Subjektive Wehentatigkeit 14,7 % 14,6 % 1 0,3 3 0,992
Maternales Alter <22 Jahre 0,0% 15,7 % Nicht anwendbar
Bakterielle Vaginose 7,1% 17,2 % 0,4 0,05 3,0 0,354

Abklrzungen: BMI Body-Mass-Index; FG Friihgeburt; KI Konfidenzintervall; OR Odds Ratio; p-Wert Signifikanzwert;

SSW Schwangerschaftswoche
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Tabelle 14: Unadjustierte Odds Ratio zwischen Risikofaktor und Frithgeburt <37 SSW

Risikofaktor FG<37SSW FG<37SSW Unadjus- Unteres Oberes
(Pradiktor) in in nicht tierte OR 95 % Kl 95 % KI

exponierter  exponierter

Gruppe Gruppe
Reproduktionsmedizin 81,8 % 27,8 % 11,7 2,4 57,5 0,003
Mehrlingsgravida 85,7 % 25,3 % 17,8 3,7 85,1 0,001
Vorgereifte Zervix 77,1 % 39,4 % 5,2 2,0 13,2 0,001
Rauchen 60,0 % 29,3 % 3,6 0,9 14,0 0,062
Ureaplasmen spp. vaginal 22,2 % 12,3 % 2,0 0,7 60, 0,197
Ubergewicht (BMI =30 kg/m?) 42,9 % 31,4 % 1,6 0,6 4,3 0,322
Konisation 42,9 % 32,7 % 1,5 0,3 7,3 0,583
FG in Eigenanamnese 22,2 % 16,7 % 1,4 0,5 3,9 0,485
Bakterielle Vaginose 42,9 % 34,5 % 1,4 0,4 44 0,545
Maternales Alter <22 Jahre 28,7 % 33,4% 0,8 0,1 4,3 0,796
Positives Tokogramm 29,5 % 38,3 % 0,7 0,3 1,5 0,338
Maternales Alter >34 Jahre 27,3 % 35,5% 0,7 0,3 1,7 0,401
Subjektive Wehentatigkeit 27,9 % 41,5 % 0,5 0,2 1,2 0,148
Vaginale Dysbiose (pH >4,5) 17,6 % 35,4 % 0,4 0,1 1,5 0,166

Abkirzungen: BMI Body-Mass-Index; FG Friihgeburt; Kl Konfidenzintervall, OR Odds Ratio; p-Wert Signifikanzwert;

SSW Schwangerschaftswoche
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Abbildung 13: Analyse von Pradiktoren fiir die Friihgeburt <34 SSW (A) und Friihgeburt <37 SSW (B). Abgebildet sind die

unadjustierten Odds Ratios (Box) mit Darstellung des 95 % Konfidenzintervalls

Abkilrzungen: BMI Body-Mass-Index; FG Friihgeburt
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3.4.2 Sonographische Risikofaktoren: Zervixlange und Zervikouteriner Winkel

3.4.2.1 Zervixlange

Die Zervixlange betrug im Median 20,0 mm (IQB 14,5-32,5). Am Gesamtkollektiv konnte bei FG eine
zunehmende Verkiirzung der Zervix nachgewiesen werden: Entbindung <34 SSW 14,5 mm
(IaB 6,0-21,3), Entbindung 34- <37 SSW 17,5 mm (IQB 11,3 -23,8 mm) vs. Entbindung >37 SSW
22,0 mm (IQB 16,0-35,0) (p=0,008 nach Kruskal-Wallis-Test). In der Subgruppenanalyse zwischen
Ein- und Mehrlingen war die Zervixverkiirzung nur bei Einlingen statistisch signifikant
(p= 0,048 vs. p= 0,619 mittels Krustal-Wallis-Test) (Abbildung 14). Fir Einlingsgravida zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen ZL und SSW bei der Entbindung (p=0,3, p=0,002) (Abbildung 15).

60

B Einlingsgravida
B Mehrlingsgravida
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. —

Zervixldnge bei Aufnahme [mm)]

10

<34 SSW 34- <37 SSW 237 SSW

Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt (gruppiert)

Abbildung 14: Gruppierte Boxplotdarstellung mit Abbildung des Zusammenhangs zwischen Zervixlinge zum

Aufnahmezeitpunkt und Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt fiir Einlinge (blau, n=95) und Mehrlinge (rot, n=14).

Abkiirzung: SSW Schwangerschaftswoche
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Abbildung 15: Streudiagramm mit Darstellung der funktionellen Zervixlange (blau) und des ZUW (rot) bei drohender

Friihgeburt <32 SSW zum Aufnahmezeitpunkt in Abhédngigkeit der SSW bei Entbindung bei Einlingsgravida. Angegeben

sind die jeweilige Regressionsgerade und das BestimmtheitsmaR

Abkirzung: R Korrelationskoeffizient; SSW Schwangerschaftswoche; ZUW Zervikouteriner Winkel

In der Pradiktion der FG weist die ZL eine ROC-AUC von 0,68 (95 % Kl 0,54-0,83, p=0,021) sowohl fiir

die FG <34 SSW, als auch fir die FG <37 SSW (95 % Kl 0,57-0,78, p=0,003) auf (Abbildung 16).
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Abbildung 16: ROC-Analyse fiir die Zervixldnge bei FG <34 SSW (A) und FG <37 SSW (B)

Abkiirzungen:

AUC Area under

SSW Schwangerschaftswoche

the curve; FG Frihgeburt;

AUC 0,68 (95% K1 0,57 - 0,78)
p = 0,003
0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Spezifitat
KI  Konfidenzintervall; p Signifikanzwert,
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Das Risiko einer FG <34 SSW lag bei einer ZL von <25 mm bei 20,0 % vs. 5,1 % bei einer ZL >25 mm
(p=0,047). Fir die Entbindung <34 SSW errechnet sich bei einem optimalem Cut-off von
14 mm Restzervix eine Sensitivitat von 50 % bei einer Spezifitdt von 80 %. Die OR bei einem Cut-off
von 14 mm fiir FG <34 SSW betragt 3,9 (95 % Kl 1,3-11,7, p=0.016). Nach Adjustierung fiir Mehrlinge
und BMI betrug die aOR 4,7 (95 % Kl 1,2-18,5, p=0,027).

Tabelle 15 gibt die Testglitekriterien fiir die ZL bei verschiedenen Cut-off-Werten fir die Endpunkte
FG <34 SSW und FG <37 SSW wieder. Die daraus resultierenden OR fiir Einlinge und Mehrlinge

kénnen aus Tabelle 16 entnommen werden.

Tabelle 15: Testgiitekriterien fiir die Zervixlange fiir die Pradiktion einer Friihgeburt am Gesamtkollektiv (n=109).

Studienziel Cut-off  Sensitivi-  Spezifi- PPV NPV LR+ Odds Ratio
Wert tat [%] tat [%] [%] [%] (95 % Kil)
(£ mm)
Entbindung 14 50 80 30 90 24 06 3,9(1,3-11,7) 0.016
<34 SSW 20 75 47 20 92 1,1 0,5 2,7 (0,8-9,0) 0.106
25 88 40 20 95 1,5 0,3 4,6(1,0-21,5) 0.051
Entbindung 14 36 81 48 72 1,9 038 2,4 (1,0-5,8) 0.057
<37 SSW 20 75 53 44 81 1,6 0,5 3,4 (1,4-8,3) 0.006
25 83 45 43 85 1,5 04 4,1(1,5-11,1) 0.005

Abkirzungen: LR Likelihood Ratio; NPV negativer Vorhersagewert; p Signifikanzwert; PPV positiver Vorhersagewert; Ki

Konfidenzintervall; SSW Schwangerschaftswoche

Tabelle 16: Odds Ratios fiir die Pradiktion der Frithgeburt <34 SSW bei verschiedenen Cut-off Werten fiir die Zervixldnge.

Risikofaktor FGin FG in nicht Unadjus- Niedrig- Hochtstes p-Wert
exponierter  exponierter tierte OR stes Kl Kl
Gruppe Gruppe
Alle ZL< 14 mm 29,6 % 9,8% 3.9 1.3 11.7 0.016
Patienten 7L <20 mm 19,7 % 8,3% 2.7 0.8 9.0 0.106
(n=109)
Nur ZL<14 mm 21,7 % 4,2 % 6.4 1.4 29.3 0.017
Einlinge ZL<20 mm 11,8 % 4,5% 2.8 0.5 14.6 0.223
(n=95)
Nur ZL< 14 mm 75,0 % 50,0 % 3.0 0.2 39.6 0.404
Mehrlinge 7| <20 mm 60,0 % 50,0 % 1.5 0.1 15.5 0.733
(n=14)

Abkiirzungen: FG Frihgeburt; KI Konfidenzintervall; OR Odds Ratio; p Signifikanzwert; ZL Zervixlange
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3.4.2.2 Zervikouteriner Winkel

Der ZUW konnte bei 84 % der Studiengruppe bestimmt werden (n=92/109). Bei 17 Probandinnen
konnte keine Messung aufgrund einer verstrichenen Zervix bzw. unzureichender Darstellung des
vorderen Uterinsegments erfolgen. Der Mittelwert (* Standardabweichung) im Gesamtkollektiv
betrug 103,2 + 19,7°. Zwischen Einlingsgravida und Mehrlingsgravida zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Mittelwert des ZUW (103,5 + 20,1° vs. 101,6+ 17,7°, p=0,751) (Abbildung 17). Der
ZUW korrelierte weder mit dem GA zum Aufnahmezeitpunkt (r=-0,01, p=0,924) noch mit dem
Geburtszeitpunkt (r=-0,07, p=0,508). Eine leicht positive Korrelation zeigte sich zwischen ZUW und
pragravidem BMI (r=0,23, p=0,03). Aus der ROC-Analyse resultierte fir die FG <34 SSW eine AUC von
0,49 (95 % Kl 0,31-0,67, p=0,929) vs. FG <37 SSW eine AUC von 0,52 (95 % Kl 0,39-0,64, p =0,793)
(Abbildung 18). Somit ist der ZUW sowohl bei Ein- als auch bei Mehrlingen nicht pradiktiv fur die

Vorhersage einer FG.
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Abbildung 17: Gruppierte Boxplotdarstellung mit Darstellung des Zusammenhangs zwischen zervikouterinen Winkel und

Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt fiir Einlinge (blau, n=95) und Mehrlinge (rot, n=14)

Abkirzung: SSW Schwangerschaftswoche
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Abbildung 18: ROC-Analyse fiir den zervikouterinen Winkel in der Pradiktion der FG <34 SSW (A) und FG <37 SSW (B)

Abkiirzungen: AUC Area

Schwangerschaftswoche

under the curve; FG Friihgeburt;

p Signifikanzwert, KI Konfidenzintervall; SSW



Ergebnisse 44

3.4.3 Biomarker Desmoplakin, Stratifin und Thrombospondin-1 im Zervikovaginalsekret

3.4.3.1 Desmoplakin

Die ELISA-Testungen des ZVS fiir den Biomarker Desmoplakin wurden an 40 Probandinnen (36,7 %)
des Gesamtstudienkollektivs durchgefiihrt (Entbindung <34 SSW: n=12, Entbindung 34-<37 SSW:
n=15, Entbindung =37 SSW: n=13). Abbildung 19 stellt die gemessenen Desmoplakinkonzentrationen

in ng/ml in Boxplotdarstellung in den einzelnen Subgruppen dar:
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Abbildung 19: Boxplotdarstellung der Desmoplakinkonzentration im Zervikovaginalsekret (ZVS) in ng/ml, gemessen
mittels ELISA, in den unterschiedlichen Entbindungsgruppen. Die Konzentrationsmessung von Desmoplakin beschrinkte
sich auf 40 von 109 Probandinnen (36,7 %): Entbindung <34 SSW n=12, 34 - <37 SSW n=15 und 237 SSW n=13. Die p-Wert

Berechnung erfolgte nach Krustkal-Wallis-Test.

Abkirzungen: p Signifikanzwert; SSW Schwangerschaftswoche; ZVS Zervikovaginalsekret

Anhand dieser Abbildung ist zu erkennen, dass Desmoplakin im Median nicht oder nur minimal im
ZVS detektierbar war. Folglich ergibt sich ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis im
Gruppenvergleich (p=0,484 nach Kruskal-Wallis-Test). Die genaue deskriptive Statistik ist Tabelle 17

zu entnehmen.
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Tabelle 17: Deskriptive Statistik der Desmoplakinkonzentration im Zervikovaginalsekret in ng/ml nach

Entbindungsgruppen

Alle Proben Entbindung Entbindung Entbindung
<34 SSW 34-<37 SSW 237 SSW
(n=40) (n=12) (n=15) (n=13)
Desmoplakin- | Mittelwert + SD 4,7+9,2 48+11,3 3,9 46,5 5,5+ 10,2
konzen-
it Median (1QB) 0,2 (0-2,8) 0,0 (0-0,85) 0,7 (0-6,3) 0,0 (0-10,9)
ration
[ng/ml] 25.-75. Perzentile 0-2,8 0-0,85 0-6,3 0-10,9
Minimum-Maximum 0-35,8 0-35,8 0-21,5 0-28,9

Abkilrzungen: 1QB Interquartilbereich; SSW Schwangerschaftswochen

Konsekutiv spiegelt sich dieses Bild auch fiir die FG <34 SSW bzw. <37 SSW in der Boxplotdarstellung
wieder (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Boxplotanalysen der Desmoplakinkonzentration im Zervikovaginalsekret (ZVS) in ng/ml, gemessen mittels
ELISA, bei Entbindung <34 SSW (Entbindung <34 SSW n=12, 234 SSW n=28) (A) und Entbindung <37 SSW
(Entbindung <37 SSW n=27 vs. 237 SSW n=13) (B). Die p-Wert- Berechnung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test.

Abkirzungen: p Signifikanzwert; SSW Schwangerschaftswoche, ZVS Zervikovaginalsekret

In der ROC-Analyse resultierte fir die FG <34 SSW eine AUC von 0,41 (95 % KI: 0,2-0,61). Bei einem
optimalen Cutoff von 0,68 ng/ml betrug die Sensitivitat 33 % und die Spezifitdt 57 %. Die Ergebnisse
sind statistisch nicht signifikant (p=0,578). Gleiches gilt fiir die Ergebnisse einer
FG <37SSW. Bei einem optimalen Cutoff von 0,41 ng/ml ergab sich eine AUC von
0,51 (95 % Kl: 0,32-0,71) mit einer Sensitivitdit von 48 % und Spezifitdit von 61 % (p=0,569)
(Abbildung 21, Tabelle 18).
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Abbildung 21: ROC-Analyse von Desmoplakin im Zervikovaginalsekret fiir die Pradiktion der FG <34 SSW (A) und
FG <37 SSW (B)

Abkirzungen: AUC Area under the curve; FG Frihgeburt; KI Konfidenzintervall, p Signifikanzwert; SSW

Schwangerschaftswoche

Tabelle 18: Testcharakteristika von Desmoplakin fiir die Pradiktion einer Friihgeburt

Entbindungs- ROC- Opt. Sensi- Spezi- PPV NPV Genauig- LR+ LR- OR 95% p-Wert
gruppen AUC  Cut-off tivitat fitdt [%] [%] keit Kl

[pg/ml] [%]  [%]
FG<34SSW 041 068 33 57 25 67 05 078 12 1,33 05-3,7 0,578

FG<37SSW 0,51 041 48 61 72 36 0,53 13 08 088 06-1,4 0,569

Abkirzungen: FG Frihgeburt; Kl Konfidenzintervall; NPV negativer Vorhersagewert; PPV positiver Vorhersagewert;

LR Likelihood Ratio, ROC-AUC receiver operating characteristic-Area under the curve; SSW Schwangerschaftswoche

Die Ergebnisse zeigen, dass der Biomarker Desmoplakin fiir die Vorhersage einer FG an dieser
Studiengruppe nicht pradiktiv erscheint. Folglich wurden nach Auswertung dieses

Zwischenergebnisses keine weiteren Analysen durchgefihrt.
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3.4.3.2 Stratifin

Die ELISA-Testungen fiir den Biomarker Stratifin wurden am Gesamtkollektiv durchgefiihrt (n=109).
Auch hier zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Stratifinkonzentrationen im ZVS in den einzelnen Subgruppen (p> 0,05) (Abbildung 22, Abbildung 23,
Tabelle 19).
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Abbildung 22: Boxplotdarstellung der Stratifinkonzentration im ZVS in pg/ml, gemessen mittels ELISA, in den
unterschiedlichen Entbindungsgruppen nach Gestationsalter am gesamten Studienkollektiv (n=109): Entbindung <34 SSW

n=16, 34 - <37 SSW n=20 und 237 SSW n=73. Die Berechnung des p-Wertes erfolgte mittels Kruskal-Wallis-Test.

Abkirzungen: FG Friihgeburt; p Signifikanzwert; SSW Schwangerschaftswoche, ZVS Zervikovaginalsekret
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Abbildung 23: Boxplotdarstellung der Stratifinkonzentration im ZVS in pg/ml, gemessen mittels ELISA, am gesamten
Studienkollektiv (n=109) fiir FG <34 SSW (Entbindung <34 SSW n=16 vs. 234 SSW n=93) (A) und FG <37 SSW (Entbindung
<37 SSW n=36 vs. 237 SSW n=73) (B). Die p-Wert-Berechnung erfolgte mitels U-Test nach Mann/ Whitney.

Abkirzungen: FG Friihgeburt; p Signifikanzwert; SSW Schwangerschaftswoche, ZVS Zervikovaginalsekret
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Tabelle 19 Deskriptive Statistik der Stratifinkonzentration im Zervikovaginalsekret nach Entbindungsgruppen

Alle Proben Entbindung Entbindung Entbindung
(n=109) <34 SSW 34- <37 SSW 237 SSW
(n=16) (n=20) (n=73)
Stratifin-  Mittelwert £ SD 192,7+188,2 193,0+225,6 175,0+180,5 197,5+183,9
konzen- Median 156,0 140,6 126,1 169,9
tration 25.-75. Perzentile 18,0-306,4 6,2-318,0 41,8-251,4 8,3-311,9
[pg/ml] Minimum-Maximum 0-760,4 0-760,4 0-679,6 0-713,0

Abkirzungen: SD Standardabweichung, SSW Schwangerschaftswochen

Flr das primare Studienziel FG <34 SSW konnte keine statistisch signifikante Differenzierung fir die
Vorhersage einer FG festgestellt werden (p=0,731 nach U-Test). Die ROC-Analyse erbrachte eine AUC
von 0,473 (95 % KI 0,314-0,632) (Abbildung 24). Bei einem optimalen Cut-off von 126,1 pg/ml ergab
sich dabei eine Sensitivitdt von 56 % und Spezifitit von 42 % (Tabelle 20). Ahnliche Werte resultieren
auch aus der Analyse zum sekundéaren Studienziel der FG <37 SSW (p=0,547 nach U-Test) mit einer
AUC von 0,465 (95 % Kl 0,350-0,579) (Abbildung 24). Bei einem optimalen Cut-Off von 178,4 pg/ml

ergibt sich hierbei eine Sensitivitdt von 42 % und eine Spezifitdt von 52 % (Tabelle 20).
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Abbildung 24: ROC-Analyse fiir Stratifin im Zervikovaginalsekret fiir die Pradiktion der FG <34 SSW (A) und
FG <37 SSW (B)

Abklrzungen: AUC Area under the curve; FG Frihgeburt; Kl Konfidenzintervall, p Signifikanzwert;

SSW Schwangerschaftswoche
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Tabelle 20: Testcharakteristika von Stratifin im Zervikovaginalsekret fiir die Pradiktion einer Friihgeburt

ROC- Opt. Sensi- Spezi- PPV NPV Gesamt- OR 95%KI p-Wert
AUC Cut-off tivitat fitdit [%] [%] genauig-
[pg/ml] [%]  [%] keit
FG<34SSW 0,473 126,1 56 42 14 85 0,44 0,97 1,04 1,065 0,43-2,65 0,89
FG<37SSW 0,465 1784 42 52 3 64 0,48 0,87 1,12 1,186 0,69-2,05 0,54

Abkiirzungen: FG Frihgeburt; Kl Konfidenzintervall, NPV negativer Vorhersagewert; OR Odds Ratio; PPV positiver

Vorhersagewert; LR Likelihood Ratio, ROC-AUC receiver operating characteristic- Area under the curve

3.4.3.3 Thrombospondin-1

Die mediane Konzentration von THBS-1 im ZVS war bei Frauen mit FG signifikant erhoht (Abbildung
25 A). Bei FG <34 SSW betrug diese 4.904 pg/ml (IQB 2.617-9.236) vs. Entbindung >34 SSW 469 pg/ml
(1B 152-1.770), p <0,0001. Ebenso waren die medianen Konzentrationen fiir Entbindungen <37 SSW
vs. 237 SSW statistisch signifikant different mit 2.633 pg/ml (IQB 925-7.058) vs. 314 pg/ml
(IQB 141-1.077), p <0,001. Betrachtet man selektiv das GA zum Entbindungszeitpunkt von Einlings-
und Mehrlingsschwangerschaften so zeigt sich, dass die THBS-1-Werte unabhangig von dieser

EinflussgroBRe waren (p=0,457) (Abbildung 25 B, Abbildung 26).
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Abbildung 25: Boxplot der Thrombospondin-1-Konzentration [pg/ml] im ZVS, gemessen mittels ELISA, gruppiert nach
Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt fiir das gesamte Studienkollektiv (n=109): Entbindung <34 SWS n=16,
34 - <37 SWS n=20 und 237 SWS n=73 (A) sowie gruppiert nach Einlings- (blau, n=95) und Mehrlingsgravida (rot, n=14)
(B). Die p-Wert Berechnung erfolgte nach Kruskal-Wallis-Test (p <0,0001). Die Post-Hoc Analyse (Dunn-Bonferroni) zeigte
signifikante Unterschiede zwischen <34 SSW und 237 SSW (adjustiert p<0,0001=**) und zwischen 34 bis <37 SSW und
237 SSW (adjustiert p=0,013=*)

Abkilrzungen: ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay; p Signifikanzwert; SSW Schwangerschaftswoche; THBS-1

Thrombospondin-1; ZVS Zervikovaginalsekret
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Abbildung 26: Profildiagramm der geschatzten Randmittelwerte fiir THBS-1 im ZVS, gemessen mittels ELISA, fiir Einlings-
(blau, n=95) und Mehrlingsgravida (rot, n=14). Die relativen Mittelwerte sind fiir alle Gruppen des jeweiligen
Gestationsalters bei der Geburt gleich. Somit liegt keine Interaktion zwischen Einlings-/Mehrlingsgraviditit und dem

Gestationsalter bei Geburt vor.

Abkilrzungen: ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay; SSW Schwangerschaftswoche; THBS-1 Thrombospondin-1;

ZVS Zervikovaginalsekret

Die ROC-AUCs von THBS-1 fiir die Pradiktion der FG <34 SSW, <37 SSW und innerhalb der nadchsten
sieben Tage betrugen 0,86 (95 % Kl 0,75-0.96, p<0,0001), 0,80 (95 % Kl 0,71-0,88, p<0,0001) und 0,89
(95 % K1 0,80-0,98, p=0,001) (Abbildung 27, Tabelle 21).
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Abbildung 27: ROC-Kurven fiir die Pradiktion der spontanen Frithgeburt mittels THBS-1 im ZVS fiir Entbindung <34 SSW
(A), <37 SSW (B) und innerhalb von sieben Tagen nach Studienaufnahme (C). Roter Punkt: optimaler Cut-off (minimale

Distanz zwischen Sensitivitdt und Spezifitdt von 1); Blauer Punkt: diagnostischer Cut-off (fixe Spezifitdt von 0,9)

Abkirzungen: AUC Area under the curve; KI Konfidenzintervall; p Signifikanzwert
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Tabelle 21: Cut-off Werte fiir THBS-1 fiir die Pradiktion der Friihgeburt

Endpunkt Cut-off-Zweck Cut-off Wert Sensitivitat Spezifitat LR +
[pg/ml] [%] [%]

Entbindung innerhalb optimal 2.519 100 75 4,0 0.0
von7d

Entbindung <34 SSW optimal 2.163 94 77 4,2 0,1
Entbindung <37 SSW optimal 1.103 75 75 3,0 0,3
Entbindung innerhalb diagnostisch 4.847 67 88 5,7 0,4
von7d

Entbindung <34 SSW diagnostisch 4.420 63 90 6,5 0,4
Entbindung <37 SSW diagnostisch 4.163 39 90 4,1 0,7

Abkirzungen: LR Likelihood-Ratio, SSW Schwangerschaftswochen

Die Berechnung der Cut-off-Werte fiir die Entbindung <34 SSW ergaben fir den optimalen Cut-off

2.163 pg/ml und fur den diagnostischen Cut-Off-Wert 4.420 pg/ml (Tabelle 21). Diese Cut-off-Werte

wurden auch fiir die Endpunkte Entbindung <37 SSW und Entbindung innerhalb von sieben Tagen

verwendet (Tabelle 22).

Tabelle 22: Testcharakteristik von Thrombospondin-1 zur Pradiktion der Frithgeburt mittels zwei verschiedener Cut-off-

Werte

Endpunkt Cut-off Sensi- Spezi- PPV NPV LR+ LR-
Wert tivitat fitat [%] [%]

[pg/ml]  [%] [%]

Odds Ratio
(95 % Ki)

Testcharakteristik bei optimalem Cut-off (minimale Distanz zwischen Sensitivitat und 1-Spezifitat)

Entbindung 2.163 94 77 42 99 42 01 51,4 (6,4-412,4)
<34 SSW

Entbindung 2.163 64 82 64 82 36 04 8,2 (3,3-20,2)
<37 SSW

Entbindung innerhalb 2.163 100 71 17 100 34 00 n.a.
von7d

Testcharakteristik bei diagnostischem Cut-off (Spezifitat 0,9)

Entbindung 4.420 63 90 53 93 6,5 0,4 15,6 (4,6-52,9)
<34 SSW

Entbindung 4.420 36 92 68 74 44 0,7 6,3 (2,2-18,5)
<37 SSW

Entbindung innerhalb 4.420 67 85 21 98 46 04 11,7 (2,0-69,8)
von7d

Abkirzungen: KI Konfidenzintervall; NPV negativer Vorhersagewert; PPV positiver Vorhersagewert; LR Likelihood Ratio



Ergebnisse 52

Der optimale Cut-off-Wert war bei 33,0 % aller Frauen (n=36/109) positiv. Dabei hatten 41,7 %
(n=15/36; KI 0,26-0,58) eine FG <34 SSW. Der diagnostische Cut-off war bei 17,4 % (n=19/109) positiv
und 52,6 % (n=10/19; 95 % Kl 0,30-0,75) hatten eine FG <34 SSW. Dies fihrt zu einem positiven
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis von 6,5 (95 % Kl 3,1-13,4) bei einem entsprechenden negativen
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis von 0,4 (95 % KI 0,2-0,8). Ein negatives Testergebnis verringerte die
Wahrscheinlichkeit einer FG <34 SSW von 14,7 % auf 7 % fir den diagnostischen Cut-Off-Wert und
auf 1,0 % fir den optimalen Cut-Off-Wert.

Die entsprechenden nicht adjustierten ORs betrugen 51,4 (95 % Kl 6,4-412, p<0,001) fur den
optimalen und 15,6 (95 % Kl 4,6-52,9, p<0,001) flr den diagnostischen Cut-Off-Wert.

Mittels logistischer Regressionsanalyse wurde nachfolgend gepriift, ob THBS-1 ein unabhangiger
Risikofaktor fiir die FG <34 SSW ist. In die Analyse wurden alle in Tabelle 13 aufgefiihrten
Risikofaktoren und zuséatzlich noch eine ZL <20 mm miteinbezogen. Die Analyse erfolgte getrennt fiir

beide Cut-off-Werte.

Die Anwendung von reproduktionsmedizinischen MaRnahmen (ART) zeigte eine starke
Multikollinearitat mit Mehrlingsschwangerschaften und wurde daher aus der Analyse
ausgeschlossen. Beide Regressionsmodelle wurden durch den Einschluss von Mehrlingsgraviditat und
vorgereiftem Muttermund verbessert (Abbildung 28). Der Risikofaktor FG in der Eigenanamnese
verbesserte das Vorhersagemodell bei Betrachtung des optimalen Cut-off-Wertes von THBS-1, der
Faktor Konisation das Vorhersagemodell bei Betrachtung des diagnostischen Cut-off-Wertes von
THBS-1 (Abbildung 28). Die verbleibenden potenziellen konfundierenden Faktoren Ubergewicht
(BMI >30), Rauchen, Ureaplasmeninfektion, vag. Dysbiose, positives Tokogramm, subjektive
Wehentatigkeit, maternales Alter >34 Jahre, Nachweis einer bakteriellen Vaginose und ZL <20 mm
verbesserten das Regressionsmodell nicht und wurden daher aus der Analyse entfernt. Auch nach
Adjustierung blieb THBS-1 ein signifikanter, unabhangiger Pradiktor fiir das Auftreten einer
FG <34 SSW mit einer adjustierten Odds Ratio (aOR) von 36,3 (95 % Kl 3,8-348, p=0,002) fiir den
optimalen Cut-off und einen aOR von 16,2 (95 % Kl 2,9-91,6, p=0,002) fir den diagnostischen Cut-off-
Wert.
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Abbildung 28: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression: Ergebnisse bei Verwendung des optimalen
Cut-off-Wertes von THBS-1 von 2.163 pg/ml (A) und Ergebnisse bei Verwendung des diagnostischen Cut-off-Wertes von
4.420 pg/ml (B). Faktoren, die das Modell nicht verbesserten wurden entfernt. Beschriftet sind die adjustierten

Odds-Ratio (Box) mit 95 % Konfidenzintervall (Balken). *palpatorischer Befund unter Verwendung des Westin-Sores

Abkirzungen: FG Friihgeburt; THBS-1 Thrombospondin-1

Nur sechs Frauen (5,5 %) wurden innerhalb von sieben Tagen nach Studieneinschluss entbunden. Die
Uberlebenszeitanalyse zeigte hierbei, das THBS-1 iiber diesen Zeitraum hinaus, ndmlich von mehr als
acht Wochen, eine Pradiktion des Friihgeburtenrisikos ermoglichte (Abbildung 29). Das Intervall, in
dem 50 % der testpositiven Frauen (diagnostischer Cut-off) unter 34 SSW entbunden wurden, lag bei

58 Tagen (8,3 Wochen).
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Optimaler Cut-off fir THBS-1 bei FG <34 SSW

Gruppen Fille FG Zensiert Mittl. SS- p-Wert
(n) (n) (n) Dauerd (log
(95 % KI) rank)
THBS-1 36 15 21 77 <0,001
positiv (58,3 %) (61-93)
THBS-1 73 1 72 141
negativ (98,6 %) (138-145)

Diagnostischer Cut-off fir THBS-1 bei

FG <34 SSW

Gruppen Fille FG Zensiert Mittl. SS- p-Wert
(n) (n) (n) Dauerd (log

(95 % KI)* rank)

THBS-1 19 10 9 62 <0,001

positiv (47,4 %) (41-82)

THBS-1 90 6 84 135

negativ (93,3%) (129-141)

Optimaler Cut-off fir THBS-1 bei FG <37 SSW

Gruppen Fille FG Zensiert Mittl. SS-
(n) (n) (n) Dauer d
(95 % Ki)*
THBS-1 36 23 13 77 <0,001
positiv (36,1 %) (61-93)
THBS-1 73 13 60 141
negativ (82,2 %) (138-145)
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurve mit Darstellung des Risikos fiir eine FG <34 SSW (A, B) und FG <37 SSW (C, D) bei
Verwendung des optimalen THBS-1 Cut-off-Wertes von 2.163 pg/ml (A, C) und diagnostischen Cut-off-Wertes von
4.420 pg/ml (B, D). Patientinnen, welche 234 SSW (A, B) bzw. 237 SSW (C, D) entbanden, wurden zensiert (dargestellt
mittels Balken). Die oberen Kurven zeigen testpositive Patientinnen, bei denen das Risiko fiir eine Entbindung <34 SSW

fast linear liber einen Zeitraum von mehr als 8 Wochen nach Studienaufnahme ansteigt (A, B).

Abkiirzungen: FG Frihgeburt; p-Wert Signifikanzwert; SS-Dauer Schwangerschaftsdauer; SSW Schwangerschaftswoche;
THBS-1 Thrombospondin-1
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4 Diskussion

4.1 Maternale und mikrobiologische Risikofaktoren

Tabelle 1 zeigt bekannte maternale und mikrobiologische Risikofaktoren fiir eine FG. Im Ergebnisteil
Kapitel 3.4.1 wurden einige dieser Risikofaktoren am vorliegenden Risikokollektiv analysiert. Die
Berechnung der Odds-Ratio ergab, dass nicht alle aufgefiihrten Risikofaktoren an diesem
Studienkollektiv mit einer Erhdhung der Friihgeburtlichkeit einhergingen (Odds-Ratio <1). Fir die
FG <34 SSW betrifft dies die bakterielle Vaginose, fir die FG <37 SSW das maternale Alter >34 Jahre
bzw. <22 Jahre und die vaginale Dysbiose. Hinsichtlich des Risikofaktors Alter ist in der Literatur ein
U-formiger Zusammenhang mit dem Friihgeburtsrisiko beschrieben [140-142]. Ein Alter >35 Jahre ist
ein unabhangiger Risikofaktor v.a. fiir sehr friihe FG im Vgl. zu moderaten FG [140, 143]. Bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren, wie vorausgegangener FG, Abort oder extrauteriner
Schwangerschaft, steigt die Gefahr fiir eine FG weiter. Fir die FG <34 SSW konnte dieser
Zusammenhang ebenso gezeigt werden. Statistisch signifikante Risikofaktoren sind ART
(OR FG <34 SSW 17,1; FG <37 SSW 11,7), Mehrlingsgravida (OR 14,5 vs. 17,8) sowie fir die
FG <34 SSW ein BMI >30 kg/m? (OR 4,3). Diese Faktoren sind als Risikofaktoren hinlanglich bekannt
und konnten an der vorliegenden Studie bestatigt werden [1, 64,144-146]. Bei
Mehrlingsschwangerschaften ist die FG vordergriindig durch die Uberdehnung des Uterus und der
konsekutiven vorzeitigen Cervixverkiirzung bedingt [67]. Zudem ist zu bedenken, dass die
Schwangerschaftsdauer bereits bei einer Geminigraviditat im Vergleich zu einer Einlingsgraviditat
physiologisch verkirzt ist (37-39 SSW vs. 39-41 SSW) [147]. Hinsichtlich der IVF-Anwendung wird der
Transfer von maximal zwei Embryonen empfohlen, um das Frithgeburtsrisiko iatrogen nicht weiter zu
steigern [65]. ART und Mehrlingsgravida zeigen auch am vorliegenden Studienkollektiv in der
multiplen Varianzanalyse einen starken Zusammenhang, da 57,1% (n=8/14) der Mehrlinge aus einer

Kinderwunschtherapie resultierten.

4.2 Klinische Pradiktoren der Friihgeburt

Eine vorzeitige Wehentétigkeit ist der Hauptgrund fiir eine stationdre prapartale
Krankenhausaufnahme [148]. Die pradiktive Vorhersagekraft dieses Parameters ist schlecht. Etwa
50 % der Schwangeren mit vorzeitigen Wehen entbinden in Terminnahe [149-151]. Bei weniger als
10 % dieser Schwangeren kommt es innerhalb von sieben Tagen zu einer Geburt [151]. Diese
Erkenntnisse spiegeln sich auch am vorliegenden Studienkollektiv wieder. 68 von 109 Probandinnen
(62,4 %) gaben das Gefiihl von subjektiver Wehentatigkeit an. Die Vorhersagekraft ist fur die
FG <34 SSW mit 14,7 % (n=10/68), fur die FG <37 SSW mit 27,9 % (n=19/68) und fir die Entbindung
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innerhalb von 7 Tagen mit 5,9 % (n=4/68) unzureichend. Auch bei Einschluss der Probanden mit
zusatzlicher Angabe von Druck in Scheide und Riicken war die pradiktive Vorhersagekraft zu gering
(FG <34 SSW 15,1 % (n=13/86), FG <37 SSW 32,6 % (n=28/86), Entbindung innerhalb von 7 Tagen
5,8 % (n=5/86)). Eine Begriindung kénnte darin bestehen, dass die beklagten Schmerzen, haufig in
Form von Rickenschmerzen oder vaginalem Druck, sehr unspezifisch sind und auch in
physiologischer Weise in der Schwangerschaft auftreten kénnen [148]. Vorzeitige Wehen kdnnen
auch sekundar, zum Beispiel durch eine symptomatische Nephrolithiasis oder Harnstauung ausgelost
werden, ohne dass diese zervixwirksam sind [152]. Auch eine tokographisch objektivierte
Wehentétigkeit (>3/30 min) liefert keine Informationen Uber die potentiell einsetzenden
Verdnderungen an der Zervix. Ein palpatorisch vorgereifter Muttermund war der sonographisch
detektierten Zervixlangenmessung, in der Multivarianzanalyse als Pradiktor fir eine FG <34 SSW,
Uberlegen. Trotz dessen wird fir diese einfache und kostenglinstige Untersuchungsmethode in der
deutschen Leitlinie keine klare Empfehlung zur Durchfiihrung ausgesprochen [1]. Es wird lediglich
darauf verwiesen, dass die beginnende Offnung am inneren Muttermund wihrend der
Geburtsaktivierung palpatorisch nicht beurteilbar ist. Zur Abklarung potentieller Veranderungen an
der Zervix werden daher die Spekulumeinstellung und die TVS-Messung empfohlen. Allerdings ist die
bildgebende Darstellung der Zervix an die Verfiligbarkeit von Sonographiegeraten und entsprechende
Kenntnisse der korrekten Messanwendung gebunden. Die Palpation des Muttermundes ist im
Vergleich zur sonographischen Darstellung der Zervix weniger standardisiert. Des Weiteren ist sie
invasiver und weist eine geringere Reliabilitat auf [153—155]. Zusatzlich ist mikrobiologisch bewiesen
worden, dass durch die Palpation die vaginale Flora Richtung Zervixkanal befordert wird [156].
Dadurch besteht ein Risiko flr eine iatrogene Keimverschleppung, die potentiell sekundar einen
Blasensprung auslosen kann. Zwei prospektive Kohortenstudien von 1994 und 2017 mit insgesamt
454 Teilnehmern belegen, dass die TVS-Messung der Palpation in der Pradiktion Uberlegen ist
[157-158]. Die Beurteilung der Zervixreifung erfolgte dabei anhand des GA unabhangigen
Bishop-Scores, der urspriinglich zur Einleitungsindikation am Termin entwickelt wurde [74]. Im
Gegensatz dazu verwendete man am vorliegenden Studienkollektiv den Westin-Score, der bei der
Beurteilung der Zervix das GA mit bericksichtigt. Dieser zeigte bereits in einer retrospektiven Analyse
aus den Jahren 2014/2015 an der Universitatsfrauenklinik Rostock, mit Einschluss von 389
Schwangeren mit Zeichen einer drohenden FG <32 SSW, einen relativ hohen NPV (Sensitivitat 55,9%,
Spezifitdat 60,8%, PPV 34,9%, NPV 78,6%, p=0,022) [personliche Mitteilung Prof. Stubert].
Am vorliegendem Studienkollektiv wird der Stellenwert der vaginalen Palpation fiir die Pradiktion der
FG <34 SSW nochmals unterstrichen (Sensitivitat 87 %, NPV 95% (OR 8,3 (95 % Kl 1,8-38,6), p=0,007).
Im Vergleich zur TVS ist durch diese Untersuchungsmethode eine Gewebeauflockerung festzustellen.

Sie sollte allerdings immer in Kombination mit einer Zervixlangenmessung per TVS erfolgen, da zum
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einen die ZL besser validiert werden kann und zum anderen zusatzliche Risikofaktoren, wie das
Vorhandensein eines Zervixtrichters, detektiert werden kdnnen [81]. Die vaginale Flora wird durch

die TVS-Messung statistisch nicht signifikant verandert [159].

4.3 Sonographische Pradiktoren

4.3.1 Zervixlange als Pradiktor

Eine verkirzte Zervix gilt im klinischen Alltag vor der 34. SSW als Hauptrisikofaktor fiir eine drohende
FG [1]. Das vorliegende Risikostudienkollektiv wies mit 64,2 % (n=70/109) einen hohen Anteil an
Probanden mit einer ZL <25 mm auf. Sowohl der klinisch gebrauchliche Cut-off-Wert von 25 mm als
auch 20 mm und 14 mm gingen mit einer Risikoerhdhung fir eine FG (OR 2,4-4,6) einher. Allerdings
zeigte sich bei Cut-off-Werten von 20 mm und 25 mm eine unzureichende Spezifitdt des Markers
(max. von 53 %). Der Cut-off von 25 mm weist eine bessere Pradiktion einer FG <35 SSW als
Screeningparameter im zweiten Trimenon bei Probandinnen ohne Zeichen einer drohenden FG auf.
Eine grofRe Multizenterstudie (n=2.915) konnte fir dieses Studienklientel eine deutlich héhere
Spezifitdt von 92,2 % (NPV 97,0 %) fir die Pradiktion der FG <35 SSW nachweisen, sodass in dieser
Situation bei Uberschreitung des Cut-offs unndtige Therapien (RDS-Prophylaxe, Tokolyse,
Hospitalisierung) unterbleiben, Schwangere beruhigt und Kosten eingespart werden kdonnen [160].
Bei Vorhandensein von klinischen Symptomen der drohenden FG ist die Spezifitat der ZL von 25 mm
geringer. In einer Metaanalyse mit Einschluss von 735 Probanden lag diese bei 68,4 %
(FG <34 SSW n=84, 11,4%) [86]. Studien zu dieser Thematik verwenden daher zumeist den
Cut-off-Wert von <15 mm , um die Spezifitat zu erhéhen [71, 73, 86, 161, 162]. Am vorliegenden
Studienkollektiv flhrte die Dezimierung des Cut-Off-Wertes von 20 mm auf 14 mm zu einer
Erhohung der Spezifitdt von 40 % auf 80 % fiir die Pradiktion der FG <34 SSW. Die Sensitivitdt sank
hierdurch auf lediglich 50 %. Die Ergebnisse aus der Metaanalyse mit Einschluss von
429 Probandinnen (FG <34 SSW n=78, 18,2 %) aus 4 Studien mit Cut-Off von <15 mm ZL zeigen
vergleichbare Ergebnisse (gepoolte Spezifitat 93,7 % (95 % Kl 90,7-96,0), gepoolte Sensitivitat 46,2 %
(95 % Kl, 34,8-57,8)) [86].

Zusammenfassend unterstreichen die hier gezeigten Ergebnisse den bisherigen Kenntnisstand zur ZL.
Trotz z. T. signifikanter Ergebnisse weist sie, als aktueller ,Goldstandard” fiir die Risikobeurteilung
einer drohenden FG, nur eine maRige pradiktive Testcharakteristik auf. Die Ergebnisse belegen
zudem die gegenwartige Leitlinienempfehlung, dass die ZL allein, vor allem zwischen 15-30 mm,
unzureichend fir die Detektion einer drohenden FG ist [1]. Die klinische Anwendung des

sonographischen Parameters in diesem Kontext ist allerdings essentiell, denn eine Metaanalyse
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belegt, dass die Kenntnis der ZL im Vergleich zur Unkenntnis zu einer Reduktion der
Frihgeburtsrate fihrt, da ein risikoadaptiertes Vorgehen gewahlt werden kann

(FG <37 SSW 22,1 % vs. 34,5 %; RR 0,64 (95 % KI 0,44-0,94)) [163].

4.3.2 Zervikouteriner Winkel als Pradiktor
Aktuelle Daten zum ZUW als Pradiktor fir eine FG sind widerspriichlich. Daher empfehlen die
aktuellen Leitlinien die Messung nur innerhalb von klinischen Studien durchzufiihren bzw. haben

noch keine Position zur Messung des ZUW bezogen [1, 164].

Durch mehrere retrospektive Kohorten- bzw. Fall-Kontroll-Studien wurde demonstriert, dass ein
vergroBerter ZUW als Pradiktor zur Friihgeburtsdiagnostik herangezogen werden kann [85, 165-168].
Aufgrund der Tatsache, dass sich der ZUW als neuer potentieller Pradiktor im Evaluierungsprozess
befindet, existieren im Vergleich zur ZL keine klaren Cut-off-Werte. Die mittleren ZUW-Werte bei FG
vs. Entbindung 237 SSW schwanken zwischen 93° bis 127°, wobei die ZUW-Werte bei einer FG einen
stumpferen ZUW aufweisen (ZUW-Mittel 120°-127°) [85, 165]. Die Messung des ZUWSs wurde in
diesen Studien wahrend des ersten und zweiten Trimesters durchgefiihrt, meist zwischen 14 und
24 SSW bei asymptomatischen Frauen. Zusatzlich wird angenommen, dass der ZUW mit hoherem GA
ansteigt [165, 167, 168]. Eine Querschnittsstudie aus Thailand untersuchte den ZUW zwischen
16 und 24 SSW bei 249 gesunden Schwangeren mit termingerechter Entbindung. Bei wiederholter
transvaginaler Messung fanden sie keinen Anstieg mit fortschreitender Schwangerschaft [169]. Der
ZUW betrug 102,3 +21,7°. Die vorliegende Studie bestétigt die Unabhangigkeit des ZUWs vom GA fir

Schwangere mit Entbindung am Termin.

Zwei Studien untersuchten den ZUW bei Frauen mit erhohtem Friihgeburtsrisiko. Eine
Kohortenstudie (n=211) umfasste nur Frauen mit Symptomen einer drohenden FG zwischen 16 und
29 SSW [170]. Dariber hinaus untersuchte eine Matched-Pair-Analyse (n=405) den ZUW in
Abhéangigkeit von der ZL (€25 mm gegenilber >25 mm) zwischen 18 und 23 SSW [171]. Die Studien
zeigten, dass der ZUW kein unabhangiger pradiktiver Marker fiir die FG bei symptomatischen Frauen

war und verbesserte nicht die Vorhersagefahigkeit von der ZL.

Diese mehrfachen ,negativen” Ergebnisse wurden bisher noch nicht vollstandig veroffentlicht, was
darauf hindeutet, dass derzeit eine gewisse Publikationsverzerrung zu diesem Thema besteht. Es gibt
jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass die pradiktive Leistung des ZUWSs durch frihere
Studienergebnisse liberschatzt wurde. Zusatzlich zu den vorliegenden Daten belegen zwei weitere

Studien aus dem Jahr 2020 an Niedrig-Risiko-Kollektiven, dass die Pradiktionskraft des ZUWs
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unzuldnglich ist und somit keine Empfehlung zur Verwendung als Screeningparameter im
zweiten Trimenon gegeben werden kann [172, 173]. In der prospektiven spanischen Studie mit
in-vivo-Messung des ZUWs im Rahmen des Sonographiescreenings wahrend des zweiten Trimenons
bei Einlingsgravida zwischen 19+0 und 22+6 SSW zeigte sich, dass ein zunehmender ZUW mit einem
erhohten Frihgeburtsrisiko assoziiert war. Allerdings wurde eine AUC von 0,67 (95 % Kl 0,54-0,79)
fir die FG <34 SSW und von 0,58 (95 % Kl 0,50-0,67) fiir die FG <37 SSW zu Recht als unzureichend
interpretiert. Damit war die Messung des ZUWSs der Zervixlangenmessung nicht Gberlegen [172]. Zu
der gleichen Schlussfolgerung kamen auch Sawaddisan et al. in ihrer Studie. Sie sahen ebenso einen
vergroBerten ZUW bei FG, allerdings waren die Testgltekriterien bei einem Cut-off von >110°

(Sensitivitat 83,3 %, Spezifitdt 61,2 %, PPV 16,7 %, NPV 97,5 %) unzuldnglich [173].

Das vorliegende Studienergebnis stitzt die Hypothese, dass der ZUW keine ausreichende
Unterscheidung zwischen Frauen mit und ohne nachfolgender FG ermdglicht.

Fir die Interpretation miissen jedoch die unterschiedlichen Studienmerkmale bericksichtigt werden.
In der vorliegenden Studie wurden nur Frauen mit erhéhtem Risiko flir eine spontane FG
eingeschlossen, einschliellich symptomatischer Patienten mit verkirzter Zervix (64,2 % mit
ZL <25 mm) oder vorzeitigen Kontraktionen. Dariiber hinaus erfolgten die Messungen im Vergleich zu
den anderen zitierten Studien zu einem relativ spdten Zeitpunkt der Schwangerschaft
(Median 26,1 SSW, 1QB 21-31 SSW), was einen direkten Vergleich der Studien erschwert. Das
prospektive Studiendesign ist eine Starke der vorliegenden Studie und die eingeschlossene
Studienpopulation spiegelt die klinische Situation gut wieder. Auch wenn die Arbeit eine eher kleine
Kohorte umfasst, so muss doch festgestellt werden, dass in der Gruppe der Friihgeburten kein Trend
in Richtung eines zunehmenden ZUW zu beobachten war. Somit scheint es unwahrscheinlich, dass
durch eine groRere Kohorte ein klinisch relevanter Unterschied gefunden werden kdnnte. Kritisch zu
sehen ist die Einbeziehung von Mehrlingsschwangerschaften, wenngleich auch dies die klinische
Situation praxisnah reflektiert. Drei friihere retrospektive Studien analysierten den ZUW bei
Zwillingsschwangerschaften, die alle eine pradiktive Vorhersagefdhigkeit des ZUWSs bei Mehrlingen
zeigten [93, 174, 175]. Knight et al. berechneten in ihrer Kohortenanalyse fir
Zwillingsschwangerschaften (n=259) einen optimalen Grenzwert fiir die Vorhersage der FG <32 SSW
von 110° und fiir FG <28 SSW von 114° [93]. Die Messungen wurden zwischen 18 und 23 SSW
durchgefiihrt. In einer zweiten bisher nur als Abstract publizierten Studie wurde bei 137 Frauen
zwischen 14 und 24 SSW ein mittlerer ZUW von 124° gemessen [174]. Das Risiko einer FG <37 SSW
war signifikant mit dem ZUW assoziiert, indem die Grenzwerte von 95°/105° bei Einlingen aus der
Studie von Dziadosz et al. herangezogen wurden [85]. Vielba et al. definierte den Grenzwert bei

einem ZUW >117°, welcher sowohl fiir die FG <28 SSW, FG <32 SSW und FG <34 SSW jeweils



Diskussion 61

statistisch signifikant war (p <0,05) und eine bessere Vorhersage im Vergleich zur ZL ergab [175]. Im
vorliegenden Studienkollektiv konnte bei getrennter Analyse kein Unterschied zwischen den
mittleren ZUW-Werten in Bezug auf das Vorliegen einer Mehrlings- oder Einlingsschwangerschaft

gefunden werden.

4.4 Biochemische Pradiktoren der Friihgeburt

In der Proteomforschung am humanen ZVS zeigte sich THBS-1, Stratifin und Desmoplakin bei
drohender FG signifikant erhoht [100]. Die vorliegende Studie validierte diese Erkenntnisse erstmalig
im klinischen, prospektiven Studiendesign. Zum Nachweis der Biomarker wurde im Vergleich zur
Flissigkeitschromatographie bzw. Massenspektroskopie eine vereinfachte, kostengiinstigere
Nachweismethode mittels enzymatischen Immunadsorptionsverfahren verwendet, die im Kliniklabor
durchfihrbar ist. Die Stratifin- und Desmoplakinkonzentrationen im ZVS waren dabei nicht abhangig
vom GA zum Geburtszeitpunkt und somit nicht pradiktiv in der Vorhersage einer FG. Dahingegen
zeigte sich als eines der Hauptergebnisse dieser prospektiven Studie eine signifikante Erhohung von
THBS-1 im ZVS sowohl fiur die FG <34 SSW als auch fiir die FG <37 SSW. Die Konzentrationen von
THBS-1 im 2ZVS zwischen Ein- und Mehrlingsschwangerschaften wiesen keine signifikanten
Differenzen auf. Eine Gesamtanalyse des Studienkollektivs war somit moglich. Die Ergebnisse sind

daher sowohl fiir Einlings- als auch Mehrlingsgravida gultig.

Die pradiktive Kraft von THBS-1 muss im Vergleich zu den in der Klinik etablierten Biomarkern fFN,

plGFBP-1 und PAMG-1 verglichen werden.

In der aktuellen Metaanalyse von 2018, mit Einschluss von 65 Studien (PAMG-1 n=14; fFN n=40;
phIGFBP-1 n=22), haben alle Biomarker in Bezug auf die Vorhersage einer FG innerhalb der nachsten
sieben Tage einen vergleichbar hohen negativen pradiktiven Wert (96,6 %, 93,3 %, 95 % PAMG-1,
fFN, phlGFBP-1) [102]. THBS-1 weist einen ebenso hohen Wert auf (98 % fiir den diagnostischen
Cut-off, 100 % fiir den optimalen Cut-off), obwohl einschrankend gesagt werden muss, dass nur
5,5 % der Probandinnen (n=6/109) innerhalb von sieben Tagen nach Studienaufnahme entbanden.
Auf Grundlage dieser Metaanalyse wird die Anwendung von PAMG-1 im klinischen Setting
empfohlen, da PAMG-1 den anderen beiden Biomarkern fFN und phIGFBP-1 in Hinblick auf den
positiven Vorhersagewert lberlegen scheint (76,3 % (p <0,05) vs. 34,1 % vs. 35,2 %). Die europaische
Gemeinschaft fir Perinatalmedizin schlieRt sich dieser Empfehlung an [176]. Von den
eingeschlossenen Studien an symptomatischen Frauen weisen allerdings zwei Studien auch deutlich
geringere PPV von 0,23 bis 0,35 auf, der allerdings weiterhin dem des THBS-1 Uberlegen ist
(PPV THBS-10,21) [109, 177].
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Ein positives Testergebnis aller drei etablierter klinischer Biomarker spiegelt die erhéhte Gefahr der
vorzeitigen Geburtsaktivierung innerhalb einer Woche wieder und bedingt die Durchfiihrung einer
Tokolyse und antenatalen Steroidprophylaxe vor der 34. SSW, ohne die FG zu verhindern. Dem
klinisch tatigen Arzt fehlen daher gegenwartig Biomarker, die eine langerfristige, z. T. (iber mehrere
Wochen erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer FG <34 SSW bzw. FG <37 SSW bei
Symptomatik aufzeigen. Ein positives Ergebnis wiirde zu einer intensivierten Uberwachung mit dem
Ziel fuhren, eine Schwangerschaftsprolongation zu erlangen. Die neonatale Morbiditdt und
Mortalitat konnte so reduziert werden. Bei negativem Testergebnis kénnten hingegen unnétige
Behandlungen bzw. langerfristige Krankenhausaufenthalte vermieden werden, die auch ékonomisch
zu einer Entlastung des Gesundheitssystems fiihren wiirden. Aufgrund des hohen NPV von 99 %
scheint THBS-1 eine FG <34 SSW Uber einen Zeitraum von etwa 8 Wochen ausschlieBen zu kénnen.
Dawes et al. verglich den pradiktiven Wert von qualitativen fFN, quantitativen fFN und PAMG-1 bei
128 Frauen mit Symptomen der drohenden FG zwischen 20 und 34 SSW. Die Rate von FG unter
34 SSW betrug 5,5 % und war damit geringer als in dieser Studie (14,7 %). Der PPV betrug 17,9 % fir
qualitatives fFN, 20,0 % fir quantitatives fFN und 12,5 % fir PAMG-1 in der Pradiktion der
FG <34 SSW. Auch wenn sich ein Direktvergleich der Studien verbietet, weisen diese Testergebnisse
darauf hin, dass THBS-1 eine bessere pradiktive Kraft in der Pradiktion der FG <34 SSW bei klinischer

Symptomatik besitzen kénnte.

Im Mai 2020 wurde eine multizentrische Folgestudie zur o.g. Proteomstudie von Shah et al.
publiziert [129]. In dieser Fall-Kontroll-Studie, mit Einschluss von Probandinnen mit mindestens einer
zurickliegenden FG zwischen 20 und 36 SSW, wurde das ZVS im Schwangerschaftsverlauf zu drei
festgelegten Zeitpunkten (10+0-18+6 SSW; 19+0-23+6 SSW; 28+0-31+6 SSW) gesammelt und
aufwendig mittels Massenspektrometrie analysiert. Je nach Entbindungszeitpunkt wurden die
Gruppen nach spontaner FG <34 SSW (n=33) vs. Entbindung zwischen 39-41 SSW (n=32)
gegenibergestellt. Sowohl Stratifin als auch THBS-1 waren bei FG <34 SSW nicht erhoht.
Desmoplakin zeigte sich hingegen bei FG sogar statistisch signifikant verringert (p=0,03). Im Vergleich
zum vorliegenden Studiendesign erfolgte dabei die Abnahme des ZVS nicht zum Zeitpunkt einer

klinisch drohenden FG, sondern nach festgelegten o. g. Zeitraumen ohne klinische Symptomatik.



Diskussion 63

4.5 Methodenkritik

Diese Studie weist Starken und Schwachen auf. Das prospektive Studiendesign mit klar definierten
Ein- und Ausschlusskriterien ist eine Starke der Studie. Der Einschluss von Mehrlingsgravida war
erlaubt und hatte wie erwartet einen beachtlichen Anteil an den Friihgeburten (50 % von allen
FG <34 SSW (n=8/16), 33,3 % aller FG <37 SSW (n=12/36)). Sowohl die Analyse zum ZUW als auch
zum THBS-1 zeigen, dass die Differenzen zwischen Ein- und Mehrlingsgravida statistisch nicht
signifikant beziehungsweise die Ergebnisse unabhangig hiervon sind. Demnach erfolgte eine

Gesamtanalyse des Studienkollektivs.

Die geplante Anzahl an Studienteilnehmern von 139 Probandinnen konnte wahrend des
27-monatigen Rekrutierungszeitraums nicht erreicht werden. Dies ist nicht zuletzt auf die strengen
Ausschlusskriterien zurlickzufiihren. In der post hoc durchgefiihrten Power-Analyse zeigte sich
allerdings, dass die vorliegende Pilotstudie mit 109 eingeschlossenen Probandinnen eine suffiziente
statistische Power aufweist und somit eine gute Grundlage fir eine weiterflihrende

Validierungsstudie darstellt.

Hinsichtlich der laborchemischen Analyse des ZVS konnte innerhalb einer klinischen Studie im
prospektiven Studiendesign erstmalig eine Konzentrationserhohung von THBS-1 bei FG mittels
kosteneffektiver immunbasierten Antigen-Antikdrper-Methode nachgewiesen werden. Friihere
Studien analysierten THBS-1 auf mRNA- bzw. Proteinbasis mittels komplexer Analysemethoden
[100]. Durch ELISA-Testung steht eine schnellere, im Kliniklabor anwendbare Nachweismethode zur
Verfligung. THBS-1-Erhéhung im ZVS blieb nach Adjustierung von Storfaktoren ein unabhangiger
Risikofaktor, wobei einschriankend ein groRes 95 % Konfidenzintervall besteht. Sollten sich in einer
weiterflihrenden prospektiv angelegten multizentrischen Studie mit gréRerem Studienkollektiv die
pradiktiven Eigenschaften von THBS-1 bestatigen, konnte in Zukunft die Entwicklung eines
POCT-Assays sinnvoll sein. Insbesondere das grofRe Vorhersagefenster von mehr als acht Wochen, im
Vergleich zu den kommerziell verfligbaren Schnelltests, wiirde neue Optionen zum gezielten Einsatz
praventiver MaBnahmen (z.B. Zerklage, Zervixpessar) eréffnen, die zukiinftig in einer signifikanten

Verlangerung der Schwangerschaftsdauer resultieren kénnten.
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5 Zusammenfassung

2010 lag die Friihgeburtsrate global bei 11,1 % (14,9 Millionen Frithgeborene) [2]. In Industriestaaten
ist die Inzidenzrate durch eine bessere Verfligbarkeit von medizinischen Ressourcen niedriger.
Allerdings lag diese 2017, beispielsweise in Deutschland, weiterhin bei 8,6 % (n=66.730) [19]. Die
Frihgeburtsrate stellt somit weltweit eine enorme Herausforderung fir den Gesundheitssektor dar.
Die Auswirkungen von Frihgeburten belasten nicht nur unmittelbar peripartal das
Gesundheitssystem. Sie flihren dartiber hinaus oft zu einer jahrelang weiterfiihrenden intensivierten
medizinischen und sozialen Betreuung der Friihgeborenen sowie deren Familien. Dies wiederum

bedingt bei den Betroffenen eine soziale, psychische und z. T. auch 6konomische Belastung.

Die Pravention der FG hat daher einen hohen Stellenwert. Ziel ist die Reduktion der
Frihgeburtlichkeit mittels verbesserter Diagnostik und Therapie. Dies schlieft vor allem die
Risikoevaluation von Schwangeren mit klinischen Zeichen einer drohenden FG ein. Diese Studie
fokussierte sich auf entsprechende Schwangere zwischen 2040 SSW und 31+6 SSW zum
Aufnahmezeitpunkt mit Einschluss sowohl von Einlings- als auch Mehrlingsschwangerschaften. Das

primdare Studienziel galt der Pradiktion der FG <34 SSW, sekundar der FG <37 SSW.

109 Probandinnen (95 Einlingsgravida, 14 Mehrlingsgravida) konnten wahrend des 24-monatigen
Studienzeitraums von Januar 2017 bis April 2019 rekrutiert werden. Die Friihgeburtsrate lag bei

14,7 % flr die FG <34 SSW (n=16) und 33,0 % fur die FG <37 SSW (n=36).

Die Risikoanalyse am Studienkollektiv ergab, dass die Anwendung reproduktiver MaRnahmen,
Mehrlingsgravida und ein vorgereifter Muttermund sowohl fiir die FG <34 SSW als auch FG <37 SSW
statistisch signifikante Risikofaktoren waren. Im Studienkollektiv lag ein hoher Anteil an Schwangeren
mit einer ZL von <25 mm vor (64,2 % (n=70) im Gesamtkollektiv, 58,9 % (n=56/95) bei Einlingen,
100 % (n=14/14) bei Mehrlingen). Eine Zervixldngenverkirzung gilt im klinischen Kontext als
Hauptrisikofaktor fir eine drohende FG [1]. Cut-Off-Werte fiir die ZL von 25 mm, 20 mm und 14 mm
gingen mit einer Risikoerhéhung fir eine FG einher (OR 2,4-4,6), allerdings ergab sich eine
statistische Signifikanz flr die Pradiktion der FG <34 SSW erst bei einem Cut-Off von 14 mm (OR 3,9
(95 % Kl 1,3-11,7) p=0,016). Diese ging mit einer Spezifitdit von 80 % bei einer Sensitivitdt von
lediglich 50 % einher. Die pradiktive Vorhersagekraft der ZL, vor allem fiir das primare Studienziel FG
<34 SSW, ist daher in der Studie als unzureichend einzustufen. Die Ergebnisse zum ZUW widerlegen
ebenso dessen Potential, als Pradiktor der FG <34 SSW bzw. FG <37 SSW zu fungieren. Im

Gruppenvergleich zeigten sich sowohl im Gesamtkollektiv als auch in der Einzelbetrachtung zwischen
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Ein- und Mehrlingen (FG <34 SSW, FG 34-<37 SSW, Entbindung >37 SSW) keine statistisch signifikant

veranderten Mittelwerte.

Hauptschwerpunkt dieser wissenschaftlichen Arbeit galt der Risikoevaluierung neuer pradiktiver
Biomarker im ZVS. Erstmalig wurden im Rahmen einer klinischen Pilotstudie die Biomarker
Desmoplakin , THBS-1 und Stratifin im ZVS, bekannte potentielle Biomarker aus der Proteomanalytik,
mittels ELISA-Verfahren am vorliegenden Risikokollektiv reevaluiert [100]. Stratifin und Desmoplakin
waren weder fur die FG <34 SSW noch fir die FG <37 SSW pradiktiv. Die THBS-1 Konzentrationen im
ZVS waren bei Frihgeburten sowohl bei Ein- als auch Mehrlingen deutlich erhoht (p<0,001).
Aufgrund dieser Tatsache konnte eine Gesamtanalyse des Studienkollektivs erfolgen. Die ROC-AUCs
von THBS-1 fir die Pradiktion der FG <34 SSW, FG <37 SSW und innerhalb der nichsten sieben Tage
waren 0,86 (95 % KI 0,75-0,96, p<0,0001), 0,80 (95 % KI 0,71-0,88, p<0,0001) und 0,89
(95 % Kl 0,80-0,98, p=0,001). Zwei Cut-off-Werte flir THBS-1 wurden bestimmt. Der optimale Cut-off
(minimale Distanz zwischen Sensitivitat und 1-Spezifitat) zeigte fiir die FG <34 SSW einen hohen NPV
von 0,99 bei einer Spezifitit von 77 % sowie einer Sensitivitit von 94 % (OR 51,4,
95 % K1 6,4 -412, p <0,001). Der diagnostische Cut-off-Wert (Spezifitdt annahend bei 0,9) wies fir die
FG <34 SSW eine Spezifitdt von 90 % bei einer Sensitivitat von 63 % auf (OR 15,6, 95 % Kl 4,6-52,9,
p <0,001). Nach Adjustierung potenzieller konfundierender Faktoren blieb THBS-1 ein unabhangiger
Risikofaktor (FG <34 SSW: aORoptimaler cutof 36,3 (95 % Kl 3,8-348, p=0,002);
aORgiagnostischer cut-off 16,2 (95 % Kl 2,9-91,9, p=0,002)). Mittels Uberlebensanalyse konnte dargelegt
werden, dass ein positives Testergebnis von THBS-1 im ZVS eine Vorhersage einer FG <34 SSW uber
etwa 58 Tage erlaubt. Ein negatives Testergebnis hingegen ging mit einer
Frihgeburtswahrscheinlichkeit <34 SSW von 7 % fiir den diagnostischen Cut-Off-Wert und von 1,0 %
fir den optimalen Cut-Off-Wert einher.

Zusammenfassend weisen daher die Studienergebnisse zum THBS-1 darauf hin, dass mittels dieses
Parameters im Vergleich zu den bisher etablierten Biomarkern PAMG-1, pHIFGBP-1 und fetales
Fibronektin ein potentieller neuer Biomarker zur Verfligung steht. Dieser erlaubt die Vorhersage
einer FG (ber ein langeres Zeitfenster von >14 Tagen. Damit kdnnten im klinischen Alltag eine
bessere Beratung und eine intensivierte Uberwachung von Schwangeren mit THBS-1 positivem
Ergebnis erfolgen. Bei negativem Ergebnis kann eine Ubertherapie, z. B. durch eine langfristige
Hospitalisierung, vermieden werden. Bis zur klinischen Anwendung dieses Parameters sind allerdings

weiterfiihrende prospektive, multizentrische Studien an einem gréBeren Studienkollektiv notwendig.
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Thesen

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Frilhgeburt <34 SSW waren die Anwendung reproduktiver

MaBnahmen, Mehrlingsgravida, ein palpatorisch vorgereifter Muttermund sowie ein

Body-Mass-Index >30 kg/m?2. Die pradiktive Vorhersagekraft von vorzeitigen Wehen war

hingegen unzureichend (OR 1,0 (95 % Kl 0,3-3); p=0,992).

Ein palpatorisch  vorgereifter ~Muttermund war der sonographisch detektierten

Zervixldange <25 mm als Pradiktor fir eine Friihgeburt <34 SSW Uberlegen (p=0,007, OR 8,3

(95 % KI 1,8-38,6) vs. p=0,051, OR 4,6 (95 % Kl 1,0-21,5)). Eine statistische Signifikanz bei der

Zervixlangenmessung konnte erst bei Verringerung des Cut-offs auf 14 mm, mit nur moderater

Gultigkeit, erzielt werden (Sensitivitat 50 %, Spezifitdit 80 %, PPV 30 %, NPV 90 %; OR 3,9

(95 % K1 1,3-11,7), p=0,016).

Sowohl der zervikouterine Winkel als auch die Biomarker Stratifin und Desmoplakin im

Zervikovaginalsekret waren weder fir die Vorhersage einer Friihgeburt <34 SSW noch fir die

Frihgeburt <37 SSW pradiktiv.

Die Konzentration von Thrombospondin-1 im Zervikovaginalsekret war bei Frihgeburt sowohl

bei Einlingen als auch bei Mehrlingen erhoht, sodass eine Gesamtanalyse erfolgen konnte:

a. Thrombospondin-1 wies eine gute pradiktive Vorhersagekraft fir die Friihgeburt <34 SSW
auf: Sensitivitat 94 %; Spezifitdt 77 %, PPV 42 %, NPV 99 %, OR 51,4 (95 % Kl 6,4-412,
p <0,001), ROC-AUC 0,86 (95 % KI 0,75-0,96, p <0,0001).

b. Nach Adjustierung potenzieller konfundierender Faktoren blieb Thrombospondin-1 ein
unabhangiger Risikofaktor fiir die Frihgeburt <34 SSW (OR.gjustierr 36,3 (95 % KI 3,8-348,
p=0,002)).

c. Ein negatives Thrombospondin-1-Testergebnis ging mit einer Wahrscheinlichkeit von
lediglich 1,0 % fiir die Friihgeburt <34 SSW einher.

d. Ein positives Testergebnis erlaubte eine Vorhersage einer Friihgeburt <34 SSW (ber etwa
58 Tage. Es ist demnach den bisher etablierten Point-of-care-Tests von plazentares
Alpha-Mikroglobulin-1, phosphorylierter insulindhnlicher Wachstumsfaktor-1 und fetales
Fibronektin im Vorsagezeitraum Uberlegen, da die pradiktive Vorhersagekraft dieser

Biomarker auf einen Zeitraum von 14 Tagen begrenzt ist.
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