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1 Einleitung in das Thema

Trotz eklatanter Fortschritte in der Intensivmedizin stellt die Frihgeburtlichkeit weiterhin eines
der gréRten Probleme in der Neonatologie dar. Bei steigender Inzidenz steht die Frihgeburt an
erster Stelle der neonatalen Sterblichkeit (Blencowe et al. 2012; Liu et al. 2012). Allerdings
gebéren nur circa 10 % der Frauen, welche mit einer drohenden Frihgeburt im Krankenhaus
vorstellig werden, innerhalb von sieben Tagen (Tsoi et al. 2003). Der 2015 entwickelte Parto-
Sure™-Test (Parsagen Diagnostics Inc., Boston, MA, USA) soll durch den Nachweis von
PAMG-1 aus dem Zervikovaginalsekret diejenigen Frauen aus dieser Gruppe identifizieren,
welche innerhalb der n&chsten sieben bzw. 14 Tage gebéren. Diese Dissertation befasst sich im
Rahmen einer prospektiv angelegten Studie mit dem Vergleich der VVorhersagekraft des Parto-
Sure™ mit der VVorhersagekraft der transvaginalen, sonographischen Zervixlangenmessung zur
Prédiktion der drohenden Friihgeburt. Die Einleitung soll dabei mit aktuellen Daten die Rele-

vanz des Themas verdeutlichen und das derzeitige klinische Management erldutern.

1.1 Terminologie und Definition der Friihgeburt

Der Begriff ,,Frithgeburt™ bezeichnet alle Neugeborenen, die vor der vollendeten 37. Schwan-
gerschaftswoche post menstruationem (im Folgenden als SSW bezeichnet) zur Welt kommen.
Zur Abgrenzung einer Friihgeburt von einem Abort hilft die Definition der Lebendgeburt der
WHO. Diese definiert als Lebendgeburt die Ausstol3ung eines Fetus, unabhangig von dessen
Gestationsalter, wenn dieser Lebenszeichen wie Atmung, Willkiirmotorik oder ein Pulsieren
der Nabelschnur zeigt. Beim Fehlen dieser Lebenszeichen wird von einer Totgeburt gespro-
chen. Dabei sollen Feten ab einem Gestationsalter von 22 SSW bzw. ab einem Geburtsgewicht
des Fetus von mehr als 500 g oder einer Korperlange von mehr als 25 cm bercksichtigt werden
(World Health Organization 2011). Aufgrund der groRen Zeitspanne wird die Gruppe der Friih-
geborenen unterteilt in extrem friihe Frihgeburten (unter 28+0 SSW), sehr friihe Friihgeburten
(28+0 SSW bis 31+6 SSW) und spate Friihgeburten (ab 32+0 SSW) (Schneider et al. 2011;
World Health Organization 2011).

1.2 Epidemiologie

1.2.1 Steigende Inzidenz der Friihgeburt

In den letzten Jahren stieg die weltweite Inzidenz der Friihgeburt an. Weltweit wurden 2010
circa 15 Millionen Kinder zu frih geboren (Blencowe et al. 2012), 2005 waren es noch circa
13 Millionen (Beck et al. 2010). Die Inzidenz schwankte 2005 zwischen 11,9 % in Afrika und
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6,2 % in Europa (Beck et al. 2010). Fir Deutschland wurde in den letzten Jahren eine relativ
konstante Inzidenz von circa 9 % aller Lebend- und Totgeborenen angegeben (AQUA-Institut
2015; BQS Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung gGmbH 2009).

1.2.2 Mortalitat der Friihgeborenen

Die perinatale und die neonatale Mortalitatsrate sind wichtige Qualitétskriterien im nationalen
und internationalen Vergleich der Gesundheitssysteme. Die perinatale Mortalitat umfasst alle
Todesfélle innerhalb der ersten sieben Lebenstage sowie tot geborene Feten ab der 22. SSW,
einem Geburtsgewicht von 500 g oder einer Korperlange von mehr als 25 cm. Die perinatale
Mortalitatsrate wird auf die Gesamtzahl der Geburten (Lebend- und Totgeburten) bezogen und
in Promille angegeben. Die neonatale Mortalitét beschreibt den Tod innerhalb der Neonatalpe-
riode, also innerhalb der ersten 28 Lebenstage. Die Mortalitatsrate wird auf die Anzahl der
Lebendgeburten bezogen und ebenfalls in Promille angegeben (World Health Organization
2011). Die Komplikationen einer Friihgeburt stellen den Hauptgrund der neonatalen Sterblich-
keit weltweit dar. Bei Kindern unter funf Jahren stehen die Fruhgeburt und ihre Folgen mittler-
weile ebenfalls an zweiter Stelle der Ursachen der Sterblichkeit. Weltweit entspricht dies circa
35 % aller neonatalen Todesfalle und 14 % der Todesfalle bei Kindern unter funf Jahren (Liu
et al. 2012).

Besonders betroffen sind hierbei die extrem friihen Frihgeburten (< 28+0 SSW). Mit steigen-
dem Gestationsalter nimmt die Perinatalsterblichkeit deutlich ab. In der gro angelegten fran-
zosischen EPIPAGE-2 Kohorten-Studie wurde deutlich, dass sich vor allem Frihgeburten mit
einem Gestationsalter von 22 und 23 SSW an der Grenze der Uberlebensfahigkeit befinden.
Keines der 430 Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 22 SSW (berlebte und lediglich
eines von 414 mit 23 SSW. Ab der 24. SSW wurde ein deutlich verbessertes Outcome festge-
stellt. Hier Gberlebten 58 von 404 Neugeborenen mit 24 SSW und 182 von 435 Neugeborenen
mit 25 SSW (Ancel et al. 2015).

In Deutschland betrug die perinatale Mortalitatsrate im Jahr 2014 insgesamt 4,7 %o. Fur die
extremen Frihgeburten (< 28+0 SSW) lag diese bei 324,1 %, fiir die sehr friihen Friihgeburten
(28+0 bis 31+6 SSW) bei 71,3 %o und fur die spaten Frihgeborenen (> 32+0 SSW) bei 14,3 %.o.
Ab der 37. Schwangerschaftswoche liel3 sich ein deutlicher Riickgang der Mortalitat auf 1,1 %o
feststellen. Ab 41+0 SSW stieg die perinatale Mortalitit wieder leicht an auf 2 %0 (AQUA-
Institut 2015).



Insgesamt konnte in den entwickelten Nationen in den letzten Jahrzehnten durch die medizini-
schen Fortschritte in der Neonatologie die gesamte Neonatalmortalitat deutlich gesenkt werden
(Stoll et al. 2015; Costeloe et al. 2012; Ananth et al. 2005; Emsley et al. 1998).

1.2.3 Morbiditat der Friihgeborenen

Ob die erhohte Uberlebenschance zu Lasten der Morbiditét geht, ist unklar. Wahrend Emsley
et al. in England 1998 einen Anstieg der Morbiditat bei Neugeborenen zwischen 23 und 25
SSW feststellen konnten (Emsley et al. 1998), wurde spéter im Rahmen der EPICure-Studie
eine gleichbleibende Morbiditét festgestellt (Costeloe et al. 2012). Die EPIPAGE-2-Studie in
Frankreich verzeichnete sogar einen Rickgang der Morbiditat fur Frihgeborene ab der 25.
SSW (Ancel et al. 2015). Mit steigendem Gestationsalter ist eine Abnahme der Morbiditat zu
erwarten (Hack and Fanaroff 2000). Insgesamt betroffen sind jedoch nicht nur die extrem fri-
hen Frihgeburten, sondern auch die spéaten, flr welche immer noch eine erhéhte Morbiditét und
Mortalitit gegenuber Termingeborenen gezeigt wurde (Bulut et al. 2016). Klassische Krank-
heitsbilder, die aus der Unreife der Organe der Friihgeborenen resultieren, sind unter anderem
das akute Atemnotsyndrom, chronische Lungenerkrankungen, Zerebralparesen, nekrotisie-
rende Enterokolitiden, nosokomiale Infektionen und Frithgeborenen-Retinopathien (Behrman
and Butler 2007).

1.3 Atiologie der Friihgeburt

Es wird zwischen spontaner und indizierter Frihgeburt unterschieden. Die spontane Frihgeburt
wird unterteilt in die Geburtsauslésung durch vorzeitige Wehentétigkeit oder durch einen fri-
hen vorzeitigen Blasensprung. Eine indizierte Friihgeburt liegt vor, wenn auf Grund einer ma-
ternalen oder fetalen Gefahrdung die Schwangerschaft durch &rztliche Intervention, also durch
medikamenttse Geburtseinleitung oder einen Kaiserschnitt, vorzeitig beendet wird. Die vorzei-
tige Wehentatigkeit, der frihe vorzeitige Blasensprung und die indizierte Friihgeburt sind fur
je circa ein Drittel aller Friihgeburten urséchlich. Diese drei Mechanismen werden wiederum
durch zahlreiche pathogenetische Faktoren verursacht und bilden die Endstrecke der Geburts-
auslosung. Die verschiedenen pathogenetischen Faktoren lassen sich in folgende vier Katego-

rien zusammenfassen:

- aufsteigende oder systemische Infektionen
- Plazentationsstorungen, bspw. Plazenta praevia

- Uteruspathologien, bspw. Uterus myomatosus oder Zervixinsuffizienz



- fetale Pathologien (Schneider et al. 1994)

1.3.1 Spontane Frihgeburt

Die spontane Friihgeburt wird entweder durch vorzeitige Wehentatigkeit oder durch einen fri-
hen vorzeitigen Blasensprung ausgeldst. Zervixwirksame Wehen liegen vor, wenn zusatzlich
zu anhaltenden Uteruskontraktionen eine Zervixverkirzung und eine Muttermundser6ffnung
auftreten. Definitionsgemal mussen hierbei mindestens vier schmerzhafte Uteruskontraktionen
pro 20 Minuten, bzw. mindestens acht pro 60 Minuten stattfinden (DGGG et al. 2019;
Schneider et al. 2011). Fir die Auslésung der vorzeitigen Wehen ist der fetomaternale Grenz-
ubergang von entscheidender Bedeutung. Wahrend der Schwangerschaft bilden die geburtsaus-
I6senden und schwangerschaftserhaltenden Hormone ein Gleichgewicht und sind somit fiir die
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft zustandig. Einige Faktoren kénnen dieses Gleichge-
wicht stéren. Zu nennen sind beispielsweise Infektionen, Uberdehnung des Myometriums, ret-
roplazentare Blutungen und die Aktivierung der maternalen und fetalen Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse. Von vorzeitigen, zervixwirksamen Wehen ist die Zervixin-
suffizienz abzugrenzen. Zervixinsuffizienz bezeichnet eine schmerzlose Zervixverkiirzung und
-erweichung, sowie eine Eroffnung des Zervikalkanals. Da dabei keine Wehen auftreten, ver-
lauft die Zervixinsuffizienz symptomfrei und wird oft nur in Schwangerschaftsvorsorgeunter-
suchungen diagnostiziert (Schneider et al. 2011). Risikofaktoren hierbei sind vor allem voran-
gegangene Operationen an der Zervix wie z.B. eine Konisation, ein induzierter Abort, ein Abort
im 2. Trimester oder Verletzungen z.B. bei einer vorherigen Geburt (Roman et al. 2016). Fur
Schwangere mit Zervixinsuffizienz konnte ein signifikant erhohtes Frihgeburtsrisiko festge-
stellt werden (Halimi asl et al. 2017; Lynch et al. 2014).

Rupturiert die Fruchtblase am Ende der Eréffnungsperiode, bei vollstandig er6ffnetem Mutter-
mund, entspricht dies einem rechtzeitigen Blasensprung (Dudenhausen et al. 2011). Ein vorzei-
tiger Blasensprung (,,Premature rupture of membranes®, ,,PROM®) entspricht einer Ruptur der
Fruchtblase vor dem Beginn regelmaRiger Wehentétigkeit. Ein friiher vorzeitiger Blasensprung
(,,Preterm premature rupture of membranes*, ,,PPROM®) tritt definitionsgemaR vor der vollen-
deten 37. SSW auf (Schneider et al. 2011). Die Uberlebenschancen des Fetus bei einem
PPROM vor der 24. SSW sind besonders schlecht. Nur circa 66 % dieser Schwangerschaften
enden in einer Lebendgeburt und die Baby-take-home Rate betrdgt nur circa 44 % (Sim et al.
2017).



1.3.2  Arztlich indizierte Friihgeburt

In den letzten Jahren hat die Zahl der indizierten Geburtseinleitungen deutlich zugenommen
und somit auch zu dem Anstieg der Friihgeburtenrate beigetragen. Gleichzeitig konnte hier-
durch aber die perinatale Sterblichkeit gesenkt werden (Ananth et al. 2005). Sowohl maternale
als auch fetale Krankheiten, Infektionen oder Pathologien kénnen Grund fir eine indizierte
Frihgeburt sein. Die h&ufigsten maternalen Ursachen der indizierten Geburtseinleitung sind
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen wie Préeklampsie oder das HELLP-Syndrom ge-

folgt von intrauterinen Infektionen (van Eerden et al. 2014).

1.4 Risikofaktoren fir das Erleiden einer Friihgeburt

Das Risiko eine Frihgeburt zu erleiden wird durch verschiedene Faktoren beglinstigt. Die ein-
zelnen Faktoren kdnnen sich dabei gegenseitig beeinflussen (Murphy 2007). Einigen Studien
gelang es, einzelne Risikofaktoren zu identifizieren und deren Relevanz statistisch zu belegen.
Dazu gehoren beispielsweise maternale Faktoren wie das Alter (Meis et al. 1995) oder das Aus-
gangsgewicht bzw. der BMI (Halimi asl et al. 2017; Lynch et al. 2014; Meis et al. 1995) und
Umweltfaktoren wie der soziookonomischer Status (Meis et al. 1995) und Nikotin- bzw. Ziga-
rettenkonsum (Halimi asl et al. 2017; Lynch et al. 2014; Meis et al. 1995). Eine weitere wichtige
Rolle spielen Faktoren, die die aktuelle Schwangerschaft und die geburtshilfliche Vorge-
schichte der Frau betreffen. Dazu z&hlen beispielsweise ein kurzes Zeitintervall zwischen auf-
einanderfolgenden Schwangerschaften (Halimi asl et al. 2017) und ein vorangegangener Abort
(Lynch et al. 2014; Meis et al. 1995; Haas et al. 1991) oder eine vorangegangene Friihgeburt
(Lynch et al. 2014; Haas et al. 1991). In Hinblick auf die steigende Inzidenz der Friihgeburten,
lohnt sich ein Blick auf den Schwangerschaftsmodus und die Inanspruchnahme assistierter Re-
produktionsmanahmen als relevante Risikofaktoren. Im Rahmen einer Studie des européi-
schen PERISTAT-Projektes zeigte sich, dass 18-25 % der Friihgeburten auf Mehrlingsschwan-
gerschaften zurtickzufiihren sind. In Deutschland endeten 53,3 % der Mehrlingsschwanger-
schaften vor der 37. SSW. Das relative Risiko fiir eine Friihgeburt bei Mehrlingsschwanger-
schaften im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften lag in Deutschland bei 8,7 (Blondel et al.
2006). Der Anteil der Mehrlingsschwangerschaften an der Gesamtheit aller Schwangerschaften
nahm dabei in den letzten Jahren zu. Zwischen 2008 und 2014 stieg der Anteil der Mehrlings-
schwangerschaften in Deutschland von 1,7 % (BQS Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung
gGmbH 2009) auf 1,93 % (AQUA-Institut 2015). Die Anzahl der assistierten Reproduktions-

behandlungen hat in Deutschland in den letzten Jahren ebenfalls deutlich zugenommen. Den
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742 Behandlungen im Jahr 1982 stehen circa 99.700 Behandlungen im Jahr 2015 und 104.000
Behandlungen im Jahr 2016 entgegen. VVon den knapp 21.000 Kindern, welche im Jahr 2015 in
Deutschland als Folge von assistierten Reproduktionsbehandlungen geboren wurden, handelte
es sich in 33,1 % um Zwillinge und in 1,4 % um Drillinge (Blumenauer et al. 2017). Unabhan-
gig von der erhdhten Pravalenz von Mehrlingsschwangerschaften, stellt die Reproduktionsbe-
handlung einen Risikofaktor fur eine Fruhgeburt dar (Halimi asl et al. 2017; Pinborg et al.
2013). Die genauen Ursachen sind noch nicht erforscht (Pinborg et al. 2013).

1.5 Prévention der Frihgeburt

Ziel der Primarpravention ist es, durch eine guinstige Ausgangssituation das Risiko einer Frih-
geburt zu minimieren. Im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge ist daher die Aufklarung und
Beratung der Schwangeren sinnvoll. Dabei sollte (ber den physiologischen Verlauf einer
Schwangerschaft sowie ber Risikofaktoren, Symptome und Folgen einer Friihgeburt aufge-
klart werden (DGGG et al. 2019; Schneider et al. 2011).

Bei der Sekundérpravention steht die Identifizierung und Therapie der asymptomatischen Risi-
koschwangerschaften im Vordergrund (Schneider et al. 2011). Die individuellen Risikofakto-
ren flr eine Frihgeburt sollten friihzeitig bei jeder Schwangeren erfasst werden, um Risiko-
schwangerschaften zu identifizieren und um gegebenenfalls engmaschigere Kontrollen zu ver-
anlassen (DGGG et al. 2019).Eine ausfiihrliche Anamnese und verschiedene Screeningunter-
suchungen dabei hilfreich sein. Aufgrund der multifaktoriellen Genese der Friihgeburt ist dies
jedoch nicht immer einfach. Bisher entwickelte Scoring Systeme wie beispielsweise das Creasy
Scoring System (Creasy et al. 1980) konnten wegen der niedrigen Vorhersagekraft nicht tiber-
zeugen (Honest et al. 2004). Auch die Zervixlangenmessung sowie der Nachweis von fetalem
Fibronektin im Vaginalsekret haben sich als allgemeines Screening von asymptomatischen
Schwangeren nicht etabliert (DGGG et al. 2019; Faron et al. 1997).

1.5.1 Infektionsscreening

Infektionen im Urogenitaltrakt kénnen sowohl Ursache eines friihen vorzeitigen Blasensprungs
sein, als auch vorzeitige Wehentatigkeit ausldsen (Schneider et al. 1994). Ein Screening auf
eine asymptomatische Bakteriurie und deren anschlieBende Behandlung schien laut einer Stu-
die mit einer Reduktion der Friuhgeburtenrate assoziiert zu sein, jedoch war der richtige Zeit-
punkt der Testung im Schwangerschaftsverlauf noch unklar (Smaill and Vazquez 2015). In der

Regel erfolgt daher eine Urinteststreifen-Untersuchung (Ustix) bei jeder Vorstellung der



Schwangeren in der Schwangerenambulanz und bei der Schwangerenvorsorge. Das Vorhan-
densein einer bakteriellen Vaginose in der Friihschwangerschaft erhéht ebenfalls das Risiko
eine Fehl- oder Frihgeburt zu erleiden (McGregor et al. 1995; Hay et al. 1994; Kurki et al.
1992). Fir die antibiotische Therapie der bakteriellen Vaginose konnte jedoch in einer
Cochrane-Studie kein positiver Einfluss auf die Friihgeburtenrate nachgewiesen werden. Ein
allgemeines Screening ist demnach nicht indiziert (Brocklehurst et al. 2013). Auch eine pro-
phylaktische Antibiotikatherapie fur alle Schwangeren wurde in einer Cochrane-Analyse un-
tersucht. Diese beeinflusste die Friihgeburtenrate ebenfalls nicht. Lediglich Frauen im Zustand
nach Friihgeburt mit akuter bakterieller VVaginose schienen von einer Antibiotikatherapie zu
profitieren (Thinkhamrop et al. 2015).

1.5.2 Progesteronapplikation

Die vaginale Applikation von Progesteron ist seit einigen Jahren Teil der Pravention einer Frih-
geburt. Zahlreiche Meta-Analysen belegen eine Reduktion der Friihgeburtenrate (Romero et al.
2018; Romero et al. 2017; Kuon et al. 2015; Dodd et al. 2013). Dabei scheint die vaginale
Applikation der intramuskuléren Injektion durch eine geringere Nebenwirkungsrate Uberlegen
zu sein (Kuon et al. 2015). Vor allem Frauen mit Einlingsschwangerschaften, die bereits eine
Frihgeburt in der Anamnese hatten, profitierten von der Progesterontherapie. In diesem Kol-
lektiv konnte eine gegentiber Placebos signifikante Reduktion des Risikos einer Frihgeburt vor
der 34. und 37. Schwangerschaftswoche festgestellt werden (Kuon et al. 2015; Dodd et al.
2013). Zusatzlich konnte auch eine erniedrigte perinatale Mortalitat (Kuon et al. 2015; Dodd et
al. 2013) und neonatale Morbiditat beobachtet werden (Dodd et al. 2013). Fiir Frauen mit einer
Zervixlange von < 25 mm und einer Einlingsschwangerschaft konnte durch vaginales Proges-
teron ebenfalls eine niedrigere Frithgeburtenrate < 28 SSW und < 34 SSW, sowie eine vermin-
derte neonatale Morbiditat erzielt werden (Romero et al. 2018; Kuon et al. 2015; Dodd et al.
2013).

1.5.3 Chirurgische Intervention mittels Zerklage und totalen Muttermundsverschluss

Als interventionelle Praventionsmoglichkeit stehen die Zerklage oder der totale Muttermunds-
verschluss zur Verfiigung. Darunter werden verschiedene Techniken des operativen Verschlus-
ses der Zervix verstanden, um diese im Falle einer Zervixinsuffizienz mechanisch zu unterstit-
zen. Der totale Muttermundsverschluss soll zusétzlich aufsteigende Infektionen verhindern (Al-
firevic et al. 2017). Es wird zwischen der prophylaktischen, der indizierten und der Notfall-
Zerklage unterschieden (Schneider et al. 2011). Die Risiken einer chirurgischen Intervention

an der Zervix sollten nicht unterschétzt werden und gegenuber dem Nutzen abgewogen werden.
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Typische Komplikationen des Eingriffs kénnen Uteruskontraktionen, Infektionen und Blutun-
gen sein (Alfirevic et al. 2017). Eine Senkung der Frihgeburtenrate konnte fiir die Zerklage fir
Frauen mit vorausgegangener Frihgeburt, Einlingsschwangerschaft und verkirzter Zervix
nachgewiesen werden (Owen et al. 2009; Berghella et al. 2005). Die aktuelle Cochrane Meta-
Analyse konnte ebenfalls einen Rickgang der Frihgeburtenrate bei Hochrisikoschwangeren
zeigen (Alfirevic et al. 2017). In einem indirekten Vergleich konnte fiur dieses Risikokollektiv
ein dquivalenter Effekt fur vaginales Progesteron und eine Zerklage beschrieben werden
(Conde-Agudelo et al. 2018). Frauen, die bis auf eine verkurzte Zervix keinerlei Symptome
zeigen, sowie Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften scheinen hingegen nicht von einer Zer-
klage zu profitieren (Rafael et al. 2014; Berghella et al. 2005; Berghella et al. 2004).

1.6 Prédiktionsmdglichkeiten und Diagnostik einer drohenden Friihgeburt

Bislang stehen zur Diagnostik der akut drohenden Frihgeburt neben der Durchfiihrung eines
Kardiotokogramms und der digitalen Palpation der Zervix die transvaginale, sonographische
Messung der Zervixldnge und die Detektion von Biomarkern im Vaginalsekret zur Verfligung.
Fetales Fibronektin (fFn), phosphoryliertes insulin-like growth factor binding Protein-1 (phlG-
FBP-1) und plazentares alpha-Mikroglobulin-1 (PAMG-1) sind derzeit empfohlene Biomarker
(Di Renzo et al. 2017). Die DGGG empfiehlt in der aktuellen S2k-Leitlinie zum Thema Frih-
geburtlichkeit eine primare Messung der Zervixldnge und bei Ergebnissen zwischen 15 und
30 mm einen anschlieenden Biomarker-Nachweis (DGGG et al. 2019).

1.6.1 Sonographische, transvaginale Messung der funktionellen Zervixlange

Die Zervixlange wird vom Ostium uteri externum (duBerer Muttermund) bis zum Ostium uteri
internum (innerer Muttermund) gemessen. Die funktionellen Zervixlange entspricht der L&nge
des geschlossenen Zervikalkanals. Bildet sich am Ostium uteri internum bereits ein sogenannter
Trichter (eine Offnung des inneren Muttermundes), muss dessen Linge abgezogen werden
(siehe Abbildung 1) (Berghella et al. 1997).
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Muttermundes ren Muttermund, Muttermundes
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Abbildung 1: Schemazeichnungen der Zervix mit den Anforderungen an ein aussagekréaftiges Ultraschallbild. Links: geschlos-
sener innerer Muttermund, Rechts: Trichterbildung am inneren Muttermund (Berghella et al. 1997; Burger et al. 1997)

Der Vorteil der Zervixbeurteilung mittels transvaginaler Sonographie liegt in der Standardisie-
rung und somit der Objektivitat der Methode. Im Gegensatz zu einer Zervixdiagnostik via Pal-
pation sind reproduzierbare Messungen moglich. Auch durch die Méglichkeit der Bestimmung
einer Trichterbildung am inneren Muttermund ist die sonographische Diagnostik der Palpation

uberlegen (Burger et al. 1997).

Um reproduzierbare Werte zu erhalten, sind einige Anforderungen an die Messung gestellt. Die
Ultraschallsonde sollte im vorderen Scheidengewdlbe platziert werden, um die Zervix sagittal
darzustellen (Schneider et al. 2011). Wird die Portio mit der Ultraschallsonde beriihrt, kann es
zur Komprimierung des weichen Zervixgewebes kommen und die Messung kann verfalscht
werden (Burger et al. 1997). Um dies zu verhindern, definierten Burger et al. (1997) folgende

vier Kriterien fur die transvaginale Zervixlangenmessung (siehe auch Abbildung 1):

1. Auf dem Bild muss der innere und &uf3ere Muttermund zu sehen sein, um die Darstel-
lung des gesamten Zervikalkanals sicherzustellen.

2. Der innere Muttermund wird im geschlossenen Zustand entweder als Linie oder Griib-
chen dargestellt, bei Tunnelbildung als gleichschenkliges Dreieck.
Der auf3ere Muttermund sollte symmetrisch erscheinen.

4. Die vordere und hintere Lippe der Zervix sollten gleich dick dargestellt sein (Burger et
al. 1997).
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Es sollten mehrere Messungen erfolgen und der kiirzeste Wert der funktionellen Zervixlange

dokumentiert werden (Hoesli et al. 2003).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) spricht in ihrer Leitlinie
ab einer Lange von <25 mm vor 34+0 SSW von einer verkirzten Zervix (DGGG et al. 2019).
In Studien haben sich Grenzwerte von <15 mm und < 25 mm etabliert. Mit zunehmender Zer-
vixlange sinkt das Risiko fir eine Friihgeburt (Hassan et al. 2000; lams et al. 1996). Hassan et
al. (2000) fanden in ihrer Studie mit tiber 6500 Patientinnen heraus, dass Frauen mit einer spon-
tanen Friihgeburt vor 32+0 SSW eine signifikant kiirzere Zervixlange (32,9 mm £ 9,9 mm) hat-
ten als Frauen, die am Termin entbanden (37,7 = 6,4 mm). 64 % aller Probandinnen mit einer
Zervixlange von <15 mm gebaren vor der 37. SSW, das durchschnittliche Gestationsalter bei
Geburt lag in dieser Gruppe bei 33,0 SSW. In dieser Studie wurde die Zervixlangenmessung
zwischen der 14. und 24. SSW durchgefuhrt. (Hassan et al. 2000).

Die transvaginale Zervixlangenmessung wird aktuell nicht als allgemeines Screening bei
asymptomatischen Schwangeren empfohlen, sondern nur bei symptomatischen Schwangeren
oder Schwangeren mit einem erhohten Risiko fur eine Fruhgeburt (DGGG et al. 2019). In einer
Meta-Analyse mit 24 Studien errechneten Boots et al. fiir die transvaginale Zervixlangenmes-
sung mit dem Grenzwert von < 15 mm fiir Frauen mit drohender Friihgeburt eine gepoolte Sen-
sitivitat von 74 % und eine gepoolte Spezifitat von 89 % fir eine Frihgeburt innerhalb von
sieben Tagen (Boots et al. 2014).

1.6.2 Nachweis von fetalem Fibronektin im Zervikovaginalsekret

Fetales Fibronektin (fFn) ist eine Isoform des Fibronektin und kommt beispielsweise in der
extrazelluldren Matrix der fetalen Membranen, im Fruchtwasser und im Plazentagewebe vor
(Di Renzo et al. 2017). Das Risiko einer Friihgeburt scheint mit steigender fFn-Konzentration
im Zervikovaginalsekret zu steigen (Bruijn et al. 2016). Den groBten Nutzen soll der Nachweis
von fetalem Fibronektin in der Diagnostik einer spontanen Friihgeburt innerhalb der ndchsten
7-10 Tage bei symptomatischen Patientinnen haben (Honest et al. 2002). Melchor et al. errech-
neten in ihrer Meta-Analyse mit Giber 7000 Patientinnen mit Symptomen einer drohenden Friih-
geburt eine Sensitivitat von 58 %, eine Spezifitat von 84 %, einen PPV von 34 %, einen NPV
von 93 %, eine LR+ von 3,63 und eine LR— von 0,5 fiir eine Friihgeburt innerhalb von sieben
Tagen (Melchor et al. 2018). Als generelles Screening im Niedrigrisiko-Kollektiv ist der Nach-
weis von fetalem Fibronektin aufgrund der niedrigen Sensitivitét nicht geeignet (DGGG et al.
2019; Faron et al. 1997).
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1.6.3 Nachweis von phosphoryliertem insulin-like growth factor binding protein-1

Ein weiteres im Zervikalsekret nachweisbares Protein ist das phosphorylierte insulin-like
growth factor binding protein-1, kurz phIGFBP-1. Es wird von den Deziduazellen gebildet und
soll im Rahmen der Zervixreifung bei Geburtsbestrebungen in das Vaginalsekret abgegeben
werden (Nuutila et al. 1999). Auch fir den Nachweis von phlIGFBP-1 wurde ein Schnelltest
entwickelt (Di Renzo et al. 2017). Ein Vorteil des phiIGFBP-1 ist, dass weder Urin noch Sa-
menflussigkeit dessen Konzentration im Zervikovaginalsekret erhéhen und somit das Tester-
gebnis nicht verfalschen kénnen (Rutanen 2000). In der Meta-Analyse von Melchor et al.
schnitt der phlIGFBP-1-Nachweis dhnlich ab wie der PAMG-1- oder fFn-Nachweis (gepoolte
Sensitivitat 93 %, gepoolte Spezifitat 76 %, PPV 35 %, NPV 99 %, LR+ 3,8, LR—0,09). Dabei
handelte es sich um ein symptomatisches Kollektiv und die VVorhersage einer Frithgeburt inner-
halb von 7 Tagen. Der PPV und insbesondere die LR+ des PAMG-1-Nachweises waren jedoch
den Werten des phlIGFBP-1-Nachweis signifikant Giberlegen (Melchor et al. 2018).

1.6.4 Nachweis des plazentaren alpha-Mikroglobulin-1 mittels PartoSure™ im Zervikovagi-
nalsekret
Mit dem PartoSure™-Schnelltest wurde ein neuer Biomarker-Nachweis entwickelt. Der Parto-
Sure™ weist qualitativ ein Vorkommen des plazentaren alpha-Mikroglobulin-1 (PAMG-1) im
Vaginalsekret nach. PAMG-1 ist ein Glykoprotein, welches wahrend der gesamten Schwanger-
schaft von Deziduazellen gebildet wird (Parsagen Diagnostics Inc. 2015). Im Fruchtwasser
kommt es in einer Konzentration von 2000 ng/ml bis 25000 ng/ml vor, wéhrend es im Vaginal-
sekret deutlich niedriger konzentriert ist (0,05 ng/ml bis 0,2 ng/ml). Aufgrund dieser Konstel-
lation wurde der PAMG-1-Nachweis mittels AmniSure™ urspriinglich fiir die Detektion eines
Blasensprungs entwickelt. Fiir einen positiven AmniSure™ war eine PAMG-1-Konzentration
von 5 ng/ml nétig (Cousins et al. 2005). Der PartoSure™ soll bereits bei einer Konzentration
von 1 ng/ml positiv ausfallen. Trotz des im Vergleich deutlich hoheren Grenzwertes erhielten
einige Frauen falsch-positive AmniSure™-Ergebnisse. In darauf folgenden Untersuchungen
bei Schwangeren am Entbindungstermin oder mit Frihgeburtsbestrebungen wurde der Ver-
dacht nahe gelegt, dass eine erhéhte PAMG-1-Konzentration im Vaginalsekret ein Hinweis auf
die bevorstehende Geburt sein konnte (Lee et al. 2012; Lee et al. 2009). Aktuell existieren zwei
Erklarungen zu der Frage, wie das Glykoprotein durch die intakten fetalen Membranen aus dem
Fruchtwasser ins Zervikovaginalsekret gelangen kdnnte. Eine Theorie besagt, dass durch ent-
zundliche Prozesse kleine Risse in den fetalen Membranen entstehen wiirden und kleinste Men-
gen Fruchtwasser ins Vaginalsekret tbertreten kénnten. Die zweite Theorie sieht dagegen die

Transudation durch vorbestehende Poren in den chorioamniotischen Membranen als Ursache,
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welche durch die Uteruskontraktionen bei Wehentétigkeit verstarkt werden soll (Parsagen Di-
agnostics Inc. 2015). Der PartoSure™ soll ab einer PAMG-1-Konzentration von 1 ng/ml posi-
tiv reagieren. Verunreinigungen wie Urin, Samenflissigkeit, geringe Mengen an Blut oder va-
ginale Infektionen sollen dabei keinen Einfluss auf das Testergebnis haben. Laut Hersteller
kann jedoch das VVorhandensein einer Plazenta praevia oder eine vorangegangene digital-vagi-

nale Untersuchung das Testergebnis verfalschen (Parsagen Diagnostics Inc. 2015).

100
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Abbildung 2: Inhalt des PartoSure™-Testsets. Der Abstrichtupfer und der Teststreifen wurden zur besseren Darstellung aus
der sterilen Verpackung entnommen

Ein PartoSure™.-Testset besteht aus einem sterilen Tupfer, einem Flaschchen mit Losungsmit-
tel und einem Teststreifen (siehe Abbildung 2). Eine Kopie der mitgelieferten Gebrauchsan-
weisung findet sich im Anhang (Abbildung 10 und 11). Wahrend der klinischen Untersuchung
wird mit dem sterilen Tupfer Vaginalsekret entnommen. Der Abstrichtupfer soll dabei laut Ge-
brauchsanweisung 30 Sekunden im Vaginalkanal verweilen. AnschlieRend wird der Abstrich-
tupfer in das Flaschchen mit Losungsmittel Gberfihrt und das Vaginalsekret durch Drehen in
das Losungsmittel extrahiert. Das Lésungsmittel besteht aus 0,9 % NaCl, 0,05 % Natriumazid
(NaN3) und 0,01 % Titron. Nach 30 Sekunden kann der Abstrichtupfer entnommen und ver-
worfen werden. Der immunochromatographische Nachweis erfolgt auf dem Teststreifen, wel-
cher anschlieRend in das Flaschchen gesteckt wird. Der Teststreifen besteht aus einem Saug-
vlies, einem reaktiven Abschnitt mit monoklonalen, gold-konjugierten Anti-PAMG-1-Antikor-
pern, dem Bereich der Test- und Kontrollbande und einer Nitro-Zellulose-Membran (siehe Ab-
bildung 3). Uber das Saugvlies wird das Gemisch aus Lésungsmittel und Sekret aufgenommen
und wandert entlang des Teststreifens zum reaktiven Abschnitt. Im Sekret vorhandene PAMG-
1-Antigene werden dort an die monoklonalen, gold-konjugierten Anti-PAMG-1-Antikorper ge-
bunden. Diese Antigen-Antikdrper-Komplexe werden durch einen zweiten Anti-PAMG-1-An-

tikdrper im Bereich der Testbande immobilisiert und dadurch sichtbar gemacht. Ungebundene
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Antigen-Antikdrper-Komplexe wandern weiter und bilden durch einen weiteren Antikorper den
Kontrollstreifen. Nach flinf Minuten soll der Teststreifen aus dem Fldschchen entnommen wer-
den. Das positive Testergebnis wird durch zwei Streifen angezeigt. Sind keine PAMG-1-Anti-
gene im Vaginalsekret vorhanden, bildet sich nur die Kontrollbande aus. Erscheint kein Strei-

fen, ist der Test ungultig (Parsagen Diagnostics Inc. 2015).

Flussrichtung
<&
Nitro-Zellulose- Test- _
Membran bande Saugvlies

Kontroll- Reaktiver
bande Abschnitt

Abbildung 3: Schemazeichnung eines PartoSure ™-Teststreifens

Als Zielgruppe beschreibt der Hersteller schwangere Frauen zwischen 20+0 SSW und
36+6 SSW mit Symptomen der drohenden Frihgeburt, einer intakten Fruchtblase und einer
zervikalen Weitung von maximal drei Zentimetern. Bei einem negativen Testergebnis soll die
Wahrscheinlichkeit fur eine Geburt innerhalb der nichsten 7-14 Tage gering sein, bei einem
positiven Ergebnis sei wahrscheinlich mit einer Geburt in den néchsten sieben Tagen zu rech-
nen. Dabei verweist der Hersteller auf die Studie von Nikolova et al. aus dem Jahr 2015 (Par-
sagen Diagnostics Inc. 2015). Diese errechnete fur eine Geburt innerhalb der nachsten sieben
Tage eine Sensitivitat von 80 %, eine Spezifitat von 95 %, einen PPV von 76 % und einen NPV
von 96 %. Fur eine Geburt innerhalb von 14 Tagen lag die Sensitivitat bei 63 %, die Spezifitat
bei 96 %, der PPV bei 81 % und der NPV bei 89 % (Nikolova et al. 2015). In der Meta-Analyse
von Melchor et al. schnitt der PAMG-1-Nachweis durch einen signifikant héheren PPV und
eine signifikant hohere LR+ im Vergleich zum fFN-Nachweis oder phIGFBP-1 bei der VVorher-
sage einer Friihgeburt innerhalb von 7 Tagen im symptomatischen Kollektiv am besten ab (SN
76 %, SP 97 %, PPV 76 %, NPV 97 %, LR+ 22,51, LR 0,24) (Melchor et al. 2018).
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1.7 Therapie der drohenden Frihgeburt

Die Therapie der drohenden Fruhgeburt dient dem Zweck, das Outcome des Fetus im Falle der
Geburt zu verbessern. Je nach zugrunde liegendem Ausléser kann dies auch heifl3en, die
Schwangerschaft schnellstmoglich zu beenden. Liegen keine Kontraindikationen vor, ist eine
Verzbgerung der Geburt um circa 48 Stunden anzustreben, um folgende Malinahmen durch-

fuhren zu kdnnen:

- Verlegung der Schwangeren in ein Perinatalzentrum der Versorgungsstufe | oder 11
- Durchfiihrung einer RDS-Prophylaxe (DGGG et al. 2019)

1.7.1 Tokolyse

Tokolytika sind Medikamente, welche iber verschiedene Mechanismen das Sistieren der Ute-
ruskontraktionen bewirken sollen. Sie behandeln nicht deren Ursache, sondern dienen letztend-
lich nur der Symptombehandlung (Schneider et al. 2011). Der Einsatz von Tokolytika sollte nur
nach ausfuhrlicher Abwégung der kindlichen und matterlichen Situation erfolgen (NICE 2015).
Aktuell wird die Wehenhemmung zwischen 22+0 SSW und 33+6 SSW empfohlen (DGGG et
al. 2019). Allgemeine Kontraindikationen der Tokolyse sind:

- Muditterlicher Notfall: z.B. hdmodynamische Instabilitat, Eklampsie

- Fetale Komplikationen: Intrauteriner Fruchttod, nicht lebensféhiger Fetus

- V.a. Fetale Hypoxie

- Chorioamnionitis

- Vorzeitige Plazentaldsung mit Indikation zur Schwangerschaftsbeendigung

- Gestationsalter > 36+6 SSW oder < 22+0 SSW

- Spezifische Unvertraglichkeiten gegeniiber den Medikamenten (DGGG et al. 2019)

Ein schwangerschaftsverlangernde Effekt konnte bisher fur Betasympathomimetika, Oxytozin-
Antagonisten, Kalziumantagonisten, Prostaglandinsynthesehemmer und NO-Donatoren nach-
gewiesen werden (DGGG et al. 2019; Haas et al. 2009; Gyetvai et al. 1999). Die DGGG emp-
fiehlt in ihrer neuen S2k-Leitlinie zum Thema Frihgeburtlichkeit die Tokolyse mittels Ato-
siban, Nifedipin oder Indometacin, obwohl fur die beiden Letztgenannten die Zulassung in
Deutschland fehlt (DGGG et al. 2019).

1.7.2 Antibiotikatherapie
Ein routinemaRiger Einsatz von Antibiotika bei Schwangeren mit drohender Friihgeburt und
intakten Amnionmembranen konnte keinen schwangerschaftsverlangernden Effekt bewirken.

Auch das Outcome des Kindes wurde nicht positiv von der Antibiotikatherapie beeinflusst
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(Flenady et al. 2013). Die DGGG rét in ihrer Leitlinie von einer Antibiotikatherapie mit dem
Ziel der Schwangerschaftsverlangerung bei Frauen mit vorzeitiger Wehentétigkeit ohne
PPROM ab (DGGG et al. 2019). Frauen mit frihem, vorzeitigem Blasensprung scheinen hin-
gegen von einer Antibiotikatherapie zu profitieren. Hierfiir konnte sowohl eine Schwanger-
schaftsverlangerung als auch eine Reduktion der neonatalen Morbiditét erreicht werden. Die

perinatale Mortalitat veranderte sich jedoch nicht signifikant (Kenyon et al. 2013).

1.7.3 Induktion der Lungenreifung (RDS-Prophylaxe)

Das Atemnotsyndrom (RDS, respiratory-distress-syndrome) stellt eine Hauptkomplikation der
Frihgeburt dar und ist fihrende Ursache der Perinatalsterblichkeit. Verursacht wird das Syn-
drom durch die fehlende Reife der kindlichen Lunge zum Zeitpunkt der Friihgeburt. Die RDS-
Prophylaxe entspricht einer antenatalen Gabe von Kortikosteroiden (Schneider et al. 2011),
wodurch die Reifung der fetalen Lunge beschleunigt wird (Ballard and Ballard 1995). In der
aktuellen Cochrane-Studie konnte dadurch eine verringerte perinatale und neonatale Sterblich-
keit bestatigt werden. Die Rate der RDS-Falle konnte demnach um 34 % gesenkt werden, die
der schweren Falle um 41 % (Roberts et al. 2017). Der empfohlene Zeitraum fir die RDS-
Prophylaxe bei drohender Frihgeburt liegt zwischen der 24. und 34. SSW (NIH Consensus
Conference 1995), bei geplanter maximalinvasiver Therapie sogar bereits ab 22+0 SSW
(DGGG et al. 2019). Der richtige Zeitpunkt der RDS-Prophylaxe im Verhéltnis zur Geburt
scheint jedoch einen Einfluss auf das Outcome der Neugeborenen zu haben. Ein verbessertes
Outcome der Neugeborenen konnte vor allem gezeigt werden, wenn der Abstand zwischen
RDS-Prophylaxe und Geburt mindestens 24 Stunden und maximal 7 Tage betrug (Norberg et
al. 2017). Dieses kurze Zeitfenster verdeutlicht die Notwendigkeit eines Tests, der addquat die

bevorstehende Friihgeburt in diesem Zeitraum vorhersagen kann.

1.8 Fazit der Einleitung

Bei der Fruhgeburt handelt es sich um ein multifaktorielles Geschehen mit steigender Inzidenz
(DGGG et al. 2019). Weltweit stellt die Friihgeburt die fiihrende Ursache der neonatalen Sterb-
lichkeit dar (Liu et al. 2012). Die Moglichkeiten der Pravention und Therapie sind dabei einge-
schrankt. Durch die RDS-Prophylaxe konnte jedoch eine Reduktion der Mortalitat der Friihge-
borenen erreicht werden (Roberts et al. 2017). Vorraussetzung fir den besten Effekt der RDS-
Prophylaxe ist die Identifizierung der Schwangeren, bei denen eine Frihgeburt unmittelbar be-
vorsteht. Dabei kommen neben der Zervixlangenmessung mittels transvaginalem Ultraschall
der Biomarker-Nachweis im Zervikovaginalsekret zum Einsatz.

17



2 Fragestellung

Die bisherigen Methoden der Prédiktion einer drohenden Friihgeburt wie beispielsweise die
transvaginale, sonographische Zervixlangenmessung, oder der Biomarker-Nachweis im Zer-
vikovaginalsekret (fFn oder phIGFBP-1) sind nicht ausreichend um das Risiko der drohenden
Frihgeburt gut genug abzuschétzen. Sie weisen alle einen guten negativ pradiktiven Wert auf.
Die Sensitivitat und der positiv pradiktive Wert (PPV) sind jedoch noch nicht zufriedenstellend.
Lediglich 10 % der Frauen, die sich mit Symptomen vorzeitiger Wehentétigkeit vorstellen, ge-
béren auch innerhalb der ndchsten sieben Tage (Tsoi et al. 2003). Die fehlende Mdglichkeit
diese 10 % exakt zu identifizieren, fiihrt zu einer groRen Zahl falschlich stationar aufgenomme-
ner und behandelter Patientinnen. Ein guter pradiktiver Test konnte die Zahl der tbertherapier-
ten Frauen und die damit verbundenen Kosten fur das Gesundheitssystem senken. Aufgrund
der steigenden Inzidenz der Fruhgeburt wird dieses Thema zukiinftig eine grof3e Rolle in der
Geburtshilfe und Neonatologie spielen. Ein Test, der addquat eine drohende Friihgeburt anzeigt

bzw. ausschlief3t, ist daher nétig.

Aktuelles Thema der Forschung ist die Pradiktion der drohenden Fruhgeburt mittels PAMG-1-
Nachweis. Der PartoSure™-Test weist diesen Biomarker im Zervikalsekret nach. In der fol-
genden Studie soll die Vorhersagekraft dieses Tests tberprift und mit der herkémmlichen Me-

thode, der transvaginalen, sonographischen Zervixlangenmessung, verglichen werden.
Die Fragestellungen dieser Studie lauten folgendermalien:

1. Finden sich signifikante Unterschiede innerhalb der Daten, wenn die Variablen (bspw.
maternale Charakteristika, Therapie der Mutter, Outcome des Kindes) je nach Ergebnis
der Zervixlangenmessung bzw. des PartoSure™-Tests verglichen werden?

2. Wie unterscheiden sich die Daten unseres Kollektivs im Vergleich zur Grundgesamtheit
der Schwangeren und Neugeborenen in Deutschland?

3. Wie fallen die Sensitivitat, die Spezifitat, der positiv pradiktive Wert (PPV) und der
negativ pradiktive Wert (NPV) bzgl. der Vorhersagekraft des PartoSure™-Tests fur
eine Friihgeburt innerhalb der nichsten sieben bzw. 14 Tage aus?

4. Finden sich beim Vergleich der Vorhersagekraft des PartoSure™-Tests mit der VVorher-
sagekraft der Zervixlangenmessung signifikante Unterschiede?

5. Ist durch die Kombination der Zervixlaingenmessung mit dem PartoSure™-Test eine
Verbesserung der Pradiktion einer drohenden Frihgeburt moglich?

6. Verbessert sich die Vorhersagekraft des PartoSure™ durch die Vorselektion des Kol-

lektivs mittels Zervixl&ngenmessung?
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3 Material und Methoden
3.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektiv angelegte Beobachtungsstudie mit retrospek-
tiver Auswertung. Bei Vorstellung der Patientinnen in der Schwangerenambulanz wurde der
PartoSure™-Test sowie die Zervixldangenmessung durchgefiihrt. Die behandelnden Arzte wa-
ren gegentiber des Testergebnisses des PartoSure™ nicht verblindet, jedoch wurde das Ergebnis
nicht bei der Entscheidung Uber das weitere VVorgehen berticksichtigt. Postpartal wurden die

benotigten Daten zusammengetragen.

3.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle schwangeren Frauen eingeschlossen, welche sich zwischen 15. Marz
2017 und 26. Mérz 2018 mit Symptomen der drohenden Frithgeburt in der Schwangerenambu-
lanz der Klinik St. Hedwig des Krankenhauses Barmherzige Briider in Regensburg vorstellten.
Diese Klinik ist Teil des Universitatsklinikums Regensburg und ein Perinatalzentrum des Le-

vels I. Einschlusskriterien fir die Studie waren:

- ein Gestationsalter von 22+0 SSW bis 34+0 SSW
- eine intakte Fruchtblase
- eine Muttermundser6ffnung von maximal drei Zentimetern

- Symptome der drohenden Friihgeburt

3.3 Untersuchungsablauf

Die Durchfuhrung des PartoSure™ wurde in den Ablauf der gynédkologischen Untersuchung
integriert. Zunéachst wurde bei den Frauen ein CTG zur Beurteilung des Zustands des Fetus und
zur Quantifizierung der Uteruskontraktionen geschrieben. Wahrend der im Anschluss folgen-
den vaginalen Spekulumeinstellung wurde ein mikrobiologischer Abstrich der Zervix entnom-
men. Zum Ausschluss eines Blasensprungs wurde eine Messung des pH-Wertes durchgefihrt.
Zeigte sich hierbei kein eindeutiges Ergebnis, wurde zusétzlich ein Actim® PROM-Test zum
Ausschluss eines Blasensprungs durchgefiihrt. Wahrend der vaginalen Untersuchung wurde
ebenfalls der PartoSure™-Test gemaR Packungsbeilage durchgefiihrt und ausgewertet. Bei der
anschlieBenden vaginalen Tastuntersuchung wurde der Zustand und die Weite des dufReren

Muttermunds beurteilt. Des Weiteren wurden in der transvaginalen Sonographie die
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funktionelle Zervixlange sowie eine eventuelle Trichterbildung am inneren Muttermund ge-
messen. Standardmaliig wurde ebenfalls eine transabdominelle Sonographie zur Beurteilung
des Fetus und der Plazenta durchgefiihrt. Bei Schwangeren, die anschlielend stationar aufge-

nommen wurden, wurde zusétzlich noch eine mikrobiologische Urindiagnostik veranlasst.

Das weitere therapeutische VVorgehen wurde unabhangig vom PartoSure™-Testergebnis ent-

schieden.

3.4 Datenerhebung

Die gesammelten Variablen umfassen Daten der Mutter, deren Schwangerschaftshistorie sowie
Daten der aktuellen Schwangerschaft, die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen und
die darauffolgende Therapie. Die Daten zur Entbindung und kindliche Parameter wurden eben-
falls erfasst. Die erfassten Schwangerschaftsrisiken wurden auf folgende Auswahl an Risiko-

faktoren begrenzt:

- Nikotinabusus

- Adipositas

- Alter > 35 Jahre
- Alter <18 Jahre.

Eine ausfihrliche Auflistung der erhobenen Daten findet sich in Tabelle 1.

Gruppierung Variablen

Maternale Parameter Alter
Graviditat
Paritat
BMI

Anzahl der Feten
Schwangerschaftsrisiken (Auswahl s.0.)

Untersuchungsergebnisse am | Gestationsalter am Tag der Untersuchung
Tag der Vorstellung Ergebnis des PartoSure™-Tests

Mittels transvaginalem Ultraschall gemessene Zervixlange

Therapie Stationdre Aufnahme (ja/nein)
RDS-Prophylaxe (ja/nein)
Antibiotikatherapie (ja/nein)
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Tokolyse (ja/nein)
Stationdre Aufenthaltsdauer

Entbindung Entbindungsmodus

Gestationsalter am Tag der Entbindung
Zeitintervall zwischen Testung und Entbindung
Frihgeburt innerhalb von 7 Tagen (ja/nein)
Frihgeburt innerhalb von 14 Tagen (ja/nein)
Frihgeburt vor 37+0 SSW (ja/nein)

Kindsdaten APGAR-Score nach 1, 5 und 10 Minuten
Nabelschnur-pH

Base Excess
Gewicht
Léange
Kopfumfang

Stationare Aufnahme auf die Kinderstation (ja/nein)

Tabelle 1: Variablen der Datenerhebung

3.5 Datenauswertung
Zunachst wurde die gesamte Kohorte geschlossen untersucht. Flr metrische Variablen wurde
der Median inklusive Interquartilsabstanden (IQR) errechnet, fiir kategoriale Variablen die pro-

zentuale Verteilung der verschiedenen Auspréagungen der Variable.

AnschlieBend wurde die Kohorte dreimal je nach Untersuchungsergebnis geteilt und auf signi-

fikante Unterschiede innerhalb folgender Untergruppen untersucht:

- Zervixlange < 15 mm vs. Zervixlange > 15 mm
- Zervixlange < 25 mm vs. Zervixlange > 25 mm

- PartoSure™ positiv vs. negativ

Fur kategoriale Variablen und deren verschiedene Auspragungen (beispielsweise Tokolyse er-
halten ja oder nein) wurden flr jede Untergruppe Kreuztabellen erstellt und die Verteilung mit-
tels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz untersucht. Bei metrischen Variablen (beispielsweise Ge-
stationsalter am Tag der Entbindung) wurden die Mediane innerhalb der Untergruppen mittels

Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen.
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Fur die Zervixlangenmessung mit den zwei Grenzwerten sowie fiir den PartoSure™-Test wur-
den mittels Kreuztabellen Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert und negativ pradik-
tiver Wert (im Folgenden auch als ,,Testparameter* zusammengefasst) errechnet. Die Grenz-
werte der Zervixlangenmessung (< 15 mm und < 25mm) sowie die zeitlichen Endpunkte (Friih-
geburt innerhalb von sieben und 14 Tagen) orientierten sich dabei an vergleichbaren Studien.
Fur den Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat zwischen den verschiedenen Verfahren wurde
der McNemar-Test herangezogen. Der Vergleich des NPV und PPV erfolgte mit einer
,,weighted generalized score statistic®. Zusatzlich wurden auch die Testparameter der Kombi-
nation des PartoSure™ mit der Zervixlangenmessung als Schnittmenge und als Vereinigungs-
menge errechnet, ebenso wie die Testparameter fiir den PartoSure™ in dem nach Zervixldnge

unterteilten Kollektiv.

Einen Teil der statistischen Auswertung tbernahm freundlicherweise das Zentrum fiir klinische

Studien der Universitétsklinik Regensburg.
Das Signifikanzniveau wurde jeweils festgelegt auf p < 0,05.

Zur Veranschaulichung wurden signifikante p-Werte in den Tabellen grau hinterlegt.

3.6 Verwendete Programme
Die benotigten Daten wurden zundchst mittels Microsoft Office 2016 Excel gesammelt und fiir

die statistische Auswertung in das Programm IBM SPSS® Statistics 24 iibertragen.

Die gesammelte Literatur wurde mittels Citavi 6 von der Swiss Academic Software GmbH

verwaltet. Die Dissertation wurde in Microsoft Office 2016 Word verfasst.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Beschreibung des Patientenkollektivs
Fur die Zervixlangenmessung werden im Folgenden zwei Grenzwerte verwendet (15 mm und
25 mm). Einige Variablen sollen in ihrer Auspragung innerhalb der folgenden Untergruppen

verglichen werden:

- PartoSure™-Ergebnis positiv versus negativ
- Zervixlange > 25 versus < 25 mm

- Zervixlange > 15 mm versus < 15 mm

4.1.1 Ein- und ausgeschlossene Patientinnen

Im Rahmen unserer Studie wurde der PartoSure™ bei 197 schwangeren Frauen durchgefiihrt.
Acht (4,1 %) dieser Patientinnen wurden aufgrund eines nachtraglich diagnostizierten, vorzei-
tigen Blasensprunges ausgeschlossen, zwei (1 %) aufgrund einer bestehenden Plazenta praevia
und 14 (7,1 %) aufgrund des fehlenden Follow-Ups. In 18 (10,5 %) Féllen handelte es sich um
Zwillingsschwangerschaften, welche ebenfalls ausgeschlossen wurden. Insgesamt wurden also
155 (78,7 %) Patientinnen in die Auswertung eingeschlossen. Die folgenden Prozentwerte wer-

den auf das eingeschlossene Kollektiv von 155 Patientinnen bezogen.

4.1.2 Allgemeine Charakteristika der Patientinnen

Das mittlere Alter der Schwangeren betrug bei der Untersuchung 31 Jahre (IQR [27; 35]). In
der Gruppe der Frauen mit einer Zervixlange von < 25 mm waren die Frauen signifikant jinger
als in der Gruppe mit einer Zervixlange von > 25 mm (31,0 vs. 29,5; p = 0,041). Beim Ver-
gleich der Gruppen nach PartoSure™-Ergebnis oder nach Zervixlange mit Cut-off 15 mm zeig-
ten sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 2). Insgesamt waren 29 Frauen
(18,7 %) élter als 35 Jahre und eine Frau (0,6 %) jinger als 18 Jahre. Hier zeigten sich beim
Vergleich innerhalb der Subgruppen keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 3).
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Alter [Jahre] p-Wert BMI [kg/m?] p-Wert
Gesamt 31,0 22,0
ZL <15mm 30,5 0,62 22,9 0,7
ZL >15mm 31,0 21,9
ZL <25mm 29,5 0,041 22,4 0,515
ZL >25mm 31,0 21,7
PartoSure™ + 31,0 0,393 23,0 0,643
PartoSure™ — 31,0 21,8

Tabelle 2: Vergleich der Mediane des Alters und des BMI der Probandinnen in den verschiedenen Untergruppen je nach
Untersuchungsergebnissen

Bei 73 Frauen (47,1 %) handelte es sich um Erstgravidae. Der mittlere BMI lag bei 22,0 kg/m?
(IQR [19,80; 25,22]). Eine Auflistung der Pravalenz einiger Risikofaktoren im Kollektiv findet
sich in Tabelle 3. Beim Vergleich dieser Risikofaktoren in den verschiedenen Subgruppen, so-

wie fur den BMI, konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden.

Adipositas Nikotinabusus |> 35 Jahre < 18 Jahre
Gesamt 11 (7,1 %) 14 (9,0 %) 29 (18,7 %) 1 (0,6 %)
ZL <15 mm 2 (7,7 %) 2 (7,7 %) 5 (19,2 %) 0 (0 %)
ZL <25 mm 5 (7,1 %) 8 (11,4 %) 9 (12,9 %) 0 (0 %)
PartoSure™ + 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (20 %) 0 (0 %)

Tabelle 3: Anzahl und Prozentwerte ausgewahlter Risikofaktoren im Gesamtkollektiv und in den Gruppen der Frauen mit einer
Zervixlange <15 mm, < 25 mm und mit positivem PartoSure™-Ergebnis

4.2 Erhobene Parameter am Tag der Vorstellung und Untersuchung

4.2.1 Gestationsalter am Tag der Untersuchung

Das mittlere Gestationsalter am Tag der Untersuchung betrug 208,0 Tage (Median, IQR [186,5;
225,0]), dies entspricht 29+5 SSW. Frauen mit kurzer Zervixlange (< 15 mm; Gestationsalter
187,5 Tage; IQR [176,0; 210,5]) stellten sich signifikant friher vor als Frauen mit einer Zer-
vixlange von > 15 mm (Gestationsalter 212,0 Tage, IQR [192,0; 226,0]; p = 0,014). Fir den
Cut-off von 25 mm sowie fiir den PartoSure™-Test konnten bezuglich des Gestationsalters bei

Vorstellung keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden (siehe Tabelle 4).
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Gestationsalter (Median) [d] p-Wert
Gesamt 208,0
ZL <15mm 187,5 0,014
ZL >15mm 212,0
ZL <25mm 207,0 0,811
ZL >25mm 208,0
PartoSure™ + 2115 0,994
PartoSure™ — 208,0

Tabelle 4: Medianes Gestationsalter am Tag der initialen Vorstellung, verglichen innerhalb der verschiedenen Untergruppen
je nach Ergebnis der Zervixlingenmessung und des PartoSure™-Tests

4.2.2 Ergebnisse der Zervixlangenmessung und des PartoSure™-Tests

Die mediane Zervixlange betrug 27,0 mm (IQR [18,0; 36,0]). Bei 85 (54,8 %) Patientinnen
wurde eine Zervixlange von >25 mm gemessen, bei 70 (45,2 %) eine Zervixlange von
<25 mm. Bei 44 (28,4 %) Schwangeren lag die Zervixlange zwischen > 15 mm und < 25 mm
und bei 26 (16,8 %) Frauen <15 mm.

Bei 145 (93,5 %) Frauen fiel der PartoSure™-Test negativ aus, bei zehn (6,5 %) Frauen positiv.
Keine der Frauen (0 %) erhielt ein ungultiges Ergebnis.

Beim Betrachten der Zervixlange getrennt je nach PartoSure™-Ergebnis fanden sich signifi-
kante Unterschiede. In der Gruppe der PartoSure™-positiven Frauen wurde eine mittlere Zer-
vixlange von 15,5 mm (IQR [12,75; 22,25]) gemessen. In der Vergleichsgruppe mit negativem
PartoSure™-Ergebnis betrug die mittlere Zervixlange 27,5 mm (IQR [19,0; 37,0]) und war so-
mit signifikant langer (p = 0,019).

Lediglich zwei der zehn Frauen (20 %) mit positivem PartoSure™-Ergebnis hatten zum Zeit-
punkt der Testung eine Zervixlange von > 25 mm, drei (30 %) eine Zervixldnge zwischen
> 15 mm und < 25 mm und funf (50 %) eine Zervixldnge von < 15 mm. Demgegentiber stehen
83 der 145 Frauen (57,2 %) mit negativem PartoSure™ mit einer Zervixldnge > 25 mm und 21
(14,5 %) mit einer Zervixldnge von <15 mm. Frauen mit positivem PartoSure™ hatten also
signifikant haufiger eine Zervixlange von <15 mm (p =0,014). Flr die Zervixlange von
<25 mm war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,05) (siehe Tabelle 5).
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PartoSure™ positiv, |PartoSure™ negativ, | p-Wert

n=10 n =145

ZL Median (IQR) 0,019

15.50 [12,75; 22,25] 27,50 [19,00; 37,00]
[mm]
ZL <15 mm 5 (50 %) 21 (14,5 %) 0,014
ZL > 15 mm 5 (50 %) 124 (85,5 %)
ZL <25mm 8 (80 %) 62 (42,8 %) 0,05
ZL > 25 mm 2 (20 %) 83 (57,2 %)

Tabelle 5: Unterschiede der gemessenen Zervixlinge je nach PartoSure™-Ergebnis

Frauen mit einer Zervixlange von < 15 mm erhielten signifikant haufiger ein positives Parto-
Sure™-Ergebnis als Frauen mit einer Zervixlange von > 15 mm (19,2 % vs. 3,9 %; p = 0,014).
Frauen mit einer Zervixlange von <25 mm erhielten ebenfalls hdufiger ein positives Parto-
Sure™-Ergebnis, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (11,4 % vs. 2,4 %, p = 0,05).

4.3 Daten zum stationdren Aufenthalt

105 (67,7 %) der Patientinnen wurden im Anschluss an die Untersuchung stationdr aufgenom-
men. Frauen mit kurzer Zervixlange (< 15 mm und < 25 mm) wurden signifikant haufiger sta-
tiondr aufgenommen als Frauen mit langerer Zervix (< 15 mmvs. > 15 mm: 92,3 % vs. 62,8 %,
p = 0,007 und <25 mm vs. > 25 mm: 97,1 % vs. 43,5 %, p < 0,001). Fur Frauen mit positivem
PartoSure™ zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Hospitalisierungsquote gegenuber
den PartoSure™-negativen Frauen (100 % vs. 65,5 %, p = 0,057, siehe Tabelle 7). Die mediane
Aufenthaltsdauer betrug vier Tage (IQR [0;7]) und auch hier zeigten sich jeweils signifikante
Unterschiede. Frauen mit einer Zervixldnge <15 mm (9 vs. 4 Tage, p < 0,001), <25 mm (7 vs.
0 Tage, p <0,001) oder mit positivem PartoSure™ (8 vs. 4 Tage, p = 0,004) blieben jeweils

langer stationdr als die Frauen der jeweiligen Vergleichsgruppe (siehe Tabelle 6).
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Stationare Aufenthaltsdauer [d] | p-Wert

Gesamt

ZL <15 mm

4
9 <0,001
ZL >15mm 4
7
0
8

ZL <25 mm
ZL >25 mm

< 0,001

PartoSure™ +

PartoSure™ — 4

0,004

Tabelle 6: Vergleich der medianen stationaren Aufenthaltsdauer je nach Ergebnis der Zervixlangenmessung und des Parto-
Sure™-Tests

VVon den 105 stationdr aufgenommenen Frauen erhielten 60 (57,1%) eine Tokolyse. 75 (71,4 %)
Frauen erhielten eine Antibiotikatherapie. Bei 76 (72,4 %) wurde im Rahmen dieses stationéren
Aufenthaltes eine vollstandige RDS-Prophylaxe durchgefiihrt, in einem (1,0 %) weiteren Fall
wurde diese nur unvollstandig appliziert. Diese unvollstdndige Applikation soll im Folgenden
als durchgeflihrte RDS-Prophylaxe zéhlen. Hier zeigten sich, bezogen auf das Gesamtkollektiv,
fir alle drei Untergruppen signifikante Unterschiede. Frauen mit einer Zervixlange von
<15 mm bzw. <25 mm erhielten signifikant haufiger eine Antibiotikatherapie (<15 mm vs.
>15mm: 91,7 % vs. 42,7 %, p<0.001 bzw. <25mm vs. >25mm: 85,3% vs. 21,2 %,
p <0,001), eine Tokolyse (<15 mm vs. > 15 mm: 73,1 % vs. 32,0 %, p < 0,001 bzw. <25 mm
vs. >25mm: 67,1% vs. 155%, p<0,001) sowie eine RDS-Prophylaxe (<15 mm vs.
>15mm: 76,9 % vs. 44,2 %, p=0,005 bzw. <25 mm vs. >25mm: 85,7 % vs. 20,0 %,
p < 0,001) als Frauen mit einer Zervixlange von > 15 bzw. > 25 mm. Auch Frauen mit positi-
vem PartoSure™-Ergebnis erhielten signifikant haufiger eine Antibiotikatherapie (88,9 % vs.
48,2 %, p = 0,043), eine Tokolyse (77,8 % vs. 36,6 %, p = 0,035) und eine RDS-Prophylaxe
(90,0 % vs. 46,9 %, p = 0,021) (siehe Tabelle 7 und 8).

27



Stat. Aufnahme (n = 155) | p- Tokolyse erhalten p-Wert
Wert [(n=154)

ja nein ja nein

Gesamt 105| 50 (32,3 %) 60 (39,0 %)| 94 (61,0 %)
(67,7 %)

ZL<15mm [24(923%)| 2(7,7%)| 0,007] 19 (73,1%)| 7(26,9%)| <0,001
ZL>15mm |81 (62,8 %)| 48 (37,2 %) 41 (32,0 %)| 87 (68,0 %)
ZL<25mm |68(97,1%)| 2(2,9%)|<0,001| 47 (67,1 %)| 23 (32,9 %) < 0,001
ZL>25mm |37 (43,5%)| 48 (56,6 %) 13 (15,5 %)| 71 (84,5 %)
PS + 10 (100 %)|  0(0,0%)| 0,057 7(77,8%)| 2 (22,2 %) 0,035
PS - 95 (65,5 %)| 50 (34,5 %) 53 (36,6 %) | 92 (63,4 %)

Tabelle 7: Vergleich der Verteilung der stationaren Aufnahme und der tokolytischen Therapie innerhalb der drei Untergrup-
pen, Angaben in absoluten Zahlen und in Prozent. Bei einer Patientin fehlte die Angaben zur tokolytischen Therapie

AB erhalten (n = 148) p-Wert |RDS erhalten (n =155) |p-Wert
ja nein ja nein
Gesamt 75 (50,7 %)| 73 (49,3 %) 77 (49,7 %)| 78 (50,3 %)
ZL<15mm | 22(91,7%)| 2(8,3%)| <0,001]20 (76,9 %)| 6(23,1%)| 0,005
ZL>15mm | 53 (42,7%)| 71 (57,3 %) 57 (44,2 %)| 72 (55,8 %)
ZL<25mm | 58(853%)| 10 (14,7 %)| <0,001]60 (85,7 %)| 10 (14,3%)| <0,001
ZL>25mm | 17 (21,2%)| 63 (78,8 %) 17 (20,0 %)| 68 (80,0 %)
PS + 8(889%)| 1(11,1%)| 0,043] 9(90,0%)| 1(10,0%)| 0,021
PS - 67 (48,2 %)| 72 (51,8 %) 68 (46,9 %)| 77 (53,1 %)

Tabelle 8: Vergleich der Verteilung der Antibiotika Therapie und der RDS-Prophylaxe innerhalb der drei Untergruppen, An-
gaben in absoluten Zahlen und in Prozent. Bei sieben Patientinnen fehlten die Angaben zur Antibiotikatherapie

Nur zwolIf der 105 stationdar aufgenommenen Schwangeren (11,4 %) gebaren innerhalb dieses
stationdren Aufenthaltes innerhalb von sieben Tagen, zwei weitere Frauen (1,9 %) innerhalb
von 14 Tagen. Insgesamt wurden 19 der 105 stationdr aufgenommenen Schwangeren (18,1 %)

innerhalb dieses Aufenthaltes von ihrem Kind entbunden.

28



4.4 Daten zur Entbindung

4.4.1 Gestationsalter bei Entbindung
Das mediane Gestationsalter bei Geburt betrug 269,0 Tage (IQR [254,0; 276,0]), also 38+3
SSW.

Frauen mit einer Zervixlange < 15 mm sowie < 25 mm gebaren jeweils zu einem friiheren Ge-
stationszeitpunkt als Frauen mit einer Zervixlange von > 15 mm bzw. > 25 mm. Das Gestati-
onsalter bei Geburt war signifikant geringer, wenn eine kirzere Zervixldénge gemessen wurde.
Auch bei Frauen mit einem positiven PartoSure™ war das Gestationsalter bei Geburt signifi-
kant geringer als bei Frauen mit negativem PartoSure™. Die PartoSure™-positiven Frauen ge-
baren im Median zu einem 35 Tage friheren Gestationszeitpunkt als Frauen mit negativem

PartoSure™, Die genauen Werte finden sich in Tabelle 9.

Medianes Gestationsalter | p-Wert
Gesamt 269,0 [254,0; 276,0]
ZL <15mm 252,5 [217,0; 268,75] < 0,001
ZL >15mm 270,0 [256,0; 278,0]
ZL <25mm 259,5 [245,5; 272,0] <0.001
ZL >25mm 273,0 [262,0; 280,0]
PartoSure™ + 234,5[219,5; 247,75] 0,003
PartoSure™ — 269,0 [255,0; 277,0]

Tabelle 9: Medianes Gestationsalter in Tagen bei Geburt mit Interquartilsabstanden je nach gemessener Zervixlange bzw.
PartoSure™-Ergebnis

4.4.2 Fruhgeburtenrate (Entbindung vor 37+0 SSW)
Insgesamt gebaren 52 (33,5 %) der Frauen vor der vollendeten 37. SSW. Bei diesen 52 Frauen
fand sich bei 34 (65,4 %) eine Zervixldnge von < 25 mm und bei 16 (30,8 %) eine Zervixlange

von <15 mm. Bei acht (15,4 %) dieser 52 Frauen war der PartoSure™ positiv.

Bei Frauen mit einer Zervixldnge <25 mm oder < 15 mm oder mit einem positiven PartoSure™-
Ergebnis ereignete sich jeweils hdufiger eine Frihgeburt vor der vollendeten 37. SSW als bei
Frauen mit einer langeren Zervix bzw. einem negativen Ergebnis. Die Unterschiede sind jeweils
signifikant (siehe Tabelle 10).
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Geburt < 37+0 Geburt > 37+0 p-Wert

SSW SSW
Gesamt 52 (33,5 %) 103 (66,5 %)
ZL <15 mm (n=26) 16 (61,5 %) 10 (38,5 %) 0,002
ZL > 15 mm (n=129) 36 (27,9 %) 93 (72,1 %)
ZL <25 mm (n=70) 34 (48,6 %) 36 (51,4 %) 0,001
ZL > 25 mm (n=85) 18 (21,2 %) 67 (78,8 %)
PartoSure™ + (n=10) 8 (80,0 %) 2 (20,0 %) 0,04
PartoSure™ — (n=145) 44 (30,3 %) 101 (69,7 %)

Tabelle 10: Unterschiede in der Rate der Friihgeburten < 37+0 SSW innerhalb der drei Untergruppen, Angaben in absoluten
Zahlen und Prozent

4.4.3 Zeitspanne zwischen Untersuchung und Geburt sowie Entbindung innerhalb von sieben
bzw. 14 Tagen

Die mittlere Zeitspanne zwischen der Untersuchung und Entbindung betrug 54,0 Tage (Median,

IQR [33,0; 74,5]). 13 (8,4 %) Frauen gebaren innerhalb von sieben Tagen nach PartoSure™-

Testung und fiinf (3,2 %) weitere innerhalb von 14 Tagen. Bei diesen 18 Fallen handelte es sich

jeweils um Fruhgeburten vor der vollendeten 37. SSW.

Fir den Cut-off von <15 mm konnte keine signifikant kiirzere Zeitspanne zwischen Testung
und Geburt nachgewiesen werden (41,0 vs. 55,0 Tage, p-Wert = 0,163). Auch eine Entbindung
innerhalb von sieben Tagen kam in dieser Gruppe nicht signifikant haufiger vor als bei Frauen
mit einer Zervixlange von > 15 mm. Lediglich innerhalb von 14 Tagen gebaren Frauen mit
einer Zervixldnge von <15 mm signifikant hdufiger als Frauen mit einer Zervixlange von
> 15 mm (26,9 % vs. 8,5 %, p = 0,02) (siehe Tabelle 11 und 12).

Fiir Frauen mit einer Zervixlange von < 25 mm wurde eine signifikant kiirzere Zeitspanne zwi-
schen Testung und Entbindung gemessen als bei Frauen mit einer Zervixlange von > 25 mm
(45,0 vs. 61,0 Tage, p =0,012), zu einer Entbindung innerhalb der néchsten sieben oder 14
Tagen kam es jedoch nicht signifikant haufiger (siehe Tabelle 11 und 12).

Bei Frauen mit einem positiven PartoSure™ war die Zeitspanne zwischen PartoSure™.-Testung
und Geburt ebenfalls signifikant kirzer als bei Frauen mit negativem PartoSure™-Ergebnis
(32,0 Tage, IQR [6,0; 39,75] vs. 56,0 Tage, IQR [34,0; 76,0], p = 0,006). Die PartoSure™:-
positiven Frauen erlitten signifikant haufiger eine Friihgeburt innerhalb von sieben bzw. 14
Tagen als die PartoSure™-negativen Frauen (40,0 % vs. 6,2 %, p = 0,002 fir sieben Tage bzw.
40,0% vs. 9,7 %, p = 0,017 flr 14 Tage).
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Tage (Median) zwischen Untersuchung und Geburt |p-Wert
Gesamt 54,0 [33,0; 74,5]
ZL <15mm 41,0 [16,5; 74,0]| 0,163
ZL >15 mm 55,0 [37,0; 74,0]
ZL <25 mm 45,0 [29,25; 67,75]| 0,012
ZL > 25 mm 61,0 [39,0; 78;0]
PartoSure™ + 32,0 [6;0; 39,75] 0,006
PartoSure™ — 56,0 [34,0; 76,0]

Tabelle 11: Tage zwischen Untersuchung und Entbindung mit Interquartilsabstdnden je nach gemessener Zervixlange bzw.
PartoSure™-Ergebnis

FGin<7 |Geburtin>7 |p- FGin<14 |Geburtin> |p-
Tagen Tagen Wert |Tagen 14 Tagen Wert
Gesamt 13 (8,4 %)| 142 (91,6 %) 18 (11,6 %)| 137 (88,4 %)

ZL<15mm | 4(154%)| 22(84,6%)| 0,2306] 7(269%)| 19(73,1%)| 0,02
ZL >15mm 9(7,0%)| 120 (93,0 %) 11 (8,5%)| 118 (91,5 %)
ZL<25mm | 8(11,4%)| 62(88,6%)| 0,343] 11(157%)| 59 (84,3%)| 0,232
ZL>25mm | 5(59%)| 80 (94,1 %) 7(82%)| 78(91,8%)
PS + 4(40,0%)|  6(60,0%)| 0,002] 4(40,0%)| 6(60,0%)| 0,017
PS - 9(6,2%)| 136 (93,8 %) 14 (9,7 %)| 131 (90,3 %)

Tabelle 12: Unterschiede in der Geburtenrate (Angaben in absoluten Zahlen und Prozent) innerhalb der ndchsten sieben bzw.
14 Tage, verglichen innerhalb der drei Untergruppen

Mit sinkender Zervixlange stieg der Prozentsatz der Frauen, welche innerhalb der n&chsten sie-

ben Tage gebaren. Wahrend in der Gruppe mit einer Zervixlange von > 25 mm nur 5,9 % in-

nerhalb der néchsten sieben Tage entbanden, gebaren in der Gruppe mit einer Zervixlange von

15-25 mm 9,1 % und in der Gruppe mit einer Zervixldnge von < 15 mm sogar 15,4 % innerhalb

der ndchsten sieben Tage (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Prozentwerte der Frauen, die innerhalb von sieben Tagen nach Testung entbanden, aufgeteilt je nach gemessener

Zervixlange

4.4.4 Entbindungsmodus

106 (68,4 %) Neugeborene wurden vaginal entbunden, davon 13 (8,4 %) mittels Vakuumex-

traktion. 49 (31,6 %) Kinder kamen per Sectio zur Welt, davon 17 (11 %) per primérer Sectio

und 32 (20,6 %) per sekundérer Sectio. Beim Vergleich des Geburtsmodus je nach Ergebnis

der Zervixldngenmessung oder des PartoSure™-Ergebnisses zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede (siehe Tabelle 13). Zum einfacheren Vergleich wurde nur zwischen vaginaler Ge-

burt und Sectio caesarea unterschieden.

Vaginale Entbin-

Sectio caesarea

p-Wert

Gesamt (n=155) 106 (68,4 %) 49 (31,6 %)
ZL <15 mm (n=26) 20 (76,9 %) 6 (23,1 %) 0,427
ZL > 15 mm (n=129) 86 (66,7 %) 43 (33,3 %)
ZL <25 mm (n=70) 52 (74,3 %) 18 (25,7 %) 0,28
ZL > 25 mm (n=85) 54 (63,5 %) 31 (36,5 %)
PartoSure™ + (n=10) 7 (70,0 %) 3 (30,0 %) 1
PartoSure™ — (n=145) 99 (68,3 %) 46 (31,7 %)

Tabelle 13: Vergleich des Geburtsmodus je nach Ergebnis der Zervixidngenmessung bzw. des PartoSure™
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4.5 Outcome der Neugeborenen

Der mediane APGAR-Score nach einer Minute lag bei neun (IQR [9,0; 9,0]), nach finf Minuten
bei zehn (IQR [9,25; 10,0] und nach zehn Minuten bei zehn (IQR [10,0; 10,0]). Die Kinder der
Frauen mit kurzerer Zervixlange (sowohl <15 mm als auch <25 mm) hatten signifikant
schlechtere APGAR-Werte nach einer, funf und zehn Minuten als Frauen mit langerer Zervix.
Fiir die PartoSure™-positive Gruppe lieien sich nur fiir die APGAR-Werte nach einer und flinf
Minuten signifikant schlechtere Werte gegentber der PartoSure™-negativen Gruppe nachwei-
sen (siehe Tabelle 14).

APGAR 1 p- APGAR 5 p- APGAR 10 p-

Wert Wert Wert

Gesamt 9[9,0;9,0] 10 [9,25; 10,0] 10 [10,0; 10,0]

ZL <15mm 8,5 [6,25; 9,0]| 0,004]9,5[8,0;10,0] |0,0020] 107[9,0; 10,0]| 0,001

ZL > 15mm 9[9,0; 9,0] 10 [10,0; 10,0] 10 [10,0; 10,0]

ZL <25mm 9[8,0;9,0]| 0,014] 10719,0;10,01/0,029] 10[10,0; 10,0]| 0,017

ZL >25mm 9[9,0; 9,0] 10 [10,0; 10,0] 10 [10,0; 10,0]

PartoSure™ + | 85/[7,25;9,0]| 0,048] 9,5[8,0;10,0](0,036f 10 [9,0; 10,0]| 0,053

PartoSure™ — 9[9,0; 9,0] 10 [10,0; 10,0] 10 [10,0; 10,0]

Tabelle 14: Mediane Werte des APGAR Scores nach einer, finf und zehn Minute, jeweils mit Interquartilsabstdnden, verglichen
je nach Ergebnissen der Zervixlingenmessung und des PartoSure™-Tests

Die mediane Korperlange der Neugeborenen lag bei 50,0 cm (IQR [48,0; 52,0], der mediane
Kopfumfang bei 34,0 cm (IQR [32,5; 35,0]) und der Median des Gewichts bei 3095,0 g (IQR
[2638,0; 3510,0]. Auch hier zeigten sich signifikante Unterschiede. In allen drei Untergruppen
schnitten die Kinder in der positiven Gruppe schlechter ab als in der negativen Gruppe. Die

genauen Werte finden sich in Tabelle 15.

33



Korperlange |p-Wert |Kopfumfang p- Gewicht [g] p-
[cm] [cm] Wert Wert
Gesamt 50,0 34,0 3095,0
ZL <15 mm 47,75| <0,001 32,75|0,001 2815,0| 0,005
ZL >15mm 50,0 34,0 3130,0
ZL <25mm 49,0/ 0,005 33,25/ 0,01 2892,5| 0,023
ZL >25mm 51,0 34,0 3220,0
PartoSure™ + 44,75\ 0,001 30,5/0,007 1985,0| 0,001
PartoSure™ — 50,0 34,0 3120,0

Tabelle 15: Mediane Werte der Kdrperlange, des Kopfumfangs und des Gewichts der Neugeborenen, jeweils verglichen je
nach Ergebnissen der Zervixlingenmessung und des PartoSure™-Tests

Der mittlere Nabelschnur-pH lag bei 7,28 (IQR [7,20; 7,33]) bei einem Base Excess von —4,0
(IQR [-6,1; —2,3]). Hier konnte in keiner der drei Untergruppen ein signifikanter Unterschied

gefunden werden (siehe Tabelle 16).

34 Neugeborene (21,9 %) wurden in die Kinderklinik verlegt und dort stationar aufgenommen.

Kinder der PartoSure™-positiven Frauen wurden signifikant haufiger verlegt als die der Parto-

Sure™-negativen Frauen. Gleiches gilt fur Kinder der Frauen mit Zervixlangen <15 mm und
<25 mm (siehe Tabelle 16).

NaPH p- Base Excess p- Verlegung Kin- |p-

Wert Wert|derklinik [%] |Wert
Gesamt 7,28 4,0 34 (21,9 %)
ZL <15 mm 7,25| 0,66 -5,25|0,218 11 (42,3 %)| 0,013
ZL > 15 mm 7,28 -4,0 23 (17,8 %)
ZL <25 mm 7,28] 0,739 —4,010,475 21 (30,0 %)| 0,045
ZL >25mm 7,28 4,0 13 (15,3%)
PartoSure™ + 7,31] 0,075 -5,25|0,535 7 (70,0 %) | 0,001
PartoSure™ — 7,28 4,0 27 (18,6 %)

Tabelle 16: Outcome der Neugeborenen, Median und p-Werte des Vergleichs innerhalb der Untergruppen
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4.6 Statistische Auswertung der verschiedenen Testverfahren

4.6.1 Transvaginale, sonographische Zervixlangenmessung

Fur die Zervixlangenmessung wurden zwei verschiedene Cut-offs gewahlt: <15 mm und
<25 mm. Fir diese beiden Werte wurden jeweils die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fur
eine Geburt innerhalb von sieben und 14 Tagen nach Vorstellung bzw. Untersuchung errechnet.

Eine Zervixlange von < 15 mm wurde bei 26 Frauen gemessen, vier davon gebaren innerhalb
von sieben Tagen und drei weitere Frauen innerhalb von 14 Tagen. Das ergibt 22 bzw. 19
falsch-positive Ergebnisse fur die Geburt innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen. 120 der 129
Frauen, welche eine Zervixlange von > 15 mm hatten, blieben noch mehr als sieben Tagen
schwanger und 118 mehr als 14 Tage, wahrend neun bzw. elf Frauen trotz negativem Ergebnis
innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen gebaren (neun bzw. elf falsch-negative Ergebnisse). Dies
ergibt folgende Vorhersagewerte: Sensitivitat 30,8 %, Spezifitat 84,5 %, PPV 15,4 % und
NPV 93,0 % fir eine Geburt innerhalb von sieben Tagen, bzw. Sensitivitat 38,9 %, Spezifitat
86,1 %, PPV 26,9 % und NPV 91,5 % fir eine Geburt innerhalb von 14 Tagen.

Fr den Cut-off von <25 mm erhielten 70 Frauen ein positives Ergebnis, von denen lediglich
acht innerhalb von sieben Tagen und drei weitere Frauen innerhalb von 14 Tagen gebaren. 80
der 85 Frauen mit negativem Ergebnis blieben langer als sieben Tage und 78 Frauen l&nger als
14 Tage schwanger. Das ergibt folgende Werte: Sensitivitat 61,5 %, Spezifitat 56,3 %, PPV
11,4 % und NPV 94,1 %, fir die Geburt innerhalb von sieben Tagen, bzw. Sensitivitat
61,1 %, Spezifitat 56,9 %, PPV 15,7 % und NPV 91,8 % fiir die Geburt innerhalb von 14
Tagen.

4.6.2 PartoSure™

Insgesamt erhielten zehn Frauen ein positives PartoSure™-Ergebnis.

Vier dieser zehn Frauen gebaren innerhalb von sieben Tagen nach Testung, keine weitere in-
nerhalb von 7-14 Tagen. Bei sechs Frauen war der PartoSure™ sowohl fiir eine Geburt inner-
halb von sieben als auch 14 Tagen falsch-positiv. Neun Frauen, welche innerhalb von sieben
Tagen gebaren, erhielten ein falsch-negatives Ergebnis. Ebenso erhielt keine der funf Frauen,
welche innerhalb von 14 Tagen gebar, ein positives Ergebnis. Daraus ergeben sich 14 falsch-
negative Ergebnisse flr die Geburt innerhalb von 14 Tagen. Bei 136 Frauen fiel das Ergebnis
flr eine Geburt innerhalb von sieben Tagen richtig-negativ aus und fur 131 Frauen fir eine
Geburt innerhalb von 14 Tagen. Daraus ergeben sich folgende Préadiktionswerte flr den Parto-
Sure™: Sensitivitat 30,8 %, Spezifitdt 95,8 %, PPV 40 % und NPV 93,8 % fur die
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Préadiktion innerhalb von 7 Tagen bzw. Sensitivitat 22,2 %, Spezifitat 95,6 %, PPV 40 %
und NPV 90,3 % fir die Pradiktion innerhalb von 14 Tagen.

Geburtin <7 Tagen |Geburtin>7 Tagen |Gesamt
PartoSure™ positiv 4 (30,8 %) 6 (4,2 %) 10 (6,5 %)
PartoSure™ negativ 9 (69,2 %) 136 (95,8 %) 145 (93,5%)
Gesamt 13 (100 %) 142 (100 %) 155 (100 %)

Tabelle 17: Kreuztabelle des PartoSure™ mit absoluten Zahlen und Prozentwerten fiir eine Frithgeburt innerhalb von sieben

Tagen

Geburtin<14 Tagen|Geburt in > 14 Tagen |Gesamt
PartoSure™ positiv 4 (22,2 %) 6 (4,4 %) 10 (6,5 %)
PartoSure™ negativ 14 (77,8 %) 131 (95,6 %) 145 (93,5 %)
Gesamt 18 (100 %) 137 (100 %) 155 (100 %)

Tabelle 18: Kreuztabelle des PartoSure™ mit absoluten Zahlen und Prozentwerten fiir eine Friihgeburt innerhalb von 14
Tagen

4.6.3 Vergleich der beiden Testverfahren

In Abbildung 5 und 6 sind die errechneten VVorhersageparameter des PartoSure™ sowie der
Zervixlange mit den verschiedenen Cut-offs fir jeweils sieben und 14 Tage aufgetragen. So-
wohl die Zervixlangenmessung mit dem Cut-off von 15 mm und 25 mm als auch der Parto-
Sure™ erreichen einen sehr hohen NPV. Beim Vergleich der drei Werte miteinander, liel? sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Testverfahren feststellen, weder fur sieben

noch fir 14 Tage.

Die Sensitivitat unterscheidet sich ebenfalls nicht signifikant zwischen den verschiedenen Ver-
fahren bei der Pradiktion einer Geburt innerhalb von sieben Tagen. Bei der Pradiktion einer
Frihgeburt innerhalb von 14 Tagen ist die Sensitivitat der Zervixlangenmessung mit dem Cut-
off von 25 mm héher als die des PartoSure™ (p = 0,02).

Bei der Spezifitat sind die Unterschiede zwischen den Testverfahren deutlicher. Der Parto-
Sure™ hat im Vergleich zu der Zervixlange (<15 mm und <25 mm) sowohl flr sieben (ZL
<15 mm vs. PartoSure™: p < 0,001, ZL <25 mm vs. PartoSure™: p < 0,001) als auch fur 14
Tage (ZL <15 mm vs. PartoSure™: p < 0,003, ZL <25 mm vs. PartoSure™: p <0,001) eine
signifikant hohere Spezifitat.

Auch beim PPV finden sich signifikante Unterschiede. Der PPV des PartoSure™ ist mit 40 %

fir die Geburt innerhalo von sieben Tagen signifikant hoéher als der PPV der
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Zervixlangenmessung mit Cut-off 15 mm (p = 0,034) und 25 mm (p = 0,001). Fir die Geburt
innerhalb von 14 Tagen ist der PartoSure™ nur im Vergleich mit dem Grenzwert der Zervixlan-

genmessung von 25 mm signifikant besser (p = 0,022).

Beim Vergleich der beiden Grenzwerte der Zervixl&angenmessung miteinander, erreichte der
Cut-off von 25 mm eine signifikant hohere Sensitivitat als der kleinere Grenzwert. Dies gilt
sowohl fur die Vorhersage innerhalb von sieben (p = 0,046) als auch innerhalb von 14 Tagen
(p = 0,046). Der kleinere Grenzwert von 15 mm erreicht hingegen eine signifikant hohere Spe-
zifitat flr die Vorhersage innerhalb von sieben (p < 0,001) und 14 Tagen (p < 0,001) als der
Grenzwert von 25 mm. Auch beim PPV ist der kleinere Grenzwert dem grolieren Grenzwert
signifikant tberlegen, jedoch nur bei der Vorhersage der Geburt innerhalb von 14 Tagen
(p = 0,017) und nicht innerhalb von sieben Tagen (p = 0,379). Bezliglich des NPV unterschei-

den sich die beiden Grenzwerte nicht signifikant.

100% 96% 93% 94% 94%

90% 85%
40%
15 A)llo/

80%
70% 62%
OZervixldnge < 15 mm B Zervixlinge <25 mm  BPartoSure™

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

56%

31% 31%

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 5: Pradiktion einer Frithgeburt innerhalb von sieben Tagen mittels Zervixlangenmessung und PartoSure, gerundete
Angaben in Prozent
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Abbildung 6: Pradiktion einer Friihgeburt innerhalb von 14 Tagen mittels Zervixlangenmessung und PartoSure™, gerundete
Angaben in Prozent

4.6.4 Kombination der Testverfahren
Eine Kombination der beiden Testverfahren ist auf zwei Arten moglich, die Schnittmenge oder
die Vereinigungsmenge der beiden Tests:

- Schnittmenge: positives Gesamtergebnis, wenn sowohl der PartoSure™ als auch die
Zervixlange (<15 mm bzw. <25 mm) positiv ist
- Vereinigungsmenge: positives Gesamtergebnis bereits bei einem positiven Teilergebnis

(PartoSure™ und/oder die Zervixlange < 15 mm bzw. <25 mm)

In unserer Studie hatten flinf Frauen sowohl ein positives PartoSure™-Ergebnis als auch eine
Zervixlange von < 15 mm. Nur zwei dieser Frauen gebaren innerhalb der ndchsten sieben bzw.
14 Tage. In der Gruppe der Frauen mit einer Zervixlange von <25 mm hatten acht Frauen
zusétzlich einen positiven PartoSure™. Von diesen acht Frauen gebaren nur drei innerhalb der

néchsten sieben bzw. 14 Tage.

Die Vereinigungsmengen der beiden Tests lagen mit 31 (ZL <15 mm) und 72 (ZL <25 mm)
Probandinnen deutlich héher, jedoch gebaren hier nur sechs bzw. neun Frauen innerhalb von
sieben Tagen und neun bzw. zwolf Frauen innerhalb von 14 Tagen (je fur ZL <15 mm und ZL

<25 mm).

Fir die Schnittmenge aus PartoSure™ und Zervixldngenmessung ergaben sich fur die Grenz-

werte von <15 mm bzw. <25 mm und die Geburt innerhalb von sieben Tagen jeweils sehr
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niedrige Sensitivitaten (15,4 % bzw. 23,1 %) und relativ niedrige PPVs (40 % bzw. 37,5 %).
Die Spezifitat (97,9 % bzw. 96,5 %) und der NPV (92,7 % bzw. 93,2 %) waren jedoch sehr

hoch.

Bei der Vereinigungsmenge fiel die Sensitivitat vor allem fur den Grenzwert von 25 mm mit

69,2 % sehr gut aus, der PPV (12,5 %) jedoch sehr niedrig. Fur den Grenzwert von 15 mm

ergaben sich hierbei eine Sensitivitdt von 46,2 % und ein PPV von 19,4 %. Die Spezifitat lag
bei 82,4 % bzw. 55,6 % (ZL < 15 mm, bzw. ZL <25 m). Der NPV (94,4 % bzw. 95,2 %) fiel

fur beide Grenzwerte sehr hoch aus.

Eine Auflistung der Testparameter fiir die verschiedenen Kombinationen der beiden Tests zur

Préadiktion einer Frihgeburt innerhalb von 7 und 14 Tagen findet sich in den Tabelle 19 und 20,

eine Veranschaulichung fur die Geburt innerhalb von 7 Tagen findet sich in Abbildung 7.
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Abbildung 7: Préadiktion einer Friihgeburt innerhalb von sieben Tagen mittels Kombination aus Zervixlangenmessung und

PartoSure™, gerundete Angaben in Prozent

Kombination Sensitivitat |Spezifitat PPV NPV

PartoSure™ + UND ZL <15 mm 15,4 % 97,9 % 40,0 % 92,7 %
PartoSure™ + UND ZL <25 mm 23,1% 96,5 % 37.5% 93,2%
PartoSure™ + ODER ZL <15 mm 46,2 % 82,4 % 19,4 % 94,4 %
PartoSure™ + ODER ZL <25 mm 69,2 % 55,6 % 12,5 % 95,2 %

Tabelle 19: Pradiktion einer Frilhgeburt innerhalb von 7 Tagen, Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV flr die verschiedenen
Kombinationsméglichkeiten der Zervixlingenmessung mit dem PartoSure™
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Kombination Sensitivitat |Spezifitat PPV NPV

PartoSure™ + UND ZL <15 mm 11,1 % 97,8 % 40,0 % 89,3 %
PartoSure™ + UND ZL <25 mm 16,7 % 96,4 % 37,5% 89,8 %
PartoSure™ + ODER ZL <15 mm 50,0 % 83,9 % 29,0 % 92,7 %
PartoSure™ + ODER ZL <25 mm 66,7 % 56,2 % 16,7 % 92,8 %

Tabelle 20: Pradiktion einer Friihgeburt innerhalb von 14 Tagen, Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fir die verschiedenen
Kombinationsmoglichkeiten der Zervixldngenmessung mit dem PartoSure™

4.6.5 Durchfiihrung des PartoSure™ in verschiedenen Risikokollektiven

Als letztes soll untersucht werden, ob durch die Durchfithrung des PartoSure™ in einem be-
stimmten Risikokollektiv eine Verbesserung der Vorhersagekraft moglich ist. Dafiir wurden
die Probandinnen je nach Ergebnis der Zervixlangenmessung in drei Gruppen aufgeteilt (ZL
<15 mm, ZL > 15 mm und <25 mm, ZL > 25 mm). Fur jede dieser Gruppen soll nun wieder

Sensitivitét, Spezifitat, PPV und NPV fiir den PartoSure™ ermittelt werden.

Bei 26 Frauen wurde eine Zervixlange von < 15 mm gemessen. VVon diesen Frauen erhielten
zwei ein richtig-positives PartoSure™-Ergebnis fur eine Geburt innerhalb von sieben Tagen,
drei ein falsch-positives PartoSure™-Ergebnis. 19 der 26 Frauen erhielten ein richtig-negatives
PartoSure™-Ergebnis, zwei Frauen ein falsch-negatives Ergebnis fir die Geburt innerhalb von
sieben Tagen. Daraus ergab sich eine Sensitivitat von 50 %, eine Spezifitat von 86,4 %, ein
PPV von 40 % und ein NPV von 90,5 % fir den PartoSure™ in der Gruppe der Frauen mit
einer Zervixldnge von < 15 mm. Innerhalb von 14 Tagen gebaren flinf weitere Frauen, welche
alle ein falsch-negatives PartoSure™-Ergebnis erhielten, wahrend keine weitere der positiv ge-

testeten Frauen von ihrem Kind entbunden wurde.

Bei 44 Frauen wurde eine Zervixlange zwischen den beiden Cut-offs von <15 mm und
<25 mm gemessen. VVon diesen Frauen erhielten drei ein positives PartoSure™-Ergebnis, von
denen lediglich eine innerhalb von sieben Tagen gebar. Drei der 41 Frauen, welche ein negati-
ves Test-Ergebnis erhielten, gebaren jedoch innerhalb von sieben Tagen. Keine weitere Frau

dieser Gruppe gebar innerhalb von 14 Tagen.

Bei 85 Frauen betrug die Zervixldénge mehr als 25 mm. In dieser Gruppe erhielten nur zwei
Frauen ein positives PartoSure™-Ergebnis. Eine dieser beiden Frauen gebar in den folgenden
sieben Tagen, die andere blieb noch mehr als 14 Tage schwanger. VVon den 83 Frauen mit ne-
gativem PartoSure™ gebaren vier innerhalb von sieben Tagen und zwei weitere innerhalb von

14 Tagen.
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Die daraus errechnete Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV fur die verschiedenen Gruppen

sowie Zeitspannen finden sich in Tabelle 21 und 22, eine Veranschaulichung der Daten fur die

Geburt innerhalb von sieben Tagen in Abbildung 8.

SN SP PPV NPV
ZL <15mm 50 % 86,4 % 40 % 90,5 %
15mm<ZL <25 mm 25 % 95 % 33,3% 92,7 %
ZL >25mm 20 % 98,8 % 50 % 95,2 %

Tabelle 21: Statistische Vorhersagekraft des PartoSure™ fiir eine Geburt innerhalb von sieben Tagen in den préaselektierten
Risikokollektiven, aufgeteilt nach gemessener Zervixlange

Zervixlange SN SP PPV NPV
<15mm 28,6 % 84,2 % 40 % 76,2 %
15mm<ZL <25 mm 25 % 95 % 33,3 % 92,7 %
>25mm 14,3 % 98,7 % 50 % 92,8 %

Tabelle 22: Statistische Vorhersagekraft des PartoSure™ fiir eine Geburt innerhalb von 14 Tagen in den préselektierten Risi-
kokollektiven, aufgeteilt nach gemessener Zervixlange
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Abbildung 8: Sensitivitdt, Spezifitit, PPV und NPV fiir den PartoSure™ in den verschiedenen Kollektiven fiir die Geburt in-
nerhalb von sieben Tagen, gerundete Angaben in Prozent
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5 Diskussion

5.1 Relevanz des Themas

5.1.1 Vermeidung unndtiger Hospitalisierungen und Therapien

Noch immer fehlt ein Test, der eine drohende Friihgeburt sicher ausschlief3t. Insgesamt gebaren
in unserer Kohorte nur 13 (8,4 %) der 155 Frauen, die sich mit Verdacht auf eine drohende
Frihgeburt vorstellten innerhalb von sieben Tagen, flinf weitere (3,2 %) innerhalb von 14 Ta-
gen und 52 (33,5 %) vor vollendeter 37. SSW. Von den 105 Frauen, die nach der Untersuchung
station&r aufgenommen wurden, gebaren nur 19 (18,1 %) im Rahmen dieses stationaren Auf-
enthalts. Durch das Fehlen eines prognostisch verlasslichen Tests besteht die Gefahr der Uber-
therapie, durch welche einerseits unnétige Risiken fir Mutter und Kind und andererseits hohe
Kosten flr das Gesundheitssystem verursacht werden kénnen. Nicholson et al. befassten sich
im Jahr 2000 mit den Kosten, welche durch die stationdre Aufnahme von schwangeren Frauen
mit drohender Friihgeburt fiir die USA entstehen. Dabei schatzten sie die Gesamtkosten auf
uber 820 Millionen US-$. Davon waren uber 360 Millionen US-$ auf die Frauen zuriick zu
fiihren, die nicht innerhalb dieses Krankenhausaufenthaltes gebaren und mit intakter Schwan-
gerschaft entlassen wurden. Die medianen Kosten pro Hospitalisierung der Frauen, die nicht
innerhalb des Aufenthaltes gebaren, betrugen dabei 2159 US$. In der Studie von Nicholson et
al. lag der Anteil an Frauen, die nicht wahrend des Aufenthaltes gebaren, mit 36 % deutlich
niedriger als in unserer Studie (Nicholson et al. 2000). In unserem Fall gebaren 86 (81,9 %)
Frauen erst nach Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt, welcher auf die initiale VVorstel-
lung mit PartoSure™-Testung folgte. Bei diesen 86 Frauen wadre ein Krankenhausaufenthalt
durch einen validen diagnostischen Test potenziell vermeidbar gewesen. Im Rahmen unserer
Studie ist es jedoch schwer mdglich zu differenzieren, ob es sich wirklich um eine vermeidbare
Hospitalisierung handelte oder ob die stationare Aufnahme eine Frithgeburt verhindern konnte.
Auch wenn die Daten aus den USA nicht direkt auf das deutsche Gesundheitssystem ubertrag-
bar sind, lasst sich daraus schliel3en, dass durch die stationare Aufnahme von Schwangeren mit
drohender Friihgeburt auch in Deutschland sehr hohe Kosten entstehen kdnnen, die potenziell

vermeidbar waren.

5.1.2 Notwendigkeit der Identifizierung der drohenden Friihgeburten

Demgegenuber stehen die Frauen, welche aufgrund mangelnd sensitiver Tests nicht als Risiko-
schwangere diagnostiziert werden. In unserer Studie handelte es sich hierbei um neun bzw. fiinf
Schwangere, bei denen die drohende Friihgeburt innerhalb von sieben Tagen nicht durch die

Zervixlangenmessung mit den Grenzwerten <15 mm bzw. <25 mm erkannt wurde. Auch
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durch den PartoSure™ wurden neun Schwangere fir die Friihgeburt innerhalb von sieben Ta-
gen falsch-negativ diagnostiziert. Dadurch wird gegebenenfalls die Indikation zur Tokolyse und
antenatalen Glukokortikoid-Gabe als RDS-Prophylaxe nicht rechtzeitig gestellt, wodurch das
peri- und neonatale Mortalitatsrisiko nicht gesenkt und das Outcome des Frihgeborenen nicht

verbessert werden kann (Roberts et al. 2017).

5.1.3 Geringe Datenlage zu PAMG-1

Der Umfang der aktuellen Literatur zum Thema PAMG-1 in Bezug auf die drohende Friihge-
burt ist noch relativ gering. Aktuell finden sich dazu vier Meta-Analysen in den Datenbanken
im Internet (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) (Gates et al. 2019; Pirjani et al. 2019; Varley-
Campbell et al. 2019; Melchor et al. 2018). Nur zwei Studien (Cekmez et al. 2017; Nikolova et
al. 2015) verglichen dabei den PAMG-1-Nachweis mit der Zervixlangenmessung und wenige
Studien untersuchten die Kombination aus PAMG-1-Nachweis und Zervixlangenmessung
(Stand Januar 2020) (Radan et al. 2019; Nikolova et al. 2018; Bolotskikh and Borisova 2017).

Insgesamt errechneten Melchor et al. (2018) in ihrer Meta-Analyse aus 14 Studien mit insge-
samt 2278 symptomatischen Probandinnen mit gemischtem Risikoprofil fiir den PartoSure™
eine gepoolte Sensitivitat von 76 % (KI 57-89 %), eine Spezifitdt von 97 % (KI 95-98 %),
einen PPV von 76 % (KI 69-84 %) und einen NPV von 97 % (KI 94-99 %) fiir eine Geburt
innerhalb von sieben Tagen. Doch fiir die Vorhersagekraft einer Friihgeburt mittels PAMG-1-
Nachweis finden sich in den verschiedenen Studien grofRe Unterschiede (Melchor et al. 2018).
Bei Begutachtung der einzelnen Studien der Meta-Analyse wird deutlich, dass bspw. die Sen-
sitivitat bei gleichem Risikoprofil zwischen 33 % (Melchor et al. 2018; Heverhagen 2015) und
100 % (Bolotskikh and Borisova 2017; Fatkullin et al. 2016; Lou and Ajay 2016) schwankte.

5.2 Allgemeine Ergebnisse der Studie im Vergleich mit aktueller Literatur bzw. der
Grundgesamtheit Deutschlands aus dem Jahr 2014

Um sich ein umfassendes Bild von unserem Kollektiv sowie von unseren Ergebnissen zu ma-
chen, sollen diese im folgendem Abschnitt einerseits mit der Grundgesamtheit der Schwange-
ren in Deutschland und andererseits mit dhnlichen Studien zum Thema Friihgeburtspréadiktion
verglichen werden. Nennenswerte Studien zum PAMG-1-Nachweis bei Schwangeren lieferten
hier insbesondere Radan et al. 2019, Nikolova et al. 2018, Bolotskikh and Borisova 2017, Ehsa-
nipoor et al. 2016, Nikolova et al. 2015 und Lee et al. 2012.
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5.2.1 Charakteristika der Schwangeren

Die Pravalenzen verschiedener Schwangerschaftsrisiken unterschieden sich bei unseren Pro-
bandinnen nicht wesentlich von denen der Gesamtheit der Schwangeren in Deutschland im Jahr
2014. Auch der prozentuale Anteil der Erstgravidae unterschied sich mit 47,1 % in unserer Stu-
die nur leicht von dem der Grundgesamtheit (40,35 %) (AQUA-Institut 2015). Eine Auflistung
der Pravalenzen verschiedener Risikofaktoren findet sich in Tabelle 23. Das mediane Alter in
unserer Studie betrug 31 Jahre. In vergleichbaren Studien lag das Alter mit 25 (Bolotskikh and
Borisova 2017) bzw. 27 Jahren (Nikolova et al. 2015) etwas niedriger. Auch der Anteil der
Erstgravidae lag mit 47,1 % in unserer Studie etwas hoher als beispielsweise bei Bolotskikh et
al. mit 32 % (Bolotskikh and Borisova 2017).

Risikofaktor

Unsere Studie

Grundgesamtheit aller Schwan-

geren in Deutschland

Alter > 35 Jahre 18,7 % 16,67 %
Alter < 18 Jahre 0,6 % 0,70 %
Nikotinkonsum 9,0 % 6,84 %
Adipositas 7,1% 8,11 %

Tabelle 23: Pravalenz ausgewéhlter Risikofaktoren in unserer Studie im Vergleich zur Grundgesamtheit aller Schwangeren in
Deutschland im Jahr 2014 (AQUA-Institut 2015)

In einer grolRen Kohortenstudie tber Einlingsschwangerschaften konnte gezeigt werden, dass
das fortgeschrittene Alter der Schwangeren einen Einfluss auf das Friihgeburtsrisiko hat. Das
geringste Frihgeburtsrisiko wurde hier fiir Schwangere zwischen 30 und 35 Jahren festgestellt,
das héchste Risiko flr Frauen > 40 Jahren. Auch fir jingere Schwangere (20-24 Jahre) wurde
ein erhohtes Frihgeburtsrisiko ermittelt (Fuchs et al. 2018). Weitere Studien kamen zu dhnli-
chen Ergebnissen (Liu and Zhang 2014; Lawlor et al. 2011; Berkowitz et al. 1998). Lynch et
al. hingegen konnten in ihrer Studie keinen Zusammenhang zwischen dem miitterlichen Alter
und dem Risiko einer Frihgeburt belegen (Lynch et al. 2014). Die Relevanz des Themas steigt,
da das Durchschnittsalter der Schwangeren zunimmt (Pearce et al. 1999). Auswertungen des
statistischen Bundesamtes in Deutschland zeigten, dass in den letzten Jahren das Alter der Mit-
ter bei der Geburt ihres ersten Kindes deutlich zugenommen hat. Zu Beginn der 1970er Jahre
lag das Durchschnittsalter der Erstgravidae in Westdeutschland noch bei circa 24 Jahren, 2012
bereits bei 29 Jahren (Statistisches Bundesamt 2013). In unserer Studie waren Frauen mit einer
Zervixlange von <25 mm signifikant junger als Frauen mit einer Zervixlange von > 25 mm.

Fur den Grenzwert von <15 mm konnte jedoch kein signifikanter Unterschied im Alter der
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Schwangeren gefunden werden. Auch fur den Risikofaktor ,,> 35 Jahre* gab es in Bezug auf
die Zervixlange keine signifikanten Unterschiede. In der Literatur wird der Zusammenhang
zwischen Alter und Zervixlange ebenfalls widersprichlich diskutiert. Van der Ven et al. stellten
eine abnehmende Zervixlange bei abnehmendem mutterlichen Alter fest (van der Ven et al.
2015), wéhrend Cho et al. keinen Zusammenhang finden konnten (Cho et al. 2017). Mehrere
Studien stellten fest, dass die Gruppe der unter 20 J&hrigen eine signifikant klirzere Zervixlange
aufwies (Erasmus et al. 2005; Palma-Dias et al. 2004; Heath et al. 1998). Fir unseren Risiko-
faktor ,,< 18 Jahre* konnte sich dies nicht bestatigen, jedoch traf dieser Risikofaktor nur auf
eine Schwangere zu. Ehsanipoor et al. fanden, ebenso wie wir, in ihrer Studie zum PAMG-1-
Nachweis bei Frauen mit drohender Friihgeburt keine signifikanten Unterschiede im materna-
len Alter beim Vergleich der PAMG-1-positiven Frauen zu den PAMG-1-negativen Frauen
(Ehsanipoor et al. 2016).

Studien deuten darauf hin, dass das Risiko fir eine Friihgeburt insbesondere ab Adipositas Grad
11 (BMI > 35 kg/m?) zunimmt (Torloni et al. 2009). Die Zervixlange hingegen scheint bei stei-
gendem BMI zu steigen (van der Ven et al. 2015; Palma-Dias et al. 2004). In vielen Studien
konnte auch gezeigt werden, dass sich ein sehr niedriger BMI zu Beginn der Schwangerschaft
negativ auf das durchschnittliche Gestationsalter bei Geburt auswirkt und Frauen mit niedrigem
BMI hdufiger eine Friihgeburt erleiden als ein normalgewichtiges Vergleichskollektiv (Sharif-
zadeh et al. 2015; Lynch et al. 2014; Salihu et al. 2009). Heath et al. konnten zuséatzlich nach-
weisen, dass Schwangere mit einem niedrigen BMI eine signifikant kiirzere Zervixlange hatten
(Heath et al. 1998). In unserer Studie wirkte sich der BMI bzw. das Vorhandensein von Adipo-
sitas nicht signifikant auf die Zervixlange oder das PartoSure™-Ergebnis aus. Ehsanipoor et al.
fanden in Ihrer Studie ebenfalls keine signifikanten Unterschiede des BMI beim Vergleich der

Schwangeren mit positivem und negativem PAMG-1-Nachweis (Ehsanipoor et al. 2016).

Nikotinkonsum wéhrend der Schwangerschaft scheint gehduft zu einem vorzeitigen Blasen-
sprung und somit auch zu einem erhéhten Frihgeburtsrisiko zu fiihren (Ko et al. 2014; Berko-
witz et al. 1982). Die Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag steht ebenfalls im Zusammen-
hang mit einer Friihgeburt: je héher der Konsum, desto héher das Risiko einer Friihgeburt (Ber-
kowitz et al. 1982). Der kausale Zusammenhang ist noch nicht endgultig erforscht. Diskutiert
wird jedoch eine durch Nikotin verursachte, uterine VVasokonstriktion sowie eine fetale Hypo-
xie, bedingt durch einen erhéhten Kohlenmonoxid-Spiegel im fetalen Blut (lon and Bernal
2015). Erasmus et al. untersuchten den Einfluss von Nikotinkonsum auf die Zervixlange. Zwar

fand er eine signifikant kiirzere Zervixlange bei Raucherinnen, der Zusammenhang war jedoch
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nicht signifikant (Erasmus et al. 2005). Ehsanipoor et al. fanden in ihrem Studienkollektiv eben-
falls keine signifikanten Unterschiede im Nikotinkonsum beim Vergleich der Gruppe der
PAMG-1-positiven Schwangeren zu den PAMG-1-negativen Schwangeren (Ehsanipoor et al.
2016).

Fur keinen der oben genannten Risikofaktoren konnten wir signifikant kiirzere Zervixlangen
messen oder erhielten signifikant hdufiger ein positives PartoSure™-Ergebnis. Diese Ergeb-
nisse konnten darauf zurlickzufiihren sein, dass die Zervixlange und auch die Friihgeburt von
vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst wird und nicht auf einen einzelnen Risikofaktor zu-
riick zu fuhren ist. Unterschiede zwischen unserer Studie und der Literatur konnten sich auch
daraus ergeben, dass in vielen Studien ein asymptomatisches Kollektiv erfasst wurde (Cho et
al. 2017; van der Ven et al. 2015; Erasmus et al. 2005; Palma-Dias et al. 2004), wéhrend es sich

bei unserer Studie um ein symptomatisches Kollektiv handelte.

5.2.2 Gestationsalter am Tag der Untersuchung

Der Median des Gestationsalters am Tag der Untersuchung betrug 208 Tage, also 29+5 SSW.
Dies entspricht ungeféahr dem Gestationsalter vergleichbarer aktueller Studien zum Thema Pra-
diktion einer Frithgeburt mittels PartoSure™ oder Zervixlangenmessung. Der Median des Ge-
stationsalters betrug beispielsweise 30+5 SSW bei Nikolova et al. und 30+3 SSW bei Radan et
al. (Radan et al. 2019; Nikolova et al. 2018). Frauen mit einer Zervixlange von < 15 mm stellten
sich dabei mit einem signifikant niedrigerem Gestationsalter vor als Frauen mit einer langeren
Zervix. Dies konnte darauf zuriick zu fuhren sein, dass niedergelassene Frauenérzte ambulant
eine Zervixlangenmessung durchfiihren und Schwangere bei Auffélligkeiten zur Abklarung in
die Klinik einweisen. Das Gestationsalter unterschied sich jedoch nicht in Abhéngigkeit des
PartoSure™-Ergebnisses. Auch Ehsanipoor et al. fanden keine Unterschiede im Gestationsalter

beim Vergleich von positivem zu negativem PAMG-1-Nachweis (Ehsanipoor et al. 2016).

5.2.3 Zervixlange und PartoSure™-Ergebnis am Tag der Untersuchung

Die mediane Zervixlange in unserer Studie lag bei 27 mm. Salomon et al. (2009) erstellten
Perzentilenkurven der Zervixlange je nach Gestationsalter. Dabei lag die 50. Perzentile in der
22. SSW bei 41 mm und in der 34. SSW bei 32,3 mm (Salomon et al. 2009). Somit liegt die
mediane Zervixlange unserer Studie deutlich unter der 50. Perzentile. Dies kénnte dadurch er-
klart werden, dass es sich in unserer Studie um ein symptomatisches Kollektiv handelt. Beim
Vergleich mit dhnlichen Studien zeigte sich keine relevante Abweichung der medianen Zer-
vixlange mehr. Nikolova et al. (2018) erhielten fur die Zervixlange ebenfalls einen mittleren
Wert von 27 mm in ihrer Studie zum Thema Friihgeburtspradiktion mittels PAMG-1-Nachweis
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und Zervixlangenmessung. Auch bei der Rate der Frauen, welche ein positives PartoSure™-
Ergebnis erhielten, lagen die Ergebnisse von Nikolova et al. (2018) nah an unseren Ergebnissen.
Der PartoSure™ fiel in unserer Studie bei 6,5 % der Frauen positiv aus, bei Nikolova et al.
(2018) erhielten 7,8 % ein positives Ergebnis (Nikolova et al. 2018).

Frauen mit positivem PartoSure™ hatten eine signifikant kiirzere mediane Zervixlange und
signifikant haufiger eine Zervixlange von < 15 mm als Frauen mit negativem PartoSure™, Um-
gekehrt erhielten Frauen mit einer Zervixldnge von < 15 mm signifikant haufiger ein positives
PartoSure™-Ergebnis. Dies scheint wenig Uberraschend, da beide Tests auf eine Frihgeburt
hinweisen sollen und dementsprechend &hnlich reagieren sollten. Auch in der Studie von Bo-
lotskikh et al. stieg der prozentuale Anteil der Frauen, die ein positives PartoSure™-Ergebnis
erhielten mit abnehmender Zervixlange (ZL > 25 mm: 7,5 %, ZL < 25 mm: 26,0 %, ZL
<20 mm: 71,4 %, ZL < 15 mm: 80 %). Uber die Signifikanz dieser Ergebnisse wurde jedoch
nicht berichtet (Bolotskikh and Borisova 2017). Auch Nikolova et al. berichteten von einer
zunehmenden Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven PartoSure™ bei kiirzerer Zervixlénge. In
der Studie von 2015 erhielten 30 % der Frauen mit einer Zervixlange von < 25 mm einen posi-
tiven PartoSure™-Test. Demgegentber standen 12 % in der Gruppe der Frauen mit einer Zer-

vixlange von > 25 mm (Nikolova et al. 2015).

5.2.4 Stationdare Aufnahme und Therapie

67,7 % der Schwangeren in unserer Studie wurden stationar aufgenommen. Insgesamt erhielten
49,7 % der Probandinnen eine RDS-Prophylaxe, 50,7 % eine antibiotische Therapie und 39,0 %
eine Tokolyse. Deutschlandweit erhielten insgesamt nur 4,73 % der Schwangeren im Jahr 2014
eine Lungenreifebehandlung (AQUA-Institut 2015). Dieser Unterschied kann durch das symp-
tomatische Kollektiv unserer Studie erkléart werden. Bei Radan et al. (2019) lag der Anteil der
therapierten Frauen sogar noch hoher als in unserer Studie: 79,66 % der symptomatischen
Frauen wurden stationdr aufgenommen, 71,19 % erhielten eine RDS-Prophylaxe und 76,27 %
eine Tokolyse (Radan et al. 2019).

Frauen mit einer Zervixlange von < 15 mm und < 25 mm wurden signifikant haufiger stationar
aufgenommen und waren signifikant l&nger stationar als Frauen mit einer langeren Zervix.
Frauen mit positivem PartoSure™ wurden nicht hdufiger aufgenommen, waren aber langer sta-
tiondr als Frauen mit negativem PartoSure™. Dieser Unterschied konnte darauf zurtick zu fuh-
ren sein, dass das Ergebnis der Zervixlangenmessung in unserer Klinik therapieentscheidend
ist, wéhrend das PartoSure™-Ergebnis in der Studie die Therapieentscheidung nicht beein-
flusste. In der Studie von Ehsanipoor et al. wurden die Frauen mit positivem PAMG-1-
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Nachweis ebenfalls nicht hdufiger stationdr aufgenommen (Ehsanipoor et al. 2016). In unserer
Studie unterschied sich die Therapie signifikant je nach Testergebnis und Zervixlangenmes-
sung. Frauen mit positivem PartoSure™ oder mit einer kiirzeren Zervixlange (< 15 mm und
< 25 mm) wurden signifikant haufiger mit Antibiotika, Tokolytika und RDS-Prophylaxe thera-
piert. Anders als in unserer Studie wurden die PAMG-1-positiven Frauen bei Ehsanipoor et al.
nicht haufiger mit antenatalen Kortikosteroiden zur RDS-Prophylaxe behandelt. Die Proban-
dinnen und die Arzte waren jedoch im Gegensatz zu unserer Studie gegeniiber dem PAMG-1-
Ergebnis verblindet. Zur Dauer der stationaren Aufnahme, zur Tokolyse und zur Antibiotika-

therapie machen Ehsanipoor et al. keine Angaben (Ehsanipoor et al. 2016).

5.2.5 Gestationsalter bei Geburt, Friihgeburtenrate

Nur wenige vergleichbare Studien geben das mediane Gestationsalter bei Geburt an. Meist wird
nur die Frihgeburtenrate innerhalb der nachsten sieben Tage beschrieben, welche im Kapitel
5.3 behandelt wird.

Das mediane Gestationsalter bei Geburt betrug in unserer Studie 269 Tage, dies entspricht
38+3 SSW. Bei Cekmez et al. lag das mediane Gestationsalter bei Geburt mit 34,3 SSW noch
niedriger als in unserer Studie. In deren Studie wurden Frauen mit einer Zervixldngevon
> 30 mm ausgeschlossen. Dies konnte die erhdhte Friihgeburtenrate erklaren (Cekmez et al.
2017).

Die Fruhgeburtenrate in Deutschland betrug im Jahr 2014 insgesamt 8,87 % und bei Einlingen
sogar nur 6,88 % (AQUA-Institut 2015). In unserer Studie lag die Friihgeburtenrate bei 33,5 %
und war somit deutlich gegentber der Gesamtbevdlkerung erhéht. Dabei war sowohl der Anteil
der sehr friihen Frihgeburten (< 28+0 SSW) als auch der Anteil der friihen (28+0 SSW bis
31+6 SSW) und der spaten Frihgeborenen (32+0 SSW bis 36+6 SSW) erhoht (siehe Tabelle
24). Diese Unterschiede lassen sich durch die Auswahl eines symptomatischen Kollektivs er-
klaren. AuBRerdem handelt es sich bei unserer Klinik um ein Perinatalzentrum des Levels I.

Auch das kann ein Grund fiir die erhdhte Frihgeburtenrate sein.
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Gestationsalter Unsere Studie Deutschlandweit 2014

< 28+0 3,9 % (6) 0,60 %
28+0 — 31+6 6,5 % (10) 0,93 %
32+0 - 36+6 23,2 % (36) 7,34 %
37+0 — 41+6 66,5 % (103) 90,56 %
> 42+0 0,0 % (0) 0,56 %

Tabelle 24: Prozentuale Verteilung der Neugeborenen beziiglich des Gestationsalters, unsere Studie (mit den absoluten Werten
in Klammern) im Vergleich mit dem Gesamtkollektiv in Deutschland (Erfassungsjahr 2014 (AQUA-Institut 2015))

Bereits seit einigen Jahren ist bekannt, dass Frauen mit abnehmender Zervixlange ein erhthtes
Risiko fur eine Frihgeburt haben (Owen 2001; Hassan et al. 2000; lams et al. 1996). Unsere
Studie unterstreicht diese Erkenntnisse. Frauen mit einer kiirzeren Zervixlange gebaren zu ei-
nem signifikant friiheren Gestationszeitpunkt und erlitten signifikant haufiger eine Friihgeburt
vor 37+0 SSW. Dies traf sowohl fur Frauen mit einer Zervixlange von <15 mm als auch fur

Frauen mit einer Zervixlange von <25 mm zu.

Auch fir einen positiven PAMG-1-Nachweis zeigte sich in den letzten Jahren ein Zusammen-
hang zur Friihgeburtlichkeit. Lee et al. (2009) legten nahe, dass ein positiver PAMG-1-Nach-
weis bei intakter Fruchtblase ein Hinweis auf die bevorstehende Geburt sein kdnnte (Lee et al.
2009). In der Studie von Ehsanipoor waren die Neugeborenen der PAMG-1-positiven Frauen
bei Geburt im Median sieben Tage junger, der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Bei
Lee et al. (2012) hingegen zeigte sich dieser Unterschied signifikant. Auf3erdem erlitten Frauen
mit positivem PAMG-1-Nachweis sowohl hdufiger eine Friihgeburt vor 35+0 SSW als auch
vor 37+0 SSW (Lee et al. 2012). Auch in unserer Studie gebaren Frauen mit positivem Parto-
Sure™ zu einem signifikant fritheren Gestationszeitpunkt und erlitten signifikant haufiger eine

Frihgeburt vor 37+0 SSW.

5.2.6 Zeitintervall in Tagen zwischen Testung und Geburt sowie Entbindung innerhalb von
sieben bzw. 14 Tagen
In unserer Studie gebaren Frauen mit einer Zervixlange von <25 mm in einem signifikant kir-
zeren Zeitintervall nach Testung als Frauen mit langerer Zervix. Dieses Ergebnis erhielten auch
lams et al. (lams et al. 1996). Fur den Cut-off von < 15 mm zeigte sich in unserer Studie kein
signifikant verkirztes Zeitintervall zwischen Testung und Geburt. Frauen mit einer Zervix von
< 15 mm gebaren in unserer Studie signifikant haufiger innerhalb von 14 Tagen, jedoch nicht
innerhalb von sieben Tagen. In den Studien von Tsoi et al. (2003) und Fuchs et al. (2004) hin-
gegen gebaren Frauen mit einer Zervixlange von < 15 mm signifikant h&ufiger innerhalb von

sieben Tagen als Frauen mit langerer Zervix. Auflierdem konnten beide Studien fiir den Cut-off
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von < 15 mm eine sehr hohe Odds Ratio fir eine Geburt innerhalb von sieben Tagen errechnen
(Fuchs et al. 2004; Tsoi et al. 2003). Frauen mit einer Zervixlange von <25 mm gebaren in
unserer Studie weder innerhalb von sieben noch innerhalb von 14 Tagen signifikant h&ufiger
als Frauen mit einer Zervixlange von > 25 mm. In unserer Studie stieg jedoch bei abnehmender
Zervixlange (ZL > 25 mm, ZL 15-25 mm, ZL <15 mm) die Frihgeburtenrate innerhalb der
nachsten sieben Tage von 5,9 % Uber 9,1 % auf 15,4 %. Diesen Zusammenhang beschrieben
auch einige Studien zum Thema Zervixlangenmessung bei Frauen mit drohender Frihgeburt
(Nikolova et al. 2015; Fuchs et al. 2004; Tsoi et al. 2003).

Frauen mit positivem PartoSure™ gebaren in unserer Studie innerhalb eines signifikant kiirze-
ren Zeitintervalls nach Testung als Frauen mit negativem Ergebnis und erlitten signifikant h&u-
figer eine Frithgeburt innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen nach Testung. Ahnliche Ergebnisse
zeigen sich auch in der Literatur. In der Studie von Ehsanipoor et al. war das Zeitintervall zwi-
schen Testung und Geburt bei den PAMG-1-positiven Frauen im Median sieben Tage kiirzer
als bei den PAMG-1-negativen Frauen. Der Unterschied zeigte jedoch keine Signifikanz. Die
Studie kam aber zu dem Ergebnis, dass Frauen mit positivem PAMG-1-Nachweis signifikant
haufiger innerhalb von sieben Tagen gebaren, als Frauen mit negativem PAMG-1-Nachweis
(Ehsanipoor et al. 2016). Auch Lee et al. (2012) fanden in ihrer Studie ein signifikant kiirzeres
Zeitintervall zwischen Testung und Geburt bei positivem PAMG-1-Nachweis. PAMG-1-posi-
tive Frauen erlitten dabei signifikant haufiger eine Geburt innerhalb von 48 Stunden, innerhalb

von sieben und innerhalb von 14 Tagen als PAMG-1-negative Frauen (Lee et al. 2012).

5.2.7 Entbindungsmodus

In unserer Studie wurden 106 (68,4 %) der Neugeborenen vaginal und 49 (31,6 %) per Kaiser-
schnitt entbunden. Dies entspricht annahernd dem Jahresdurchschnitt aller Neugeborenen in
Deutschland. Im Jahre 2014 wurden in Deutschland 67 % der Kinder vaginal und 32 % per
Sectio entbunden (AQUA-Institut, 2015). Frauen mit positivem PartoSure™-Test gebaren in
unserer Studie nicht haufiger per Sectio als Frauen mit negativem PartoSure™. Gleiches zeigte
sich fur Frauen mit verklrzter Zervix. In der aktuellen Literatur fehlen vergleichbare Ergeb-
nisse. In Studien tber den PAMG-1-Nachweis und die Zervixlangenmessung zur VVorhersage

der drohenden Fruhgeburt wird der Entbindungsmodus meist nicht erwéhnt.

5.2.8 Outcome der Neugeborenen

Das AQUA-Institut errechnete in der Bundesauswertung keine Mediane fiir metrische Variab-

len des Outcomes der Neugeborenen, sondern nur die prozentuale Verteilung innerhalb be-

stimmter Kategorien. Somit war ein direkter Vergleich des Outcomes der Neugeborenen
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unserer Studie mit dem der Grundgesamtheit Deutschlands schwierig. Insbesondere die Vertei-
lung der Korperlange, des Geburtsgewichts und des Kopfumfangs unterschieden sich in unserer
Studie von der Grundgesamtheit. Mehr als die Halfte der Neugeborenen in Deutschland
(65,46 %) erreichte eine Kdrperlange von 50-54 cm postpartal. Auch in unserer Studie lag der
grolite Anteil der Neugeborenen innerhalb dieses Bereichs, mit 48,4 % war der Anteil jedoch
deutlich geringer. Die mediane Korperlange betrug 50,0 cm. 51,0 % der Neugeborenen in un-
serer Studie erreichten ein Geburtsgewicht zwischen 3000 g und 3999 g, das mediane Geburts-
gewicht betrug 3095 g. In Deutschland erreichten sogar 66,91 % der Neugeborenen diese Ge-
wichtsklasse. Der Kopfumfang fiel in unserer Studie etwas kleiner aus als im Vergleichskol-
lektiv. Die Mehrzahl (43,97 %) der Neugeborenen Deutschlands hatten einen Kopfumfang zwi-
schen 35 und 37 cm. In unserer Studie lagen nur 32,3 % der Neugeborenen in diesem Bereich
und der mediane Kopfumfang lag bei 34 cm. In unserer Studie wurden jedoch circa doppelt so
viele Neugeborene postpartal in die Kinderklinik verlegt als im Gesamtkollektiv Deutschlands
(21,9 % vs. 10,94 %) (AQUA-Institut 2015). Diese Unterschiede lassen sich durch die deutlich
erhohte Fruhgeburtenrate in unserer Studie im Vergleich zur Grundgesamtheit erkléren (8,87 %
in Deutschland vs. 33,5 % in unserer Studie) (AQUA-Institut 2015).

Je nach Testergebnis der Zervixlangenmessung und des PartoSure™-Tests unterschied sich das
Outcome der Neugeborenen (APGAR Score nach einer, finf und zehn Minuten, Korperlange,
Kopfumfang und Gewicht) jeweils signifikant. Kinder der Frauen mit kirzerer Zervix
(£15 mm und < 25 mm) oder positivem PartoSure™ hatten niedrigere APGAR-Scores, ein
niedrigeres Gewicht, eine kirzere Korperlange, einen kleineren Kopfumfang und wurden sig-
nifikant haufiger in die Kinderklinik verlegt. Dies konnte darauf zuruick zu fiihren sein, dass
diese Frauen auch signifikant haufiger eine Friihgeburt vor der vollendeten 37. SSW erlitten.
Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch Lee et al. (2012) in ihrer Studie zum PAMG-1-
Nachweis bei Frauen mit drohender Friihgeburt. Dabei hatten die Neugeborenen der Frauen mit
positivem PAMG-1-Nachweis ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht, signifikant hiufiger
einen APGAR Score von < sieben nach ein und fiinf Minuten und wurden signifikant haufiger
auf die neonatologische Intensivstation aufgenommen als Neugeborene der Frauen mit negati-
vem PAMG-1-Nachweis. Auch in dieser Studie gebaren die Frauen mit positivem PAMG-1-
Nachweis signifikant haufiger vor 34+0 SSW und vor 37+0 SSW (Lee et al. 2012).

5.2.9 Fazit der allgemeinen Ergebnisse des Kollektivs
Unser Kollektiv unterscheidet sich im Vergleich zur Grundgesamtheit aller Schwangeren und
Neugeborenen in Deutschland insbesondere bei der Friihgeburtenrate und dem Outcome der
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Neugeborenen. Diese Unterschiede lassen sich durch die Auswahl eines symptomatischen Kol-
lektivs erkl&ren. Auf der anderen Seite weicht unser Kollektiv in den Punkten wie Charakteris-
tika der Schwangeren, Gestationsalter und Zervixlange am Untersuchungstag, Frihgeburten-
rate und Outcome der Neugeborenen nicht wesentlich von vergleichbaren Studien zum Thema
Préadiktion einer bevorstehenden Friihgeburt ab. Dies deutet auf eine gewisse Validitat und Ver-

gleichbarkeit unserer Studienergebnisse hin.

5.3 Einschétzung des Risikoprofils unseres Kollektivs

Melchor et al. (2018) teilten in ihrer Meta-Analyse zum Thema Prédiktion einer drohenden
Frihgeburt die verschiedenen Studien je nach Friihgeburtsrisiko des Kollektivs in drei Gruppen
auf (niedriges, mittleres und hohes Risiko). Die Einteilung erfolgte hierbei geméaR folgendem
Schema: Anhand dreier Vergleichsstudien ermittelten sie die Friihgeburtenrate innerhalb von
sieben Tagen inklusive Konfidenzintervall bei symptomatischen Frauen mit Zervixlangen zwi-
schen 15 und 30 mm (7,5-10,7 %, Konfidenzintervall 4,58-16,25 %). Studien, deren Frihge-
burtenrate innerhalb von sieben Tagen innerhalb dieses Konfidenzintervalls lag, entsprachen
der Kohorte mit mittlerem Risiko. Studien mit einer geringeren Friihgeburtenrate innerhalb von
sieben Tagen wurden in die Niedrigrisikogruppe eingeteilt, Studien mit héherer Rate in die
Hochrisikogruppe (Melchor et al. 2018).

In unserer Studie gebaren 8,4 % der Frauen innerhalb von sieben Tagen. Dabei handelte es sich
um ein unselektiertes aber symptomatisches Patientenkollektiv. Unabhdngig von Risikofakto-
ren wie beispielsweise eine vorangegangene Friihgeburt oder eine verkirzte Zervix wurden alle
Frauen eingeschlossen, welche sich mit Symptomen einer drohenden Frihgeburt in der
Schwangeren-Ambulanz vorstellten und eine Muttermundser6ffnung von weniger als drei Zen-
timetern aufwiesen. Laut Melchor et al.‘s Risikoeinteilung liegt das Kollektiv unserer Studie
mit einer Friihgeburtenrate innerhalb der néchsten sieben Tage von 8,4 % im Bereich des mitt-
leren Risikos. Trotz der deutlich erhéhten Gesamt-Friihgeburtenrate von 33,5 % handelt es sich
bei unserem Kollektiv also nicht um ein Hochrisikokollektiv. Bei den meisten Studien zum
Thema Prédiktion der drohenden Fruhgeburt bei symptomatischen Schwangeren mittels
PAMG-1-Nachweis lag die Friihgeburtenrate genau wie bei unserer Studie zwischen 4,58 %
und 16,25 % (Melchor et al. 2018).
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5.4 Préadiktion mittels Zervixlangenmessung

5.4.1 Vorhersagewerte der Zervixlangenmessung im Vergleich zu aktuellen Studien

In unserer Studie erhielten wir fur den Grenzwert von < 15 mm fir eine Geburt innerhalb von
sieben Tagen eine Sensitivitat von 30,8 %, eine Spezifitat von 84,5 %, einen PPV von 15,4 %
und einen NPV von 93,0 %, sowie fur eine Geburt innerhalb von 14 Tagen eine Sensitivitit von
38,9 %, eine Spezifitat von 86,1 %, einen PPV von 26,9 % und einen NPV von 91,5 %. Fir den
Cut-off von < 25 mm und die Geburt innerhalb von sieben Tagen errechneten wir eine Sensiti-
vitét, Spezifitat, PPV und NPV von jeweils 61,5 %, 56,3%, 11,4 %, 94,1 %, bzw. fir die Geburt
innerhalb von 14 Tagen von je 61,1 %, 56,9 %, 15,7 %, 91,8 %. Diese Werte entsprechen dabei
ungefahr denen der aktuellen Literatur. Nikolova et al. (2018) erhielten in ihrer Studie mit 383
Probandinnen und einem Grenzwert von 25 mm fiir eine Friihgeburt innerhalb von sieben Ta-
gen eine Sensitivitat von 69,2 %, eine Spezifitat von 62,5 %, einen PPV von 11,8 % und einen
NPV von 96,5 %. Fur die Geburt innerhalb von 14 Tagen lag die Sensitivitat bei 64,1 %, die
Spezifitat bei 63,1 %, der PPV bei 16,5 % und der NPV bei 93,9 % (Nikolova et al. 2018). Die
Werte unterschieden sich also nicht wesentlich von den Ergebnissen unserer Studie. Auch un-
sere Ergebnisse des Grenzwertes 15 mm sind anndhernd kompatibel mit den Ergebnissen der
aktuellen Studien wie beispielsweise der Studie von Radan et al. (siehe Tabelle 25) (Radan et
al. 2019).

Beim Betrachten der Gesamtheit der verschiedenen Studien fallt vor allem der konsequent nied-
rige PPV der Zervixlangenmessung auf, wahrend der NPV beinahe immer tber 90 % liegt. In

Tabelle 25 finden sich zum Vergleich noch weitere Ergebnisse anderer aktueller Studien.
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Cut-off |Tage bis |SN (%) SP (%) PPV (%) |NPV (%)
(mm) Geburt

Unsere Studie 15 7 30,8 84,5 15,4 93,0
14 38,9 86,1 26,9 91,5
25 7 61,5 56,3 11,4 94,1
14 61,1 56,9 15,7 91,8
(Nikolova et al. 25 7 69,2 62,5 11,8 96,5
2018) 14 64,1 63,1 16,5 93,9
(Radan et al. 15 7 50 72,7 21,1 90,9
2019) 14 50 75,5 36,8 84,1
25 7 87,5 41,8 17,9 95,8
14 78,6 42,9 28,2 87,5
(Bolotskikh and 25 7 83 59 22 96
Borisova 2017) 14 79 59 24 94

Tabelle 25: Vorhersagekraft der Zervixlange in Bezug auf eine Friuhgeburt innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen, verglichen
mit der aktuellen Literatur

5.4.2 Grenzwerte der Zervixlangenmessung

In vielen aktuellen Studien kommen zur Abgrenzung einer verkilrzten Zervix die Grenzwerte
15 mm und 25 mm zum Einsatz (Radan et al. 2019; Bolotskikh and Borisova 2017). Salomon
et al. (2009) fihrten eine Studie an circa 6000 Probandinnen durch, um die durchschnittliche
Zervixlange je nach Gestationsalter im Schwangerschaftsverlauf zu ermitteln. Es zeigte sich,
dass der Cut-off von 25 mm gemessen in der 22. SSW der 3. Perzentile, in der 28. SSW der 10.
Perzentile und in der 33. SSW der 20. Perzentile entsprach. Der Cut-off von 15 mm entsprach
bei 26 SSW der 1. und bei 32 SSW der 3. Perzentile. Hierbei handelte es sich um ein Kollektiv
mit niedrigem Frihgeburtsrisiko (Salomon et al. 2009). Fur den Grenzwert von 15 mm konnte
gezeigt werden, dass Frauen mit einer Zervix <15 mm, gemessen zwischen der 14. und 24.
SSW, zu fast 50 % eine Friihgeburt vor 32+0 SSW und zu 64 % eine Frihgeburt vor 37+0 SSW
erlitten (Hassan et al. 2000) und mehrere Studien belegten, dass bei einer Zervixlange von
< 25 mm das Risiko fir eine spontane Friihgeburt zunahm (Owen 2001; lams et al. 1996). Den-
noch kritisieren Berger et al. (2019), dass der Grenzwert von 25 mm relativ willkirlich gewéhlt
worden sei und sich durch darauf aufbauende Studien verfestigt habe (DGGG et al. 2019). Um
die Vergleichbarkeit zu anderen Studien zu gewéhrleisten wahlten wir ebenfalls die Grenzwerte

<15und <25 mm.
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Interessant ist jedoch, wie sich die VVorhersagekraft der Zervixlangenmessung durch Verschie-
ben des Grenzwertes veréndert. Boots et al. (2014) untersuchten die statistischen Gliteparameter
der Zervixlangenmessung bei verschiedenen Grenzwerten. Dabei fiel auf, dass mit sinkendem
Grenzwert die Sensitivitat zu Lasten der Spezifitat steigt (Boots et al. 2014). Dies spiegelt sich
auch in unseren Ergebnissen wider. Bei Verschieben des Grenzwertes von 25 mm auf 15 mm
steigt die Sensitivitat (von 30,8 % auf 61,5 %), wahrend die Spezifitat fallt (von 84,5 % auf
56,3 %). Die Unterschiede sind dabei jeweils signifikant. Es werden also mehr Schwangere mit
hohem Fruhgeburtsrisiko richtig als Hochrisikopatientinnen identifiziert, wahrend Schwangere
mit niedrigem Risiko seltener auch als solche identifiziert werden. Der PPV und der NPV hin-

gegen verdnderten sich in unserer Studie bei Verschieben des Grenzwertes nicht signifikant.

5.4.3 Relevanz der Zervixlangenmessung

Berghella et al. (2019) untersuchten in einer Meta-Analyse den Benefit der Zervixlangenmes-
sung bei symptomatischen und asymptomatischen Einlingsschwangerschaften. Dabei gebaren
symptomatische Frauen, bei denen die Zervixlange bekannt war, ungeféhr vier Tage spater als
Frauen mit unbekannter Zervixlange (Mean difference MD 0,64). In der Gruppe mit unbekann-
ter Zervixlange kam es zu mehr Friihgeburten als in der Gruppe mit bekannter Zervixlange
(RR 0,59). In der Gruppe der asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren waren die
Ergebnisse nicht eindeutig interpretierbar. Dort kam es in der Gruppe mit bekannter Zer-
vixlange sogar zu etwas mehr Frihgeburten als in der Vergleichsgruppe (RR 1,27) (Berghella
and Saccone 2019).

Ein weiterer Vorteil der transvaginalen Zervixlangenmessung ist sicherlich, dass daftr keine
neuen Materialien benotigt werden. Da ein Ultraschallgerét in jeder Klinik vorhanden sein

sollte, entstehen keine zusatzlichen Kosten.

Der hohe NPV in unserer Studie spricht fur die Zervixlangenmessung als Diagnostikum. Er
besagt, dass die Frauen ohne verkiirzte Zervix, sehr wahrscheinlich keine Frithgeburt innerhalb
der n&chsten sieben bzw. 14 Tage erleiden werden. Flr einen guten pradiktiven Test wére je-
doch auch eine hohere Sensitivitat wiinschenswert, damit moéglichst viele drohende Friihgebur-
ten auch als solche erkannt werden und dementsprechend rechtzeitig interveniert werden kann.
Dennoch empfehlen sowohl die FIGO als auch die DGGG eine transvaginale Zervixlangen-
messung als priméres Screening bei Patientinnen mit Symptomen der drohenden Friihgeburt
(DGGG et al. 2019; FIGO Working Group on Good Clinical Practice in Maternal-Fetal Medi-
cine 2019). Bei asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren wird die Zervixlangen-
messung als allgemeines Screening derzeit jedoch nicht empfohlen (DGGG et al. 2019).
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5.5 Priadiktion mittels PartoSure™

In unserer Studie konnten wir fiir den PartoSure™ eine hohe Spezifitit (95,8 % bzw. 95,6 %)
und einen hohen NPV (93,8 % bzw. 90,3 %) fiir die Geburt innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen
errechnen. Die Sensitivitat (30,8 % bzw. 22,2 %) und der PPV (40 % bzw. 40 %) fielen hinge-

gen niedrig aus.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch beim Blick in die aktuelle Literatur (siehe Tabelle 26).

Tage bis [FG-Ri- [SN (%) [SP (%) [PPV (%) [NPV (%)

Geburt  |siko
Unsere Studie 7| Mittel 30,8 95,8 40,0 93,8
14| Mittel 22,2 95,6 40,0 90,3
(Melchor et al. 7|Gesamt 76 97 76 97
2018) Niedrig 53 98 34 99
Mittel 77 97 69 98
Hoch 78 94 83 92
(Nikolova et al. 7|Hoch 63 96 81 89

2015)

(Bolotskikh and Bo- 7| Mittel 100 95 75 100
risova 2017) 14| Mittel 100 98 88 100
(Radan et al. 2019) 7 25,0 100 100 90,2
14 14,3 100 100 80,3

Tabelle 26: Vorhersagekraft des PartoSure™ in Bezug auf eine Friihgeburt innerhalb von sieben bzw. 14 Tagen, verglichen
mit der aktuellen Literatur

Beim Vergleich mit der Meta-Analyse von Melchor et al. (2018) bestatigt sich die hohe Spezi-
fitat (97 %) und der hohe NPV (97 %). Die Sensitivitit und der PPV des PartoSure™ lagen mit
jeweils 76 % deutlich hoher als in unserer Studie. Diese Werte beziehen sich auf ein grof3es
Gesamtkollektiv der 14 Studien, welche die Friihgeburtspradiktion mittels PAMG-1 untersuch-
ten. Dabei wurden insgesamt 2278 Frauen mit gemischtem Risikoprofil und Symptomen der
drohenden Frihgeburt einbezogen. In der Gruppe mit intermedidrem Risiko (Frihgeburtenrate
innerhalb von sieben Tagen zwischen 4,58 % und 16,25 %) erzielte der PartoSure™ eine Sen-
sitivitat von 77 %, eine Spezifitat von 97 %, einen PPV von 69 % und einen NPV von 98 %
(n =929). Mit einer Friihgeburtenrate von 8,4 % innerhalb von sieben Tagen ware unsere Stu-

die ebenfalls in der Gruppe mit mittlerem Friuhgeburtsrisiko einzuordnen. Sensitivitat und PPV
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fielen bei uns jedoch deutlich niedriger aus und die statistischen VVorhersageparameter unserer
Auswertung des PartoSure™ entsprechen beim Vergleich mit der Meta-Analyse eher denen des
Niedrigrisikokollektivs (Melchor et al. 2018).

Ahnlich wie bei der Zervixlangenmessung zeigte sich auch beim PAMG-1-Nachweis in vielen
Studien ein hoher NPV und eine hohe Spezifitét (siehe Tabelle 26). Damit lie3e sich bei einem
negativen Testergebnis eine Friihgeburt annahernd verlasslich ausschlielen. Dennoch wurden
uber die Halfte der Frauen in unserem Kollektiv (69,2 %), die innerhalb von 7 Tagen gebaren,
nicht durch den PartoSure™ erkannt. Auch Dawes et al. berichtet von einer hohen Rate an
falsch-negativen Testergebnissen, die die Interpretation eines negativen PartoSure™.-Tests er-
schweren (Dawes et al. 2019). Gates et al. zweifeln in ihrer Meta-Analyse zu Biomarker-Tests
bei drohender Friihgeburt ebenfalls an der Niitzlichkeit des PartoSure™-Tests (Gates et al.
2019). Melchor et al. empfehlen hingegen den Einsatz des PartoSure™ aufgrund des hoheren
PPV im Vergleich zu anderen Biomarker-Tests (Melchor et al. 2018).

5.6 Vergleich PartoSure™ vs. Zervixldangenmessung

Zwei Studien verglichen die Vorhersagewerte des PartoSure™ mit denen der Zervixlangen-
messung. Nikolova et al. (2015) errechneten dabei ebenfalls eine signifikant hohere Spezifitat
und einen signifikant hoheren PPV fiir den PartoSure™ als fiir die Zervixldangenmessung mit
dem Grenzwert von <25 mm fiir die Vorhersage innerhalb von sieben Tagen. Zusatzlich er-
hielten sie auch einen signifikant hoheren NPV. Nikolova et al. schlieRen daraus, dass der Par-
toSure™ der Zervixldngenmessung iiberlegen ist (Nikolova et al. 2015). Cekmez et al. (2017)
errechneten sogar fur alle vier Testparameter (Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV) eine sig-
nifikante Uberlegenheit des PartoSure™ gegeniiber der Zervixlingenmessung (Grenzwert
25 mm, Vorhersage innerhalb von sieben Tagen) (Cekmez et al. 2017). Fir den Vergleich mit

dem Grenzwert von < 15 mm liegen aktuell noch keine Studien vor.

In unserer Studie erzielte der PartoSure™ beziiglich der Spezifitdt und des PPV signifikant
bessere Werte fur die Pradiktion einer Friihgeburt innerhalb von sieben Tagen als die Zervixlan-
genmessung. Die Sensitivitat der Zervixlangenmessung mit dem Grenzwert von 25 mm war
dem PartoSure™ fir die Vorhersage innerhalb von 14 Tagen signifikant berlegen. Fir den
klinischen Alltag ware es besonders wichtig, sich auf ein negatives Ergebnis verlassen zu kon-
nen. So kann den Frauen ein stationdrer Aufenthalt und eine Therapie erspart werden, ohne

negative Folgen fur das Neugeborene zu riskieren. Dafir ist ein hoher NPV nétig. Dieser
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Unterschied sich in unserer Studie nicht signifikant zwischen der PartoSure™-Testung und der
Zervixlangenmessung fur die Geburt innerhalb von sieben und 14 Tagen. Zwar deutet dieser
Vergleich an, dass der PartoSure™ eine Frithgeburt in den niachsten sieben Tagen besser vor-
hersagen konnte als die Zervixlangenmessung, dennoch bleiben in unserer Studie Zweifel an
dem zusétzlichen Nutzen. 6,2 % der Frauen, die ein negatives PartoSure™-Ergebnis erhielten,
gebaren innerhalb von sieben Tagen und 9,7% innerhalb von 14 Tagen. 30,2 % der Frauen, die
ein negatives PartoSure™-Ergebnis erhielten, erlitten trotzdem eine Friihgeburt vor der vollen-
deten 37. Schwangerschaftswoche. Der PPV war fur den PartoSure™ mit 40 % immer noch
sehr niedrig, die Spezifitat fir den PartoSure™ und fiir die Zervixldngenmessung sehr hoch (86
% fur die Zervixlange mit Cut-off < 15 mm, 96 % fiir den PartoSure™). Im klinischen Alltag
sind jedoch auch die zuséatzlich entstehenden Kosten (56 € pro Test (Marie et al. 2020)), der
zusétzliche Zeitaufwand und die aufwendige Etablierung neuer diagnostischer Verfahren zu
beachten. Bei nur geringem zusatzlichem Nutzen und einer falsch-negativen Rate von beinahe

70 % kann die Akzeptanz flr einen neuen Test gering sein.

5.7 Kombination aus Zervixlangenmessung und PartoSure™

Eine aktuelle Studie befasst sich mit der VVorhersagekraft der Kombination aus Zervixlangen-
messung und PAMG-1-Nachweis. In dieser Studie wurden ebenfalls die Grenzwerte der Zer-
vixlange von 15 mm bzw. 25 mm und verschiedene Zeitspannen bis zur Geburt (48 Stunden,
sieben Tage, 14 Tage) untersucht. Es handelte sich um eine symptomatische Kohorte. Fir die
PartoSure™-Testung erzielten Radan et al. hierbei fur die Geburt innerhalb von sieben Tagen
eine Sensitivitat von 25,0 %, eine Spezifitat von 100 %, einen PPV von 100 % und einen NPV
von 90,2 %. Fur die Zervixlangenmessung mit den Cut-offs von 15 mm bzw. 25 mm errechne-
ten sie jeweils eine Sensitivitdt von 50,0 % bzw. 87,5 %, eine Spezifitadt von 72,7 % bzw.
41,8 %, einen PPV von 21,1 % bzw. 17,9 % und einen NPV von 90,9 % bzw. 95,8 %. Bei der
Schnittmenge der beiden Tests entsprachen die Werte fiir eine Kombination aus Zervixlangen-
messung und PartoSure™ jeweils anndhernd denen des alleinigen PartoSure™. Im Vergleich
zur alleinigen Zervixlangenmessung konnte durch diese Kombination also der PPV und die
Spezifitat erhoht werden, wahrend die Sensitivitat abnahm und der NPV (> 79 % fur alle Tests,
Grenzwerte, Kombinationen und Zeitpunkte) annéhernd unverandert blieb. Die Testparameter
der Vereinigungsmenge entsprachen annahernd den Testparametern der alleinigen Zervixlan-
genmessung (jeweils mit den entsprechenden Grenzwerten von <25 mm bzw. <15 mm)

(Radan et al. 2019).
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In unserer Studie erhielten wir fiir die Schnittmenge aus PartoSure™ und der Zervixlangen-
messung fur beide Grenzwerte und fur beide Endpunkte (Geburt innerhalb von sieben und 14
Tagen) jeweils sehr schlechte Sensitivitaten (11,1-23,1 %). Die Spezifitat (96,4-97,9 %) und
der NPV (89,3-93,2 %) waren dagegen sehr hoch. Der PPV betrug 37,5-40 %. Im Vergleich
zur alleinigen Zervixlangenmessung verschlechterte sich durch die Kombination also die Sen-
sitivitat, wéahrend der NPV konstant blieb und sich die Spezifitdt und der PPV erhéhten. Im
Vergleich zum alleinigen PartoSure™ verschlechterte sich nur die Sensitivitit, wahrend die
anderen Werte relativ unveréndert blieben. Mittels Kombination als Vereinigungsmenge konn-
ten wir die Sensitivitét flr die Geburt innerhalb von sieben Tagen im Vergleich zur alleinigen
Zervixlangenmessung von 30,8 % auf 46,2 % (ZL <15 mm) bzw. von 61,5 % auf 69,2 % (ZL
< 25 mm) steigern. Der PPV verbesserte sich von 15,4 % auf 19,4 % (ZL < 15 mm) bzw. von
11,4 % auf 29,0 % (ZL < 25 mm) im Vergleich zur alleinigen Zervixlangenmessung ebenfalls
etwas. Fur die Spezifitat und den NPV lieRen sich keine relevante Veranderung durch die Kom-
bination gegentiber der alleinigen Zervixlangenmessung erzielen. In unserem klinischen Setting
ist insbesondere interessant, ob die Zervixlangenmessung durch den zusitzlichen PartoSure™
verbessert werden konnte. Die erreichten Unterschiede fiir beide Kombinationsmdglichkeiten
sind jedoch relativ gering und insbesondere der PPV auch nach Kombination immer noch sehr

niedrig. Ein potenzieller zusétzlicher Nutzen des PartoSure™ ist daher fraglich.

5.8 Vorhersagekraft des PartoSure™ in verschiedenen Risikokollektiven
Klinisch relevant ist auch die Frage, ob die Durchfiihrung des PartoSure™ in einem nach Risi-
koprofil vorselektiertem Patientenkollektiv einen diagnostischen Vorteil bringt. Dabei kann vor

allem die Préselektion mittels Zervixlangenmessung im Klinikalltag zur Anwendung kommen.

Die Ergebnisse von Melchor et al. (2018) deuten darauf hin, dass die VVorhersagekraft des Par-
toSure™ mit zunehmendem Friihgeburtsrisiko des Kollektivs steigt. Sie beobachteten bei zu-
nehmendem Risiko eine stark steigende Sensitivitat (53 %, 77 % und 78 % fur niedriges, mitt-
leres und hohes Risiko) und einen stark steigenden PPV (34 %, 69 % und 83 % flr niedriges,
mittleres und hohes Risiko). Umgekehrt fielen Spezifitat (98 %, 97 % und 94 % fir niedriges,
mittleres und hohes Risiko) und NPV (99 %, 98 % und 92 % jeweils fiir niedriges, mittleres
und hohes Risiko) bei steigendem Risiko ab, wenn auch deutlich geringer. Die Werte beziehen
sich auf eine Friihgeburt innerhalb von sieben Tagen (Melchor et al. 2018).
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In unserer Studie teilten wir die Probandinnen je nach Zervixlange in drei Gruppen ein. In un-
serer Hochrisikogruppe (ZL <15 mm) lag die Prévalenz einer Friihgeburt innerhalb von sieben
Tagen bei 15,4 %, in der intermedidren Gruppe (ZL 15-25 mm) bei 9,1 % und in der Gruppe
mit niedrigem Risiko (ZL > 25 mm) bei 5,9 %. Fir die Sensitivitat des PartoSure™ konnte im
Vergleich zwischen den drei Gruppen eine ahnliche Beziehung wie in der Meta-Analyse von
Melchor et al. (2018) festgestellt werden: Mit sinkender Zervixlange und somit steigendem
Risiko stieg auch die Sensitivitdt des PartoSure™ (von 20,0 % auf 50,0 %). Die Spezifitat
(98,8 %, 95,0 % und 86,4 % fur ZL > 25, ZL 15-25 mm und ZL <15 mm) und der NPV
(95,2 %, 92,7 % und 90,5 % fir ZL > 25, ZL 15-25 mmund ZL < 15 mm) verhielten sich eben-
falls wie in der Meta-Analyse und sanken mit abnehmender Zervixlange bzw. steigendem Ri-
siko. In unserer Studie sank jedoch auch der PPV mit abnehmender Zervixlange und steigen-
dem Risiko (50,0 %, 33,3 % und 40,0 % fur ZL > 25 mm, ZL 15-25 mm und ZL <15 mm).

Fur die Fruhgeburt innerhalb von 14 Tagen verhielten sich alle vier Parameter analog zur Frih-
geburt innerhalb von sieben Tagen. Hier betrug die Friihgeburtenrate innerhalb der 14 Tage in
der Niedrigrisikogruppe 8,2 %, in der mittleren Gruppe 9,1 % und in der Hochrisikogruppe
26,9 %. Auch hier kann bei zunehmendem Risiko wieder eine steigende Sensitivitat bei fallen-

der Spezifitat und fallenden negativ- und positiv pradiktiven Werten beobachtet werden.

Auch Nikolova et al. (2018) untersuchten die Vorhersagekraft des PAMG-1-Nachweises fur
eine Frihgeburt innerhalb der kommenden sieben Tage in den verschiedenen Risikogruppen je
nach Zervixlange < 15 mm, 15-30 mm und > 30 mm. Hier fiel besonders der sehr stark stei-
gende PPV bei sinkender Zervixlange auf (von 33,3 % auf 75 %). Die Sensitivitét erreichte bei
Nikolova et al. (2018) vor allem in der Gruppe mit mittlerem Risiko einen hohen Wert von
73,7 %. Die Werte des NPV (94,7-99,3 %) und der Spezifitat (94,9-98,6 %) sind gut mit den
Werten unserer Studie vereinbar. Beide Werte blieben — &hnlich wie bei uns — relativ konstant
in den verschiedenen Gruppen (Nikolova et al. 2018).

Durch die Vorselektion des Kollektivs mittels Zervixlangenmessung scheint also die Sensitivi-
tat (Melchor et al. 2018) sowie der PPV des PAMG-1-Nachweises bei steigendem Risiko zu
steigen (Melchor et al. 2018; Nikolova et al. 2018). Dies zeigt sich auch beim Vergleich zum
Gesamtkollektiv (siehe auch Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich der Testparameter des PartoSure™ und der Zervixlingenmessung mit Grenzwert < 15 mm im Gesamt-
kollektiv mit den Testparametern des PartoSure™ im Hochrisikokollektiv (ZL < 15 mm), gerundete Angaben in Prozent

Aktuell wird eine Biomarker-Testung insbesondere als zusatzlicher Test bei symptomatischen
Schwangeren mit einer Zervixldnge zwischen 15-30 mm empfohlen (DGGG et al. 2019;
Nikolova et al. 2015). In diesem Kollektiv konnten wir im Vergleich zur alleinigen Zervixlan-
genmessung lediglich den PPV und die Spezifitit etwas anheben, wahrend der NPV anndhernd
gleich blieb und die Sensitivitit sogar etwas abnahm (siehe Abbildung 9). Auch hier ist bei

geringer Verdnderung der zusétzliche Nutzen durch den PartoSure™ in Frage zu stellen.

5.9 Aktuelle Leitlinien und Empfehlungen

Die FIGO erorterte den Nutzen der PartoSure™-Testung in Abhdngigkeit von der Zervixlan-
genmessung. Sie empfiehlt primér die Zervixlangenmessung als Screening zur Risikostratifi-
zierung bei Frauen mit drohender Friihgeburt. Dabei soll eine Zervixlange von > 30 mm ein
Ausschlusskriterium fur eine Fruhgeburt sein und eine Zervixldnge von <15 mm ein hohes
Risiko fur eine Frihgeburt darstellen. Im Grenzbereich 15-30 mm soll der PAMG-1-Nachweis
als Biomarker mit dem hdchsten NPV und PPV zur Risikoeinschdtzung und Therapieentschei-
dung helfen (FIGO Working Group on Good Clinical Practice in Maternal-Fetal Medicine
2019).

61



Zu ahnlichen Erkenntnissen kam auch die DGGG in ihrer neuen Leitlinie zum Thema Frihge-
burt. Auch die DGGG empfiehlt bei symptomatischen Patientinnen primar eine Zervixlangen-
messung und im Falle eines Ergebnisses zwischen 15 und 30 mm einen Biomarker-Test. Auf-
grund der begrenzten Studienlage gibt die DGGG jedoch keine direkte Empfehlung, welcher
Biomarker (fFN, phIGFBP-1 oder PAMG-1) verwendet werden sollte. Ein generelles Scree-
ning von asymptomatischen Schwangeren ohne Risikofaktoren mittels Zervixlangenmessung
empfiehlt die DGGG aktuell nicht (DGGG et al. 2019).

5.10 Einschrankungen
5.10.1 Geringe Studiengrofie

In unsere Studie wurden 155 Frauen eingeschlossen. Lediglich zehn Frauen erhielten ein posi-
tives PartoSure™-Ergebnis und bei nur 26 Frauen wurde eine Zervixlange von < 15 mm ge-
messen. Nur 13 Frauen gebaren innerhalb von sieben Tagen und 18 innerhalb von 14 Tagen.
Bei nur vier Frauen war der PartoSure™ im Bezug auf die drohende Friihgeburt innerhalb von
sieben Tagen richtig-positiv, ebenso war die Zervixlangenmessung <15 mm nur bei vier
Frauen richtig-positiv. Vor allem bei der Aufteilung des Kollektivs in die drei verschiedenen
Risiko-Gruppen je nach Zervixlange (ZL <15 mm, ZL 15-25 mm und ZL > 25 mm) ergaben
sich sehr niedrige Fallzahlen. Dies kénnte die Aussagekraft unserer Studie beeintréchtigen. Bei
ahnlichen Studien zum Thema Prédiktion einer Friihgeburt mittels PAMG-1 Nachweis féllt je-
doch auf, dass zum Teil noch kleinere (Radan et al. 2019; Bolotskikh and Borisova 2017) oder

vergleichbar groRe Kollektive (Nikolova et al. 2015) ausgewertet wurden.

5.10.2 Mdgliche Verzerrungen

Eine Verzerrung unserer Studie durch verschiedene Bias ist mdglich.

Durch die fehlende doppelte Verblindung der Arzte und der Patientinnen gegeniiber der Zer-
vixlangen- und PartoSure™-Ergebnisse kann ein Performance-Bias nicht ausgeschlossen wer-
den. Auch ein Selektions- sowie ein Attritions-Bias kdnnen die Ergebnisse beeinflusst haben.
Dadurch, dass es sich bei der Barmherzige Brider Klinik St. Hedwig um ein Perinatalzentrum
des Levels I handelt, konnte der Anteil der Frauen mit unproblematischen Geburten unterrepra-
sentiert sein. Melchor et al. (2018) beschrieben in ihrer Meta-Analyse vor allem die Studien als
anféllig beziglich eines Bias, bei denen indizierte Friihgeburten nicht aus der Auswertung aus-
geschlossen wurden (Melchor et al. 2018). Auch in unserer Studie kam es zu zwei indizierten

Frihgeburten, welche wir mit in die Datenauswertung einschlossen.
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5.11 Finanzierung und Interessenskonflikte
Im Rahmen der Studie wurden keine externen Gelder angenommen. Die Kosten fiir die Parto-

Sure™-Testsets wurden von der Klinik getragen. Es bestehen daher keine Interessenkonflikte.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, die Vorhersagekraft des 2015 neu entwickelten PartoSure™-Test,
welcher mittels PAMG-1-Nachweis aus dem Zervikovaginalsekret eine Frithgeburt innerhalb
von sieben bzw. 14 Tagen vorhersagen soll, mit der VVorhersagekraft der transvaginalen, sono-
graphischen Zervixlangenmessung zu vergleichen. Dabei wurden 155 schwangere Frauen ein-
geschlossen, die sich zwischen der 24. und 34. SSW aufgrund einer drohenden Friihgeburt vor-
stellten. Mit einer Frihgeburtenrate von 8,4 % innerhalb von sieben Tagen kann das Kollektiv
in die Gruppe mit mittlerem Fruhgeburtsrisiko eingeordnet werden.

Die Sensitivitat fur eine Geburt innerhalb von sieben Tagen betrug hierbei fur die Zervixlan-
genmessung mit den Grenzwerten <15 mm und <25 mm und fir den PartoSure™ jeweils
30,8 %, 61,5 % und 30,8 %, die Spezifitat 84,5 %, 56,3 % und 95,8 %, der PPV 15,4 %, 11,4 %
und 40,0 % und der NPV 93,0 %, 94,1 % und 93,8 %. Flr eine Geburt innerhalb von 14 Tagen
ergab sich fur die Zervixlangenmessung mit den Grenzwerten < 15 mm und < 25 mm und fur
den PartoSure™ jeweils eine Sensitivitat von 38,9 %, 61,1 % und 22,2 %, eine Spezifitat von
86,1 %, 56,9 % und 95,6 %, ein PPV von 26,9 %, 15,7 % und 40,0 % und ein NPV von 91,5 %,
91,8 % und 90,3 %. Die Spezifitat des PartoSure™-Tests war dabei fir eine Frihgeburt inner-
halb von sieben und 14 Tagen signifikant hoher als die Spezifitat der Zervixlangenmessung.
Der PPV des PartoSure™ fiir die Entbindung innerhalb von sieben Tagen war signifikant hoher
als der PPV der Zervixlangenmessung, bei der Entbindung innerhalb von 14 Tagen jedoch nur
fur den Cut-off von < 25 mm. Bei der Sensitivitat war die Zervixlangenmessung mit dem Cut-
off von <25 mm dem PartoSure™ fiir die Vorhersage einer Geburt innerhalb von 14 Tagen
signifikant tberlegen. Der NPV unterschied sich nicht signifikant zwischen den verschiedenen

Testverfahren und Grenzwerten.

Im unselektierten Kollektiv konnten die Spezifitit und der PPV durch den PartoSure™ im Ver-
gleich zur Zervixlangenmessung zwar etwas verbessert werden, die Sensitivitat und der PPV
waren jedoch weiterhin sehr niedrig. 69,2 % der Frauen, welche innerhalb von sieben Tagen
gebaren, wurden durch den PartoSure™ falsch-negativ getestet. Auch durch die Kombination
aus PartoSure™ und Zervixldngenmessung oder durch die PartoSure™-Testung in praselek-
tierten Risikokollektiven konnte die Pradiktion der drohenden Frithgeburt nicht wesentlich ver-
bessert werden. Mit Einfiihrung des PartoSure™ wiirden zusitzlichen Kosten und ein zusétzli-
cher zeitlicher Aufwand entstehen. Bei nur geringer Verbesserung der Vorhersagekraft durch
den PartoSure™ im Vergleich zur Zervixldngenmessung ist der zusétzliche Nutzen fraglich. In

unserem Klinischen Setting konnte der PartoSure™ demnach nicht tiberzeugen.
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8 Anhang

Abbildung 10: Mitgelieferte Anleitung des PartoSure™, Teil 1 (Parsagen Diagnostics Inc. 2015)
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Abbildung 11: Mitgelieferte Anleitung des PartoSure™, Teil 2 (Parsagen Diagnostics Inc. 2015)
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