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1 Einleitung
1.1 Entwicklung der Geburtshilfe zur Geburtsmedizin
1.1.1 Die Geburtshilfe von der Antike bis zum 20. Jahrhundert

Die Schwangerschaft sollte grundsatzlich als eine besondere und physiologische
Episode im Leben einer Frau verstanden werden. Gerade deshalb gehort die
Versorgung Schwangerer zu den altesten medizinischen Fachdisziplinen. Bereits auf
Abbildungen im Tempel von Luxor aus dem Alten Agypten wurden Geburten
dargestellt.

Neben der Schwangeren unter der Geburt sind haufig auch weitere Frauen abgebildet,
die dieser helfend zur Seite stehen — die Hebammen. Auch im Alten Testament wird
die Hebammenbetreuung erwahnt. Im ersten Buch Mose wird zum Beispiel von einer
schweren Geburt Rahels berichtet, bei welcher die anwesende Hebamme sie
unterstutzte (Kapitel 35, Vers 17).

Im zweiten Buch Mose wird die bedeutende Rolle der Hebammen in einer Gesellschaft
dargestellt, indem der Kénig von Agypten die hebraischen Hebammen anweist, die
mannlichen Nachkommen der hebraischen Frauen zu téten, um das Volk der Hebraer

zu schwachen (Exodus Kapitel 1: Vers 15-21).

Ca. 100 nach Christi Geburt war Soranus von Ephesus als griechischer Arzt in Rom
tatig. Er verfasste Werke zu verschiedenen Themen, wie beispielsweise der
Reproduktionsmedizin, Anatomie, Hygiene, Chirurgie und gynakologischen
Erkrankungen.

In seinem Werk ,Die Gynakologie“ beschreibt er die pra- und postkonzeptionelle
Physiologie und die Versorgung Schwangerer und Wochnerinnen. Er geht aber auch

auf Sondersituationen wie Beckenendlagengeburten mit der Maoglichkeit von



Kindswendungen und Komplikationen der Nachgeburtsperiode ein.’

Giovanni Michele Savonarola (1384-1464) verfasste seinerzeit mit der ,Practica Maior*
ein medizinisches Standardwerk, welches sich mit dem therapeutischen Nutzen von
Thermal- und Heilbadern auseinandersetzte. Ferner veroffentlichte er ein Lehrbuch

der Gynékologie und Padiatrie.?

Eucharius Résslin der Altere (1470-1526), in Frankfurt am Main als

Arzt angestellt, schrieb eines der bedeutendsten und frihesten nicht-lateinischen
Handbldcher zur Geburtshilfe ,Der Rosengarten® (vollstandiger Titel: ,Der
schwangeren Frauen und Hebammen Rosengarten®), welches zum Teil auf den Texten

von Soranus von Ephesus und Giovanni Michele Savonarola beruhte.?

Sein Sohn, Eucharius Rosslin der Jiingere, lbersetzte das Lehrbuch ins Lateinische?,
was wiederum Jacob Rueff (1500-58) als Grundlage fur sein Lehrbuch ,De conceptu

et generatione hominis*“ nutzte und um praktische Erfahrungsberichte erweiterte.®

Im Gegensatz zu heute nahmen seinerzeit Manner Ublicherweise nicht an einer Geburt
teil. Durch die Verfugbarkeit von Buchern war es nun aber auch ihnen moglich, sich
das medizinische Wissen anzueignen, um einerseits Geburtshilfe praktizieren sowie
andererseits auch systematisch lehren zu kénnen.

Ambroise Paré (1510-90) grindete in Paris eine der ersten Hebammenschulen.

In den nachfolgenden Jahrhunderten ergaben sich verschiedene Entwicklungen der
Geburtshilfe.

So entwickelte Peter Chamberlen (1575-1628) den Forceps und ermoglichte hiermit

vaginaloperative Entbindungen.



Francois Mauriceau (1637-1709) beschrieb eine besondere Technik der kindlichen
Kopfentwicklung im Rahmen einer Beckenendlagengeburt, die bis dato haufig tddlich
fur das Kind endete. Hierbei wird das Kind nach der Geburt des Rumpfes oder nach
einer Arml6sung auf den Unterarm des Geburtshelfers gelagert und der Mittelfinger in
den Mund des Kindes eingelegt. Durch die dadurch resultierende Fixation des
Kdpfchens in Flexion kann nach Absenken des Rumpfes und Anheben des Rumpfes
der Kopf geboren werden. Dieser Handgriff wird in den englisch- und
franzosischsprachigen Lehrblchern als ,Mauriceau-Manoeuvre® oder ,Mauriceau-

Smellie-Veit-Manoeuvre” (dt. Veit-Smellie-Mandver) beschrieben.®

Ein weiterer bedeutender Meilenstein war die Einfuhrung der Asepsis und Anasthesie,
was zu einer Reduktion der mutterlichen Sterblichkeit fuhrte. Die maternale Mortalitat
lag im 19. Jahrhundert bei etwa 0,5 %. In Krankenhdusern bzw. Geburtshdusern
verstarben sogar zwischen 2 und 8 % der Mutter. Die mutterliche Sterblichkeit in
geburtshilflichen Einrichtungen war etwa zehnmal hoher als auferklinisch.”

Nachdem ein Kollege sich im Rahmen einer Leichenschau verletzt hatte, eine Sepsis
entwickelte und daran verstorben war postulierte der ungarische Arzt Ignaz
Semmelweiss (1818—-65), dass eine Assoziation zwischen Kindbettfiber und Autopsien
bestehen konnte.?

Infolgedessen ordnete er an, dass das medizinische Personal sich nach einer
Leichenschau die Hande mit einer Chlorkalk-Losung desinfizieren sollte. Bereits nach
wenigen Monaten konnte ein Riuckgang der mutterlichen Mortalitat beobachtet
werden.

Die anasthesierende Wirkung bestimmter Substanzen war bereits vor 5000 Jahren im
Zweistromland bekannt. So wurden beispielsweise Bilsenkrautsamen, Hanf, Mohn

oder alkoholische Getranke zur Schmerzlinderung verwendet. Zu physikalischen
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Methoden gehorte die Kompression der Carotiden, Nervenkompression mit Pelotten
oder Kalteanwendung. Die medikamentdse Anasthesie gelang erstmals mit siRem
Vitriol, welches vom spanischen Arzt Ramon Llull (1232-1316) entdeckt wurde. Im 16.
Jahrhundert beobachtete Paracelsus (1493-1541), dass Huhner sowohl einschliefen
als auch keinen Schmerz empfanden, nachdem sie sul3es Vitriol eingeatmet hatten.
August Sigmund Frobenius synthetisierte ca. 1727 suldes Vitriol aus Alkohol und
Schwefelsaure und gab der Flussigkeit den bis heute verwendeten Namen: Ather.

Joseph Priestley (1733-1804) entdeckte 1772/3 wahrend Experimenten zur Wirkung
feuchter Eisenspane auf Stickoxide das Lachgas (Distickstoffmonoxid), wobei die
Kenntnis der betdubenden und schmerzstillenden Wirkung auf den englischen

Apotheker Humphry Davy (1778-1829) zuruckzufuhren ist.

Durch die Moglichkeit einer aseptischen und schmerzarmen Behandlung bestand nun
auch die Maglichkeit, eine Schnittentbindung mit Uberleben von Mutter und Kind
durchzufuhren. Historisch war der Vater durch die ‘lex caesarea” (caedere:
herausschneiden) verpflichtet, einen Kaiserschnitt an einer verstorbenen
Schwangeren durchzufuhren, damit Mutter und Kind getrennt voneinander beigesetzt
werden konnten. Dem Schweizer Schweinekastrierer Jacob Nufer gelang 1500 der
erste bekannte erfolgreiche Kaiserschnitt der Neuzeit, wobei seine Frau nicht nur den
Eingriff Uberlebte, sondern auch ein Jahr spater spontan Zwillinge und dann noch
weitere vier Kinder zur Welt brachte.

In Deutschland gelang 1610 der erste erfolgreiche Kaiserschnitt dem Wundarzt
Jeremias Trautmann in Wittenberg.8 An der Berliner Charité fUhrte der Chirurg Joachim

Friedrich Henckel 1769 erstmals eine Sectio entlang der Linea alba durch.®



1.1.2 Entstehung der modernen Geburts- und Perinatalmedizin

Bis zum 20. Jahrhundert konzentrierte sich die Geburtshilfe im Wesentlichen auf die
Geburt selbst. Dies sollte sich erst 1901 in Edinburgh andern, als John Ballantyne die
erste Fachabteilung zur Betreuung Schwangerer eroffnete.'°

Die vorangegangenen Ereignisse haben maRgeblich die Aufgaben der Arzte und
Hebammen bei der Betreuung Schwangerer verandert.

Bei den Hebammen kann neben der ,typischen* Uberwachung und Unterstiitzung der
Mutter unter der Geburt noch zwischen der Schwangerenvorsorge und Nachsorge
unterschieden werden. In Perinatalzentren erfolgt dariber hinaus die
intensivmedizinische Uberwachung von (Hoch)-Risikoschwangeren oder operierten
Patientinnen auch durch Hebammen.

Aber auch die arztliche Tatigkeit hat sich grundlegend verandert. Wie bereits berichtet,
begann bis in das 19. Jahrhundert die Behandlung der Mutter erst zum Zeitpunkt der
Geburt. Geburtshilfliche Abteilungen wurden erst am Anfang des 20. Jahrhunderts
etabliert. Aufgabe dieser Einrichtungen war es, die mutterliche Sterblichkeit und

Sauglingssterblichkeit zu senken.™

1.1.3 Heutige Situation der Risikogeburtsmedizin

1.1.3.1 Grundlagen der Schwangerenvorsorge

In Deutschland ist die Schwangerenvorsorgen durch die ,Richtlinien

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft und nach der Entbindung (,Mutterschaftsrichtlinien“)* geregelt.'?
Durch diese wird seit 1966 rechtlich festgelegt, welche Leistungen Schwangere fur
eine umfassende Betreuung und Unterstitzung erhalten sollen und dass die

resultierenden Kosten von den gesetzlichen Krankenkassen getragen werden.



Laut den  Mutterschaftsrichtlinien  sollen  Schwangere bis  zur  32.
Schwangerschaftswoche vierwochentlich und danach alle zwei Wochen im Rahmen
einer Screening-Untersuchung untersucht werden. Sollte sich bei diesen
Untersuchungen die Notwendigkeit fiir eine intensivierte Uberwachung ergeben,
konnen weiterfuhrende Untersuchungen, z. B. Ultraschall, und haufigere

Kontrolluntersuchungen veranlasst werden.

Das Risikoprofil der Schwangeren hat sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte
maldgeblich verandert. Zu den Hauptursachen gehort das zunehmende Alter der
Schwangeren und die Nutzung der Reproduktionsmedizin. Andererseits haben sich
durch medizinische Fortschritte, beispielsweise in der Ultraschalltechnologie und der
Labormedizin, auch neue diagnostische Moglichkeiten ergeben. Durch die Verlegung
detaillierter Vorsorgen in das erste und zweite Trimenon ist es nun moglich, frihzeitig
eine Untersuchung des Kindes und Risikoabschatzung fur die Schwangerschaft

durchzufihren.

Seit den 1980er Jahren ist der Ultraschall Teil der Mutterschaftsrichtlinien. Gefordert
werden in ihnen drei Ultraschalluntersuchungen, die in der Anlage 1a geregelt sind.

Die erste Untersuchung findet zwischen der 9. und 12. Schwangerschaftswoche (8 +
0 bis 11 + 6 SSW (1. Screening) statt. Neben der Vitalitat der Schwangerschaft sollen
der intrauterine Sitz des Embryos und Mehrlingsschwangerschaften identifiziert
werden. Die Messung der Scheitelsteil3lange dient dazu, dass Schwangerschaftsalter
zu bestimmen."3 Ferner lasst  sich zu diesem Zeitpunkt  bei
Mehrlingsschwangerschaften eine verlassliche Aussage zur Chorionizitat treffen.'4-1
Bei dichorialen Schwangerschaften ragt plazentares Gewebe in das Septum zwischen

den Chorionhohlen hinein, was als Lambda-Zeichen bezeichnet wird. Bei

9



monochorialen Schwangerschaften liegt dieses Zeichen nicht vor, hier liegen die
Amnionhohlen T-formig direkt aneinander (T-Sign). Dies erlaubt eine fruhe
Risikoabschatzung hinsichtlich des fetofetalen Transfusionssyndroms (FFTS; englisch
twin-to-twin transfusion syndrome, TTTS). Daruber hinaus kann zusatzlich ein
sogenanntes Ersttrimesterscreening zwischen 11+0 und 13+6 SSW durchgefuhrt

werden.

Wahrend es sich bei dieser Untersuchung zunachst um ein Aneuploidiescreening
handelte ist es heute auch madglich, Frauen mit einem erhdhten Risiko fur eine fetale
Wachstumsverzogerung (intrauterine growth restriction, IUGR) oder Praeklampsie —
also Komplikationen des zweiten und dritten Trimenons - bereits fruhzeitig zu
erkennen.

Dies ist gerade deshalb interessant, weil aktuelle Studien vielversprechende Daten zu
Interventionsmaglichkeiten geboten haben.' Hinsichtlich des Down Syndrom
Screenings waren ursprunglich das mutterliche Alter und eine von Down Syndrom
betroffene vorangegangene Schwangerschaft die einzigen etablierten Faktoren,
anhand derer Risikoschwangere identifiziert wurden.

Heute ist der am weitesten etablierte Screeningtest eine Kombination aus Ultraschall
und Serummarkern, wobei die Diagnose nur mittels invasiver Diagnostik
(Fruchtwasseruntersuchung, Chorionzottenbiopsie, Chorionic villus sampling, CVS)
gestellt werden konnte. Seit einigen Jahren ist der nichtinvasive Pranataltest verfugbar.

Hierbei wird zellfreie fetale DNA im mitterlichen Blut identifiziert und untersucht.8:19
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1.1.3.2 Risikofaktoren der Schwangeren — Alter und Gewicht

Nach den Mutterschaftsrichtlinien gilt eine Schwangere Uuber 35 Jahre als
Risikoschwangere. Das mutterliche Alter hat zunachst einen Einfluss auf die Fertilitat,
da ein solches mit einer Zeitverlangerung bis zur erfolgreichen Konzeption assoziiert
wird.?> Ferner steigt mit dem Alter der Schwangeren das Risiko fiir eine fetale
Chromosomenerkrankung, wie beispielsweise der Trisomie 21 (Down Syndrom,
Abbildung 1). Aus diesem Grund wurde das altersunspezifische Risiko fur eine
Schwangerschaft mit Down Syndrom von 1:700 auf eine altersabhangiges

Risikokalkulation (15. Lebensjahr: 1:1600; 45. Lebensjahr: 1:28) geadndert.?'

Altersabhangiges Down Syndrom Risiko:

15 20 25 30 35 40 45
Alter

Abbildung 1: Risiko fiir eine Geburt eines Kindes mit Down Syndrom in Abhéngigkeit des miitterlichen

Alters (adaptiert nach Cuckle et al. %)

Neben den altersbedingten Schwangerschaftskomplikationen gibt es jedoch auch

Risiken, die mit Co-Faktoren (z. B. Mehrlingsschwangerschaft, Multiparitat, und

11
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chronischen Erkrankungen) assoziiert werden, welche bei jingeren Schwangeren
seltener beobachtet werden.?®

Die am haufigsten auftretenden Komplikationen der Schwangerschaft sind der
arterielle Hypertonus (praexistenter und schwangerschaftsassoziierter) und der
Diabetes mellitus (vorbestehender Diabetes und Gestationsdiabetes). Die Pravalenz
des Hypertonus in der Schwangerschaft liegt bei etwa 5-8 %2%* und die des
Gestationsdiabetes liegt bei ca. 6-7 %25, wobei eine Assoziation mit fortgeschrittenem
mutterlichen Alter und Adipositas besteht. Die Adipositas selbst ist jedoch auch ein
unabhéangiger Risikofaktor fiir Gestationsdiabetes oder Hypertonus?®® sowie eine

Frihgeburt.?’

Das Risiko an Gestationshypertonus zu erkranken ist bei Schwangeren Uber 35 Jahre
bis zu viermal hoher gegeniber jingeren.?8

Auch das Risiko fur eine Praeklampsie steigt mit dem Alter (Normalpopulation bei ca.
3-4 %, bei Uber 40-jahrigen 5-10 %, bei tGber 50-jahrigen 35 %).%°

Analog hierzu verhalt es sich auch beim Gestationsdiabetes (Normalpopulation unter
35 Jahren 3 %, bei lber 40-jahrigen 7-12 %, bei Gber 50-jahrigen 20 %).°

Ferner ist auch die Inzidenz plazentarer Erkrankungen (vorzeitige Plazentalosung oder
Plazenta praevia) mit fortgeschrittenem Alter erhoht.

Eine Metaanalyse von Flenady und Kollegen zeigte zudem, dass die erwahnten Co-
Faktoren mit einem erhohten Risiko fur eine stille Geburt (OR 1,65; 95 % Cl 1,61-1,71)
einhergehen.?’

In Hinsicht auf die Schwangeren zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg des
mutterlichen Alters Erstgebarender im Verlauf der letzten Jahre.

Das Alter einer Erstgebarenden lag im Jahr 2009 bei 28,8 Jahren, wahrend es im Jahr

2014 schon auf 29,5 Jahre angestiegen war. Diese Beobachtung liel3 sich auch beim
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zweiten Kind nachweisen, hier war das Alter der Mutter von 31,3 Jahren auf 31,8 Jahre

angestiegen (Abbildung 2).2%?

36

34

32

Alter der Mutter bei Geburt

30

28

2009 2010 2011 2012 2013
Jahr

e crstes Kind zweites Kind e drittes Kind e iertes und weiteres Kind

Abbildung 2: Entwicklung des Lebensalterns der Miitter im Jahresverlauf (Quelle: Statistisches

Bundesamt?32).

Die Veranderungen werden noch deutlicher, wenn das Alter kumuliert auf alle
Schwangerschaften untersucht wird. Im Ergebnis ist heute mehr als ein Viertel der

Schwangeren Uber 35 Jahre alt (1992: 10,2 %; 2014: 25,4 %, Abbildung 3).233
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Anteil in Prozent

10%

0%
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

= Anteil Schwangerer Uber 35 Jahren

Abbildung 3: Anteil Schwangerer liber 35 Jahren zwischen 1992 und 2014 (Quelle: Statistisches

Bundesamt?33)

1.1.3.3 Mehrlingsschwangerschaften

Diverse Arbeiten konnten bereits zeigen, dass seit den 1980er Jahren in allen
Industrienationen Raten von Mehrlingen ansteigen, was insbesondere durch die
Inanspruchnahme der Reproduktionsmedizin erklart werden kann.3* Ein bedeutendes
Problem der Mehrlingsschwangerschaften ist, dass ca. 40-60 % von ihnen als
Frihgeburt geboren werden.® Eine Auswertung der Daten der ,Studie zur Gesundheit
von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS)“ ergab eine Frihgeburtenrate
von 57,4 % bei Mehrlingen.*® Gegentiber Einlingen ist die perinatale Mortalitat bei
Zwillingen um den Faktor 4 und bei Drillingen sogar um den Faktor 6 erhoht®’, wobei
es hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat unerheblich ist, ob die Mehrlinge spontan

oder nach reproduktionsmedizinischer Unterstiitzung entstanden sind.3®
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Mathematisch lasst sich die Haufigkeit spontaner Mehrlinge nach der Hellin"schen
Regel (Formel: 1:85™") berechnen. ,n“ entspricht hierbei der Anzahl der Kinder, was
bei Zwillingen in einer errechneten Haufigkeit von 1:85 (1,2 %) und bei Drillingen von
1:852 (=1:7225; 0,014 %) resultiert.

Die Daten des statistischen Bundesamts fur Deutschland offenbaren einen deutlichen
Anstieg der Mehrlingsgeburten. Auf 1000 Mutter kamen 1950 11,6 Zwillingsgeburten
bzw. 0,1 Drillingsgeburten, wobei sich die Zwillingshaufigkeit zum Jahr 2014 nahezu
verdoppelt (18,4) und bei den Drillingsgeburten sogar vervierfacht (0,4) haben

(Abbildung 4).2:39

20 1

=
(%)

0,75

Zwillingsgeburten je 1000 Mitter
=
o

0,5
5 0,25
0 a7 Willingsgeburten Drillingsgeburten 0

1950 1954 1958 1962 1966 1970 1974 1978 1982 1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010 2014

Abbildung 4: Entwicklung der Zwillings- und Drillingsgeburten je 1000 Miitter zwischen 1950 und 2014

(Quelle: Statistisches Bundesamt®*)
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Diese Zahlen illustrieren aber auch eindrucklich, dass die Mehrheit der Schwangeren
mit Mehrlingsschwangerschaften im Laufe ihrer Schwangerschaft wegen einer
drohenden Frahgeburt stationar behandelt werden mussen. Die Komplexitat der Falle
wird mit Blick auf die deutschen DRG (Diagnosis Related Groups) Daten der
Kaiserschnitte deutlich, da ca. ein Drittel der Schwangeren ihr Kind per Kaiserschnitt
auf die Welt bringen (2016: 32,01 %).4° Zusammenfassend werden Krankenhausfalle
auf Grundlage von Haupt- und Nebendiagnosen, Prozedurencodes und
demographischen Variablen in Fallgruppen eingeordnet, die der Krankenkasse
schlief3lich als Abrechnungsgrundlage dient. Als Indikator fur die Komplexitat der Falle
sind insbesondere die sekundaren oder ungeplanten — sowohl aus mutterlicher als
auch kindlicher Indikation — Kaiserschnitte interessant.

So konnte eine Analyse der Daten der Charité- Universitatsmedizin Berlin (2010-2015)
belegen, dass die Anzahl der sekundaren Sectiones kontinuierlich angestiegen ist

(2010: 19,03 %;2015: 32,02 %).2

1.1.4 Diagnostische Optionen

1.1.4.1 Ersttrimesterscreening und friihe Fehlbildungsdiagnostik

Historisch gelang es 1966 erstmals, eine Chromosomenanalyse aus Fruchtwasser
durchzufiihren.*! Wenig spater beschrieben Valenti und Kollegen, dass eine Trisomie
des Chromosoms 21 die Ursache des Down Syndroms ist, was die Moglichkeit der
pranatalen Diagnose mittels Fruchtwasseruntersuchung ermdglichte.*? Das
matterliche  Alter als Risikofaktor ~war bekannt, so dass anfangs
Fruchtwasseruntersuchungen einzig aufgrund eines erhohten Lebensalters der
Schwangeren indiziert wurden.

Brock und Sutcliffe erkannten einen Zusammenhang zwischen einer erhoOhten

Konzentration des Alpha-1-Fetoproteins (AFP) und Neuralrohrdefekten wie der Spina
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bifida.*®

Ferner wurde festgestellt, dass diese erhohten Konzentrationen nicht nur im
Fruchtwasser, sondern auch im matterlichen Serum nachweisbar waren, was erstmals
eine nichtinvasive Diagnose von Neuralrohrdefekten ermdglichte.44-46

Ungefahr zehn Jahre spater beschrieben Cuckle und Merkatz eine Assoziation von
erniedrigten Werten des AFP und dem Down Syndrom, was nun zusatzlich zu den

Neuralrohrdefekten ein Serum-Screening auf das Down Syndrom erlaubte.*”48

Erstmalig konnte Frauen somit eine Alternative zum primaren invasiven Screening
angeboten werden, welches mit einer eingriffsbedingten Verlustrate von bis zu 1,5 %
assoziiert war.*9

Im weiteren Forschungsverlauf zeigte sich, dass gegenuber Schwangerschaften mit
unauffalligem Karyotyp die Serumkonzentrationen des humanen
Choriongonadotropins (hCG) bei Schwangerschaften mit einem Down Syndrom

hoher®® und die Konzentrationen von unkonjugiertem Estriol (UE3) niedriger waren.>"

Wald et al. kombinierten diese drei Biomarker (AFP, hCG und uE3) mit dem
mutterlichen Alter zum sogenannten Triple Test, der zu einer Detektionsrate von 60 %

bei einer 5 % Falsch-Positiv-Rate flihrte.5?

In den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts konnte eine Steigerung der
Detektionsrate durch Ersatz des hCG durch die freie beta Untereinheit des hCG
erreicht werden (f3-hCG).53%4

Durch die Erweiterung um das Inhibin-A wurde der Quadruple Test etabliert.>®

Durch die Mdglichkeit, mittels Chorionzottenbiopsie plazentares Gewebe im ersten

Trimenon zu untersuchen, entstand auch ein Bedarf fur ein biochemisches a priori
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Screening.
Bis auf das freie beta-hCG war jedoch die Performance der o. g. Marker fur die

Differenzierung zwischen aneuploiden und euploiden Feten unzureichend.%®

1993 zeigte Brambati, dass in ungefahr der Halfte aller Schwangerschaften mit einem
Down Syndrom die maternale Serumkonzentration vom pregnancy associated plasma
protein-A (PAPP-A) reduziert war.>’

Neben den Fortschritten bei den Serummarkern konnten aber auch auf
sonographischer Ebene Erfolge verbucht werden. So beschrieb die Londoner
Arbeitsgruppe um Kypros Nicolaides eine verdickte Nackentransparenz bei Feten mit
Down Syndrom im ersten Trimenon.58:59

Auf der Grundlage des altersabhangigen Down-Syndrom-Risikos und des
Schwangerschaftsalters (nach SSL) konnte durch die Kombination von Ultraschall-
und Serummarkern (f3-hCG, PAPP-A and NT, combined test) eine Risikoadjustierung

fir eine Schwangerschaft mit Down Syndrom durchgefihrt werden.60.61

Dieser combined test ist Uber die Jahre um weitere Marker wie das Nasenbein, den
Trikuspidalfluss und Fluss des Ductus venosus erweitert worden.%?

Eine jungst veroffentliche prospektive Studie von Santorum et al. ergab
Detektionsraten beim Ersttrimesterscreening von 90 % fir eine Trisomie 21, 97 % fur
eine Trisomie 18 und 92 % fur eine Trisomie 13. Ferner konnten mehr als 95 % aller
Triploidien und Turner-Syndrome sowie mehr als 50 % anderer Chromosomopathien
bei einer Falsch-Positiv-Rate von 4 % identifiziert werden.%3

Zusammenfassend gilt, dass die Risikoberechnung als Entscheidungshilfe fur eine
invasive Diagnostik oder einen nichtinvasiven Pranataltest (NIPT) dienen soll.

Klassischerweise gilt ein cut-off von 1:100 nach welchem eine invasive Diagnostik
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empfohlen wird. Im Zeitalter des NIPT wurde von Kagan et al. ein optionaler Einsatz
dieses Testverfahrens bei intermediarem Risiko (1:50-1:1000, contingent screening)
vorgeschlagen.® Aufgrund der hohen NIPT-Sensitivitat ware bei einem unauffalligen
Befund eine Trisomie 21 weitestgehend ausgeschlossen. Zudem lieBe sich die Zahl
erforderlicher Punktionen weiter reduzieren. Die Sensitivitdt dieser Screening-
Methode wird mit 97 % bei einer Falsch-Positiv-Rate von 1 % angegeben.®®

Ferner ist auch die direkte sonographische Untersuchung fetaler Fehlbildungen
moglich, die mit und ohne dorsonuchale Odeme auffallen kdnnen.

Dorsonuchale Odeme kénnen beispielsweise durch eine kardiale Dysfunktion bei
Vitien, einen behinderten vendsen RuUckstrom — kompressionsbedingt bei
Thoraxfehlbildungen oder Zwerchfellhernien, gestorte Lymphdrainage bei
Fehlbildungen des Iymphatischen Systems, Bindegewebsstérungen (z. B.
Skelettdysplasien) oder eine frihe fetale Anamie bei einer Parvovirus B19 Infektion
bedingt sein.

Aber auch andere strukturelle Fehlbildungen konnen bereits im ersten Trimester
diagnostiziert werden. Eine Metaanalyse von Karim et al. beschrieb eine
Detektionsrate von 40 % im Niedrigrisiko- und 61 % im Hochrisikokollektiv.5®

Die hohere Detektionsrate wird dadurch erklart, dass Frauen aus diesem Kollektiv
einerseits eher fur einen dezidierten sonographischen Fehlbildungsausschluss

Uberwiesen und andererseits in Kenntnis der Risiken genauer untersucht werden.®”

1.1.4.2 Screening auf Schwangerschaftskomplikationen

Zum Zeitpunkt des Ersttrimesterscreenings ist es auch mdglich, eine Abschatzung fur
Schwangerschaftsrisiken durchzufuhren. Ein gutes Beispiel ist hierfur die
Praeklampsie, die in Ihrer Pravalenz die Haufigkeit des Down Syndroms bei weitem

ubersteigt.
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In einer Ubersichtsarbeit von Abalos et al. sind 46 % (95 % Cl| 2,7-8,2) der
Schwangerschaften weltweit von einer Praeklampsie betroffen.®®
Pravalenzunterscheide zwischen einzelnen Studien lassen sich teilweise durch
Altersunterschiede der Mutter oder den Anteil der Nullipara in den Studienkollektiven
erklaren.%® Ferner unterscheidet sich die Pravalenz in Abhangigkeit des
Gestationsalters. Die Pravalenz der ,early-onset“-Praeklampsie (<34 SSW) wird mit

0,3 % und die der ,late-onset*“-Praeklampsie mit 2,7 % angegeben.”®

Im Rahmen des Ersttrimesterscreenings ist es moglich, eine Risikokalkulation fur eine
Praeklampsie durchzufuhren. Hierbei wird der mittlere Pulsatilitatsindex (Mean-PI) der
Aa. uterinae, der Blutdruck und serumbiochemische Parameter wie PAPP-A und
Placental Growth Factor (PIGF) in die Berechnung einbezogen, womit in Abhangigkeit
der verwendeten Marker eine Detektionsrate von ca. 91 % fur eine frihe Praeklampsie

bei einer Falsch-Positiv-Rate von 5 % erreicht werden kann.”"

1.1.4.3 Fehlbildungsausschluss im zweiten Trimenon

Typischerweise findet der Fehlbildungsausschluss zwischen 19 und 22
Schwangerschaftswochen statt. Durch die frihzeitige Erkennung von Fehlbildungen
kann das perinatale Management optimiert werden. So kann einerseits die optimal
ausgestattete Geburtsklinik gewahlt und das Kind muss nicht erst postnatal dorthin
verlegt werden (,in-utero-Transport®). Andererseits konnten am Beispiel angeborener
Herzfehler diverse Studien belegen, dass das kindliche Outcome deutlich besser ist,
wenn eine pranatale Operationsplanung durchgefihrt werden konnte.”273 Aber auch
bei maternalen  Komplikationen  wie  beispielsweise  einer invasiven
Plazentationsstérung kann das peripartale und operative Management verbessert

werden.”4
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1.2 Rolle bildgebender Verfahren in der Geburtsmedizin

1.2.1 Geschichte des klinischen Ultraschalls und Einfiihrung in die klinische

Routine

Nach dem Untergang der Titanic 1912 auf ihrer Jungfernfahrt von Southampton nach
New York nach einer Kollision mit einem Eisberg wurde intensiv an Mdglichkeiten
geforscht, mittels Ultraschall Unterwasserobjekte zu identifizieren. Mit einem von dem
Franzosen Paul Langevin entwickelten Sonar gelang es 1916, ein untergetauchtes
deutsches Unterseeboot zu finden und zu versenken.

Mittels hochfrequentem Ultraschall gelang es, Metall-Materialprifer zu entwickeln,
welche im zweiten Weltkrieg von grof3er Bedeutung waren, wobei die Erkenntnisse
jedoch erst nach diesem verdéffentlicht wurden.”76

Mit einem Sonargerat untersuchten Howry und Bliss erstmalig Gewebe von einem
Menschen, der sich in einem Wasserbad befand.”” Zeitgleich veroffentlichte Wild seine
Ergebnisse zur Ultraschalluntersuchung der Brust.”®

Dem deutschen Physiker Carl Helmut Hertz und dem schwedischen Arzt Inge Edler
gelang es erstmalig die Myokardbewegungen des menschlichen Herzens mittels

Ultraschall zu untersuchen und auch Ultraschall diagnostisch einzusetzen.”®80

Als Pionier bei der Ultraschalldiagnostik in der Frauenheilkunde gilt der schottische
Arzt lan Donald. Im zweiten Weltkrieg hatte er bei der Royal Air Force mit
Ultraschallgeraten (,flaw detectors®) Materialprifungen durchgefihrt. Nach dem Krieg
erstellte er zweidimensionale Ultraschallbilder von menschlichem Gewebe, woflr er
beim Prototyp seines Ultraschallgerats zwei Materialprifer verwendete. Seine

Ergebnisse publizierte er 1958 im Lancet unter dem Titel ,Investigation of abdominal
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masses by pulsed ultrasound*“.8" Diese Arbeit gilt als eine der wichtigsten Publikationen
zur klinischen Anwendung des Ultraschalls Uberhaupt. Bis in die sechziger Jahre des
letzten Jahrhunderts konnten nur statische Bilder aufgenommen werden. Das erste

,echte Ultraschallgerat mit Echtzeitdarstellung wurde unter dem Namen ,Vidoson®

1965 von Siemens vorgestellt (Abbildung 5).

Abbildung 5 a: Vidoson, Siemens. b: Zwillinge, 1968. c: Pankreastumor, 1973 (mit freundlicher

Genehmigung des Ultraschallmuseums der DEGUM )

Seit dieser Zeit hat sich die Ultraschalltechnologie kontinuierlich weiterentwickelt.
Insbesondere die Sondentechnologie verbesserte sich. Mitte der 1980er Jahre wurde
von der Kretztechnik AG die erste praxistaugliche Endovaginalsonde vorgestellt.
1985 stellte Aloka den Farbdoppler vor, mit welchem farbkodierte Gefalde uberlagernd
auf das B-Bild gelegt werden konnten.

Die folgenden Jahre brachten im wesentlichen schnellere Gerate aufgrund hoherer
Prozessorleistungen und der Entwicklung verschleiRarmer
Hochgeschwindigkeitsfestplatten (z. B. Solid-State-Drive, SSD). Unabhangig von
diesen Errungenschaften verbleibt die Ultraschalltechnologie benutzerabhangig. Zur
Reduktion des Faktors Mensch wurden daher Technologien entwickelt, die den

Anwender bei seiner Tatigkeit unterstutzen soll. Hierzu gehoren beispielsweise (semi-
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) automatische Manipulationen von Volumendatensatzen oder Messungen.
Methodisch wird derzeit besonderes auf den Gebieten der Sonoelastographie, des

kontrastmittelverstarkten Ultraschalls und dem intraoperativen Ultraschall geforscht.

1.2.2 Klinische Anwendungsgebiete des Ultraschalls

1.2.2.1 Biometrie

Die Verfugbarkeit der Echtzeitsonographie erlaubte es bald, Wachstumskurven fur
diverse fetale Strukturen wie beispielsweise Knochen oder den Augenabstand zu
erstellen.®3 Durch die Kombination von Femurlange, Bauch- und Kopfmalen war es

moglich, das Fetalgewicht zu schatzen.8

1.2.2.2 Dopplersonographie

Die Dopplersonographie erlaubt nicht nur die Darstellung von Blutflussen, sondern
auch die Beurteilung der Widerstande und der Blutflussgeschwindigkeiten. Dies hat
vor allem eine Bedeutung bei der Betreuung Schwangerer mit wachstumsverzogerten
Feten (IUGR, intrauterine growth restriction). Initial hatte Sturla Eik-Nes wahrend
seiner Zeit in Lund beobachtet, dass die Blutflussmuster in der fetalen Aorta von IUGR
Feten gegenlber zeitgerecht entwickelten Feten alteriert war.8®

Die Arbeitsgruppe von Wladimiroff und Kollegen aus den Niederlanden beschrieben
bei der Untersuchung der fetalen Hirngefalde die “Zentralisierung” der Zirkulation, die
bei IUGR Feten als kompensatorische MaRnahme beobachtet wird.8®

Die Bedeutung der Flussmuster der Umbilicalarterie in der fetalen
Zustandsiiberwachung ist auf die Arbeiten von Trudinger et al. zurtickzuflihren.®” Zu
Beginn der achtziger Jahre beschrieb die Arbeitsgruppe um Stuart Campbell die
Wellenform der A. uterina sowie spater die Assoziation erhdhter GefalRwiderstande in

Kombination mit einem postsystolischen Notch mit der Entwicklung einer
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Praeklampsie, vorzeitigen Plazentalésung und einer IUGR.888° Giancarlo Mari gelang
es schlieBlich in seiner Pionierarbeit aus dem Jahr 2000, von einer Anamie betroffene
Feten anhand der Flussgeschwindigkeit des Blutes in der A. cerebri media (ACM) zu

identifizieren.%

1.2.2.3 Fetale Fehlbildungsdiagnostik und Echocardiographie

Angeborene Fehlbildungen betreffen etwa 2-3 % aller Neugeborenen. Der Grolteil der
Fehlbildungen wird erst nach der Geburt diagnostiziert. Besonders niedrig war die
Detektionsrate (17 %) in einer multizentrischen Studie (RADIUS), die von Ewigman
und Kollegen publiziert wurde.®' Diese Daten wurden seinerzeit sehr kontrovers
diskutiert, da andere multizentrische Studien, wie beispielsweise von Levi und
Kollegen aus Belgien zum Teil deutlich hohere Detektionsraten ergaben.®? Es zeigte
sich aber auch, dass sich in monozentrischen Studien zum Teil deutlich hohere
Detektionsraten ergaben, wie eine Studie aus Spanien mit einer Detektionsrate 85 %
zeigte.® Die pranatale Diagnose von Fehlbildungen und die Bedeutung einer solchen
zeigt sich besonders bei angeborenen Herzfehlern. Mehrere Studien konnten belegen,
dass das Outcome fur die Kinder deutlich gunstiger ist, wenn der Herzfehler vor der

Geburt bekannt war.”273

1.2.2.4 Diagnostik chromosomaler Erkrankungen

Vor der Einfuhrung des Ultraschalls wurde allen Frauen Uber 35 Jahren eine
Amniozentese als Down Syndrom-Screening angeboten. Dies bedeutete aber auch,
dass betroffene Schwangerschaften von Frauen unter 35 Jahren nicht identifiziert
wurden. Benacerraf beschrieb zunachst eine Assoziation zwischen Down Syndrom
und einer verdickten Nackenfalte im zweiten Trimenon - spater auch mit weiteren
Markern wie einem erweiterten Nierenbecken und einem verklrzten Femur.%*
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Dies ergab nun die Madglichkeit, die Entscheidung flur oder gegen eine
Fruchtwasseruntersuchung - basierend auf Ultraschallbefunden - anzubieten.

Die Pionierarbeit zum Down-Syndrom-Screening im ersten Trimenon wurde 1992 von
Kypros Nicolaides veroffentlicht, in welcher er die Nackentransparenz vorstellte.58
Unter Berucksichtigung des mutterlichen Alters und dem Schwangerschaftsalter
(basierend auf der Scheitelsteilange, SSL), konnte ein individuelles Aneuploidierisiko
fur die Schwangere berechnet werden.

Weitere Arbeiten folgten Uber diverse zusatzliche Ultraschall- und biochemische
Marker im mautterlichen Serum. Heute kann durch eine Kombination dieser
verschiedenen Marker eine Detektionsrate von uber 90 % bei einer 5-prozentigen

Falsch-Positiv-Rate erreicht werden.9%:%

1.2.2.5 Zervixsonographie und Frihgeburt

Als Hauptursache perinataler Morbiditat und Mortalitat gilt die Frihgeburt. Sie wird von der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) als eine Geburt vor 37 +
0 Schwangerschaftswochen definiert. Trotz zunehmendem Wissens Uber Risikofaktoren
und pathophysiologische Mechanismen ist in den letzten Dekaden die Frihgeburtenrate
in den meisten Landern konstant geblieben oder gar angestiegen.97-101

Auch wenn die genauen Hintergrinde noch nicht abschlieBend analysiert wurden, liegt vor
der Frihgeburt haufig eine vorzeitige Zervixreifung und/oder Muttermundser6ffnung vor.
Mehrere Studien konnten bereits in den frihen achtziger Jahren einen Zusammenhang
zwischen vorzeitiger Zervixreifung und der Entstehung einer Frihgeburt belegen.
Anderson et al. belegten die Uberlegenheit der transvaginalen Untersuchung°2 und lams

und Kollegen konnten zeigen, dass durch eine Screeninguntersuchung zwischen 23 und
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24 Schwangerschaftswochen ein GroBteil der Schwangeren identifiziert werden konnte,
die vorzeitige Wehen entwickeln wiirden.® Nicolaides und Kollegen untersuchten mehr
als 30.000 Schwangere und konnten bei einem Cut-off der Zervixlange von 15 mm 50 %
der Frauen mit einer Frihgeburt vor 33 SSW identifizieren.'%* Dies bedeutet im
Umkehrschluss aber auch, dass die anderen 50 % unerkannt bleiben.

Basierend auf der Annahme, dass eine vorzeitige Zervixreifung nicht nur mit einer
Verklrzung sondern auch mit einer Erweichung der Cervix uteri einhergehen musste,
wurde die Sonoelastographie als diagnostische Methode vorgeschlagen.1%®

Die Sonoelastographie wurde erstmalig vor ungefahr 35 Jahren beschrieben'® und
hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Mit ihr wird die
Elastizitat von Gewebe im Sinne eines ,digitalen Fingers“ durch Farbcodierung des B-
Bilds sichtbar gemacht.’07.198 Dies geschieht im Wesentlichen durch Analyse der
Gewebsdeformation nach externer Druckapplikation. Dies kann entweder durch
manuelle Kompression (statisch) oder Scherwellen (dynamisch) erfolgen.'®® Im
physikalischen Sinne handelt es sich um eine visuelle Darstellung des Young'schen
Elastizitdtsmoduls, einem physikalischen Parameter, der den Hartegrad von
Materialien charakterisiert. In der medizinischen Bildgebung gelang es mittels
Sonoelastographie verschiedene Tumorarten, beispielsweise in der Brust''?,
Schilddriise", Prostata’'?, Lymphknoten''3 oder Lebererkrankungen''# zu beurteilen.
Seit einiger Zeit wird die Technologie auch in der Geburtsmedizin und Frauenheilkunde
angewendet. In der Geburtsmedizin wird sie hauptsachlich zur Beurteilung der Zervix

im Kontext der Frihgeburt''>'7 und in der Gynakologie zur Beurteilung uteriner

Tumoren wie zum Beispiel des Zervixkarzinoms''® oder Myomen'® verwendet.
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1.2.2.6 Volumensonographie (3D und 4D Ultraschall)

Kazunori Baba forschte bereits in den 80er Jahren an der 3D Volumensonographie.
Es dauerte jedoch noch ein weiteres Jahrzehnt, bis die Gerate die Markreife erreicht
hatten.'2%12' Um die Jahrtausendwende herum war die Echtzeit-Volumensonographie
verfugbar (4D).

Der wesentliche Unterschied zwischen 2D und 3D Ultraschall ist die Aufnahmetechnik
bzw. Gewinnung der Daten. Beim zweidimensionalen Ultraschall werden Bilder oder
Filmesequenzen gespeichert, wahrend beim dreidimensionalen raumliche
Informationen in Form von Volumina (Volumendatensatzen) abgelegt werden.
Bedingung dafur ist der Einsatz von besonderen Schallkdpfen, namlich Motorsonden,
bei welchen die Kristalle fur die Volumenaufnahme von einem Motor mechanisch
bewegt werden oder elektronische Sonden, bei denen die Kristallreihen als Flache
angeordnet sind (,Matrix). Die gewonnenen Daten konnen dann offline mittels
verschiedener Modalitaten bzw. Modi nachbearbeitet oder untersucht werden. Da die
dreidimensionale Sonographie einfach betrachtet nichts Anderes als ein ,Stapel®
zweidimensionaler Ultraschallbilder ist, sind optimale Schallbedingungen fur beide
Modalitaten, 2D und 3D, von hochster Bedeutung.'?

Zu den am haufigsten eingesetzten Ultraschallmodi gehort der Surface Mode oder
Oberflachenmodus, der eine Aufsicht auf Objekte erlaubt. Der Blick erfolgt hierbei von
der Blickebene oder Render-Line.'??

Am besten gelingen die Bilder, wenn das Zielobjekt von reichlich Fruchtwasser umspult
ist, da es sich so besonders gut von der Umgebung abgrenzen lasst. Liegen
zusatzliche Objekte (z. B. Nabelschur oder Extremitaten) zwischen der Render-Line
und dem eigentlichen Zielobjekt, kommt es schallschattenbedingt zu Artefakten.
Heutzutage konnen Oberflachenmodusbilder durch intelligente Algorithmen, zum

Beispiel durch kunstliches Licht- und Schattenspiel, nachbearbeitet werden, was
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nahezu fotorealistische Darstellungen erlaubt (Abbildung 6).

Abbildung 6: 3D Oberflachendarstellung eines Feten in der 36. SSW unter Verwendung kiinstlichen

Lichts (Realistic Vue, Samsung Medison) und Abbildung desselben Kinds 3 Wochen spéter nach der

Geburt (Quelle: privat, mit freundlicher Genehmigung der Eltern).

Vierdimensionale (4D) Sonographie beschreibt die kontinuierliche Aufnahme von
Volumensequenzen, weshalb sie auch als dynamische dreidimensionale Sonographie
bezeichnet wird. Hierdurch konnen z. B. bewegte 3D Bilder aufgenommen werden.
Durch diese Aufnahmemethode konnte das Auftreten von Bewegungsartefakten -
allerdings zu Lasten der Auflosung - reduziert werden, wobei dieser Nachteil bei der
aktuellen Gerategeneration kaum noch nachweisbar ist.

Der Multiplanar-Modus beschreibt eine Ultraschalltechnik, bei welcher drei senkrecht

zueinanderstehende Ebenen zeitgleich dargestellt werden (Abbildung 7). In allen drei
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dargestellten Ebenen wird der Schnittpunkt dargestellt. So ist es moglich unter
kontinuierlicher Kontrolle Uber die anderen beiden Ebenen, die gewlnschte Zielebene
»=anzusteuern®. Dies ist beispielsweise fur die Midsagittalebene interessant, die als eine

der wichtigsten Ebenen in der sonographischen Pranataldiagnostik gilt.

M 30:70(%) / Th 34/ C+ / Surface:Surface Smooth

Abbildung 7: : Multiplanar-Modus Darstellung der drei senkrecht zueinanderstehenden Ebenen, wobei
durch Verlagerung der Schnittpunktposition (weil3) die Ebenen A, B und C beliebig verdndert bzw. rotiert
werden kénnen. Die Ebenen A und B stehen senkrecht zum Schallkopf und sind daher ,direkt*
aufgenommen worden, wobei C eine Aufsicht darstellt, bei der es sich um eine errechnete oder

~gerenderte“ Ebene handelt. (Quelle: Weichert et al.,’?? mit freundlicher Genehmigung)

Wie bereits geschildert ist aber auch die Volumensonographie den Einschrankungen
der konventionellen zweidimensionalen Sonographie unterworfen. Beispielsweise
kénnen durch Position des Kindes oder mdutterliche Bauchdecken eingeschrankte
Sichtbedingungen nicht durch 3D-Sonographie ausgeglichen werden. Ferner ist der
Ultraschall eine benutzerabhéngige Technologie.

Der Wunsch nach automatischem Ultraschall wurde Uber Jahrzehnte geduBert. Es
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begann mit der automatischen Detektion fetaler Kindsbewegungen, die heute
routinemaBig bei der Ableitung eines Cardiotokogramms (CTG) zusatzlich erfasst
werden.'?® Spater gelang es auch vom Ultraschall B-Bild, automatische Messungen
der langen Réhrenknochen fir die Biometrie durchzufiihren.124125 Wie die Arbeiten
von Abuhamad et al. und Goncalves et al. zeigten, kbnnen automatische Messungen
in der 3D Sonographie bemerkenswerte Vorteile gegenuber der konventionellen

zweidimensionalen Sonographie bringen.26-129
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2 Ausgewahlte Originalarbeiten

2.1 Factors for Preterm Births in Germany - An Analysis of Representative

German Data (KiGGS)

Weichert A, Weichert TM, Bergmann RL, Henrich W, Kalache KD, Richter R,
Neymeyer J, Bergmann KE.

Geburtshilfe Frauenheilkd. 2015 Aug;75(8):819-826.

Die Fruhgeburt ist von globaler Bedeutung, da sie die Hauptursache fur perinatale
Mortalitat und Morbiditat ist. In unserer Studie sollte der Datensatz des Kinder- und
Jugendgesundheits-Survey (KiGGS) hinsichtlich der Risikofaktoren und maoglicher
Assoziationen fur eine Fruhgeburt analysiert werden. Zusammenfassend wurde
der KiGGS von 2003 bis 2006 erhoben, wobei insgesamt 17.641 Teilnehmer (8656
Madchen und 8985 Jungen) aus 167 fur die Bundesrepublik reprasentativen
Stadten und Gemeinden eingeschlossen wurden, um verallgemeinerungsfahige
Ergebnisse zu erhalten. Aus den verschiedenen Themenbereichen wurden Fragen
bezuglich  Geschlecht, Herkunft,  Migrationshintergrund, = Demographie,
Lebensumstande, Familienstrukturen, Schul- und Berufsausbildung der Eltern
ausgewahlt und als mogliche Einflussfaktoren auf die Frihgeburt analysiert.

Die Auswertung ergab eine Fruhgeburtsrate 11,6 %, welche somit hoher war als
andere im Vorfeld publizierten Daten fur Deutschland. Die Friuhgeburtenrate lag
stratifiziert nach Mehrlingen und Einlingen bei 57,4 % bzw. 10 %.
Erwartungsgemal® wurden Mehrlingsschwangerschaften als  wichtigster
Risikofaktor fur eine Friuhgeburt identifiziert (Odds-Ratio von 13,116). Ferner zeigte
sich hinsichtlich der Herkunft und des Migrationshintergrunds, dass Mutter aus der

Turkei, aus Mittelost und Nordafrika am haufigsten von einer Frihgeburt betroffen
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waren. Zudem konnte dargestellt werden, dass auch der Wohnort einen Einfluss
auf die Fruhgeburt hatte. Die Inzidenz war in Grof3stadten hoher als in Kleinstadten
und Dorfern.

Zusammenfassend konnte unsere Studie Risikofaktoren identifizieren, die mit
einer Fruhgeburt assoziiert sind und ermdglicht hiermit Risikoschwangere
rechtzeitig zu identifizieren. Ferner zeigt die Studie, dass die Frihgeburtsrate aus
unserem Survey deutlich hoher ist als die anderer nationaler Statistiken. Dies kann
dadurch erklart werden, dass sonst auf Prozessdaten zurlckgegriffen wird, welche
erfahrungsgemal} eine geringere Wertigkeit haben als Surveydaten. Besondere
Sorgfalt ist bei der Betreuung von Mehrlingsschwangerschaften erforderlich, da

mehr als die Halfte als Friuhgeburt enden.

Verweis auf Volltext:

https://dx.doi.org/10.1055/s-0035-1557817
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2.2 Cervical Sonoelastography and Cervical Length Measurement but not

Cervicovaginal Interleukin-6 Are Predictors for Preterm Birth

Weichert A, von Schoning D, Fischer T, Thomas A

Ultrasound International Open 2016; 02(03): E83-E89; DOI: 10.1055/s-0042-
110317

Weltweit werden jahrlich ungefahr 15 Millionen Kinder als Frihgeburt geboren.
Trotz zunehmendem Wissen uber Risikofaktoren und zugrundeliegende
Pathomechanismen, die mit der Frihgeburt und den vorzeitigen Wehen assoziiert
sind, ist die Fruhgeburtenrate in den letzten Jahren angestiegen. Zu den
Hauptherausforderungen bei der Betreuung von Risikoschwangeren gehort die
Moglichkeit, Frauen, die von einer Fruhgeburt bedroht sind, zu identifizieren. Das
Ziel der vorliegenden Studie war herauszufinden, ob durch Kombination der
Zervixlangenmessung mit  der  Sonoelastographie und Interleukin-6
Konzentrationen im Vaginalsekret eine Moglichkeit besteht, Frauen, die von einer
Frihgeburt bedroht sind, zu identifizieren. Es handelte sich um eine prospektive
Kohortenstudie, in welche 36 Frauen eingeschlossen wurden. Neben der Messung
der Zervixlange wurde eine Sonoelastographie durchgefuhrt. Ferner wurden
Abstriche enthommen und die Konzentrationen von Interleukin-6 bestimmt. Die
Studie ergab, dass die Frihgeburtenrate bei 33,3 % in unserer Kohorte lag. Es gab
keine Unterschiede hinsichtlich des mutterlichen Alters. Die Sensitivitat der
Zervixlange alleine betrug 0,7 und die Spezifitat 0,8, wobei die Sonoelastographie
eine Sensitivitat von 0,66 und einer Spezifitat von 0,82 ergab. Durch Kombination
beider Methoden die Sensitivitat auf 0,9 bei einer Spezifitat von 0,7 erhoht werden.
Konzentrationen von Interleukin-6 unterschieden sich nicht zwischen den
Schwangeren, die eine Fruhgeburt hatten und den Schwangeren, die eine Geburt

am Termin hatten. Zusammenfassend stellte sich die Kombination von
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Zervixlangenmessung und Sonoelastographie als eine wertvolle Methode dar,

Frauen mit erhdhtem Risiko fur eine Frihgeburt zu identifizieren.

Verweis auf Volltext:

https://dx.doi.org/10.1055/s-0042-110317

42



43



44



45



46



47



48



2.3 Semi-Automatic Identification of the Fetal Profile and Nasal Bone

Measurement at the Time of the Routine Mid-Trimester Ultrasound Scan.

Weichert A, Neymeyer J, Hinkson L, Weichert TM, Schmiedel D, Kalache KD.
Ultraschall Med. 2015 Oct;36(5):473-9. doi: 10.1055/s-0034-1366880. Epub 2014
Jul 29.

Mehr als 150 klinisch relevante Syndrome sind mit kraniofazialen Anomalien
assoziiert, welche zu den haufigsten angeborenen Fehlbildungen gehdren. Die
Minimalanforderung fur die Beurteilung des fetalen Gesichts sollte die Darstellung
beider Orbitae, des Mundes, der Oberlippe zum Ausschluss von maoglichen
Lippenspalten einschlieBen. Im Gegensatz zu anderen Schichtbildverfahren wie
der Magnetresonanztomografie (MRT) oder Computertomografie (CT) ist der
Ultraschall eine benutzerabhangige Technologie. Sowohl die Bildqualitat als auch
die Darstellung von Strukturen aber auch die eigentliche Erkennung einer
Fehlbildung werden durch die technischen und diagnostischen Fertigkeiten und die
Erfahrung des Untersuchers beeinflusst.

Ziel der vorliegenden Studie war der Vergleich von Nasenbeinlangenmessungen
mittels manuell durchgefuhrtem Multiplanar-Modus mit denen, bei welchen die
Midsagittalebene mittels einer neuen semiautomatischen Technik (Volume NT™)
von einem erfahrenen Untersucher gewonnen wurden. Ferner wurden Messungen
zweier unabhangiger Untersucher mit unterschiedlichem Erfahrungsgrad
(konventioneller 2D-Ultraschall vs. Volume NT™) verglichen.

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte prospektiv bei 81 Schwangeren mit

einer Einlingsschwangerschaft zum Zeitpunkt des Zweittrimesterultraschalls.

Die Studie konnte zeigen, dass die genaue Midsagittalebene unter Anwendung
des semiautomatischen Verfahrens erfolgreich bei 53 der 81 untersuchten Falle

gewonnen werden konnte.
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Durch Vergleich der Messergebnisse des Nasenbeins konnte gezeigt werden,
dass Messungen unter Verwendung von konventionellem zweidimensionalem
Ultraschall zu einer signifikant hoheren Inter-observer-Variabilitat fuhrten als die,
die mittels semiautomatischem Verfahren akquiriert wurden. Die Studie konnte
belegen, dass die Anwendung eines semiautomatischen Verfahrens,
insbesondere bei Anwendern mit geringerer Erfahrung, moglich ist. Aul3erdem
konnte dargelegt werden, dass Messungen, die mittels semiautomatischem
Verfahren gewonnen wurden, zur einer deutlich geringeren Streuung um den
Median fuhrten als die Ergebnisse, die durch konventionellen 2D-Ultraschall

gewonnen wurden.

Verweis auf Volltext:

https://dx.doi.org/10.1055/s-0034-1366880
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2.4 Prenatal decision-making in the second and third trimester in trisomy 21-

affected pregnancies

Weichert A, Braun T, Deutinger C, Henrich W, Kalache KD, Neymeyer J.

J Perinat Med. 2017 Feb 1;45(2):205-211. doi: 10.1515/jpm-2016-0108.

Das Down Syndrom ist die haufigste Chromosomenerkrankung bei
lebendgeborenen Kindern und die haufigste genetische Ursache fur geistige
Behinderungen.

Die Mehrheit der Schwangerschaften, die von einem Down Syndrom betroffen
sind, wird abgebrochen. Die Entscheidung, ob eine Schwangerschaft nach der
pranatalen Diagnose eines Down Syndroms fortgesetzt oder abgebrochen wird ist
komplex. Sie wird durch multiple Faktoren beeinflusst, unter anderem die
personliche Grundeinstellung zZu Schwangerschaftsabbrichen, dem
soziookonomischen Status und der erhobenen Ultraschallbefunde.

Die rechtliche Situation in Deutschland erlaubt auch Schwangerschaftsabbriche
in einem fortgeschrittenen Gestationsalter, wenn die Gesundheit der Mutter
bedroht ist. Das Ziel der Studie war die Uberpriifung des Outcomes bei von einem
Down Syndrom betroffenen Schwangerschaften sowie die Identifikation und
Analyse von Faktoren, die die individuelle Entscheidung der Schwangeren mit
einer Trisomie 21 Schwangerschaft beeinflusst. Eingeschlossen wurden in unsere
Studie 112 Schwangerschaften, die von einer Trisomie 21 betroffen waren. Unsere
Daten bestatigten, dass die Mehrheit der Schwangerschaften mit einer Trisomie
21 abgebrochen wurden (76 (67,9 %) gegenuber 36 (32,1 %)). Ferner zeigte sich,
dass Frauen, die sich entschlossen, ihre Schwangerschaft fortzusetzen die
Diagnose spater erhalten hatten als Frauen, die sich fur einen

Schwangerschaftsabbruch entschieden. Unabhangig von ihrer Entscheidung
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zeigte sich auch, dass bei Frauen unter 35 Jahren die Trisomie 21 spater
diagnostiziert wurde als bei Frauen Uber 35 Jahren. Unter Berucksichtigung der
Krankengeschichte und Auspragung und Art der Begleitfehlbildungen konnte kein
Faktor identifiziert werden, der die Entscheidung hinsichtlich der Fortsetzung oder

des Abbruchs der Schwangerschaft beeinflusst.

Verweis auf Volltext:

https://dx.doi.org/10.1515/jpm-2016-0108
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2.5 Reference Curve for the Mean Uterine Artery Pulsatility Index in Singleton

Pregnancies

Weichert A, Hagen A, Tchirikov M, Fuchs 1B, Henrich W, Entezami M

Geburtshilfe Frauenheilkd 2017; 77(05): 516-523, DOI: 10.1055/s-0043-108764

Die Dopplersonographie der Arteria uterina (AU) erlaubt die Beurteilung des
Blutflusses des plazentaren Stromgebiets mittels Widerstandsmessung und
Blutflussanalyse. Sie kann zur Schwangerschaftsiberwachung eingesetzt werden,
weil durch ihr spezifisches Flussmuster auf eine physiologische oder pathologische
Trophoblastinvasion geschlossen werden kann. Im Falle einer pathologischen
Invasion zeigen sich erhohte GefalRwiderstande, die unter anderem mit einem

erhohten Risiko fur:

Praeklampsie

intrauterine Wachstumsverzogerung (intrauterine growth restriction, IUGR)

vorzeitige Plazentaldsung

intrauterinem Fruchttod/perinatalem Tod
assoziiert sind.

Ein technisches Problem ist die Messmethode, da sie durch viele Faktoren beeinflusst
werden kann. Hierzu gehdren das Schwangerschaftsalter, da die Widerstande im
Verlauf fallen. Dartber hinaus zeigen sich auch Messunterschiede in Abhangigkeit der
Messpunktplatzierung, des Aufzweigungsmusters der Aa. uterinae oder die

Plazentalage.

Da die Messungen nicht standardisiert sind unterscheiden sich die Referenzkurven
zuvor publizierter Studien zum Teil erheblich. Daher wurden nach Standard erhobene
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Dopplermessungen (n=103.720, Einlinge, ab der 11. Schwangerschaftswoche, 10+1
SSW) in einer retrospektiven multizentrischen Studie (drei Pranataldiagnostik
Studienzentren: Charité Berlin, Universitatsklinikum Halle (Saale), Zentrum fur

Pranataldiagnostik und Humangenetik Kurfurstendamm 199, Berlin) ausgewertet.

Die Daten wurden nach Gestationsalter geordnet, analysiert und Referenzkurven
erstellt, die abschlieend unter Verwendung einer statistischen Methode (LMS)
geglattet wurden. Durch unsere Studie konnte ein Medianabfall des Mean PI
(mittlerer Pulsatilitatsindex) der Aa. uterinae im Schwangerschaftsverlauf bestatigt
werden. Er lag zwischen 23 und 27 SSW bei ca. 0,84.

Gegenuber publizierten Alternativkurven zeigten sich aber deutliche Unterschiede.
Ferner zeigen unsere Daten die Bedeutung der Systematik und Methodik fur Doppler-
Studien. Die ausgewahlte Kurve muss auch entsprechend der Technik gewahlt
werden, da nur so zwischen pathologischen und physiologischen Befunden

differenziert werden kann.

Verweis auf Volltext:

https://dx.doi.org/10.1055/s-0043-108764
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3 Diskussion
3.1 Die Schwangerenvorsorge als globale Herausforderung

Die Betreuung Schwangerer stellt die Medizin auch noch im 21. Jahrhundert vor grol3e
Herausforderungen. Mehr als die Halfte der Geburten weltweit finden aul3erklinisch
oder in Einrichtungen mit eingeschrankten Versorgungsmoglichkeiten statt. Die betrifft
vor allem Lander mit niedrigem und mittlerem Einkommen. Darlber hinaus ist der
Ausbildungsstand der versorgenden Arzte und Hebammen verbesserungsbedurftig.
Ferner besteht auch haufig kein Zugang zu Geratschaften oder Medikamenten, die
eine gute geburtsmedizinische oder neonatologische Versorgung ermoglichen.'°
Diese Problematik lasst sich eindrucklich Anhand der Mauttersterblichkeit und

Frahgeburtenrate belegen.

3.1.1 Miittersterblichkeit

Die globale Muttersterblichkeit ist sehr hoch. Taglich sterben etwa 830 Frauen weltweit
an Komplikationen von Schwangerschaft und Geburt. In 2015 sind somit ca. 303.000
Frauen an Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen verstorben. Die Abbildung
8 illustriert, dass der Groliteil der Falle aus ressourcenarmen Regionen stammen, von

denen die Mehrzahl unter besseren Bedingungen hatte verhindert werden kénnen.'!
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Abbildung 8: Verhédltnis der militterlichen Mortalitdt (auf 100 000 Lebendgeburten) 2015. (A)
Punktschétzung, (B) untere Grenze bei 80% Unsicherheitsintervall und (C) obere Grenze bei 80%

Unsicherheitsintervall (aus Alkema et al.”>', mit freundlicher Genehmigung)

Daruber hinaus werden in diesen Landern auch die Mehrheit der Frihgeburten

geboren (Abbildung 9 und 10).
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3.1.2 Epidemiologie der Frihgeburt

In fast allen Ladndern der Welt wird ein Anstieg der Frihgeburtenrate beobachtet. Die
Frahgeburt ist die Hauptursache perinataler Mortalitdt. Weltweit werden jedes Jahr
ungefahr 15 Millionen Neugeborene zu frih geboren und tber 1 Million Kinder sterben
jahrlich an den Folgen der Friihgeburt.®® In industriell héher entwickelten Landern liegt die
Frahgeburtenrate durchschnittlich bei 7,5 %, in weniger entwickelten Landern bei 8,8 %
und in am wenigsten entwickelten Landern bei 12,5 %.1%2 Die meisten Frihgeburten
wurden 2010 in Indien geboren (n= 3.519.118) und machten damit 23,6 % aller
Frahgeburten weltweit aus. Das Land mit der héchsten Fruhgeburtsrate war Pakistan

(n=748.142) mit 15,8 %

0 1250 2500 5000 km /
I N

Abbildung 9: Friihgeburtsrate nach Land fir das Jahr 2010 (nach Harrison und Blencowe® "33, mit

freundlicher Genehmigung)
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Abbildung 10: Erwartete Frithgeburten nach Region und Schwangerschaftsalter fiir das Jahr 2010 (nach

Harrison und Blencowe® 33, mit freundlicher Genehmigung)

Die Chorioamnionitis ist ein bedeutender Co-Faktor fur eine Fruhgeburt. So liel3 sich
beispielsweise eine histologisch gesicherte Chorioamnionitis in ca. 60-80 % der Plazenten
von Mduttern, die vor der 28. Schwangerschaftswoche geboren und in 40-50 % der

Plazenten, die zwischen der 29. und 34. SSW. geboren hatten, nachweisen.3*

Die WHO definiert eine Fruhgeburt als seine Entbindung vor 37+0 SSW (preterm birth,
PTB) wahrend eine Entbindung vor 28+0 SSW als extreme Fruhgeburt (extremely
PTB) definiert wird.

Findet die Geburt zwischen 28 und 32 SSW statt, wird sie als sehr fruhe Frihgeburt
(very PTB) bezeichnet. Die haufigste Form der Frihgeburt ist die spate Frihgeburt,
die sogenannten late PTB, die zwischen 32 und 36 SSW stattfindet.®

Die ,late preterm infants sind die am schnellsten wachsende Untergruppe der
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Frihgeburten und machen mehr als 80 % aller Frihgeburten aus (Deutschland 2015: 83
%135)_

Diese Differenzierung ist von besonderer Bedeutung, da sich betroffene Neugeborene
deutlich in ihrer Morbiditat und Mortalitédt unterscheiden, was dadurch auch das
geburtsmedizinische Management beeinflusst. So wirde man in der klinischen Praxis
den Reifegewinn durch exspektatives Vorgehen in der 24. SSW anders bewerten als

in der 32. SSW.

Neben den unmittelbaren Folgen hat die Frahgeburt auch ein erhdhtes Risiko fur
Spatfolgen wie chronische Krankheiten, sowie eine erhohte Mortalitat im spateren
Lebenslauf. Viele der Uberlebenden leiden ihr gesamtes Leben an den Behinderungen,
Lernschwachen sowie Seh- und Horstorungen. Noch bei den Kindern unter funf Jahren
gehdren frihgeburtsassoziierte Komplikationen neben der Pneumonie zu den

Haupttodesursachen.'3°

Nach der Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2015 des Instituts fur Qualitatssicherung
und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) betrug die Fruhgeburtenrate in

Deutschland 7,8 %.1%

Die in unserer Studie aus den KiGGS Daten ermittelte Fruhgeburtenrate ist dagegen hoher
und betragt bezogen auf das Gesamtkollektiv 11,6 %. Bei Betrachtung der einzelnen
Geburtsjahrgange (1985-2006) liegt sie zwischen 8 und 14,9 %.%8 Fir die Jahre 1994 bis
2006 konnten die Daten aus dem KiGGS Survey mit den Frahgeburtenraten aus dem
Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE Bund) verglichen
werden. Die Daten aus dem KiGGS Survey unterschieden sich signifikant von den Daten
des GBE Bund (p=0,0002). Sie waren in jedem Beobachtungsjahr ca. 2-3x hoher als in

den Angaben des GBE Bund, wobei die Trendlinie beider Datengrundlagen nahezu parallel
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verlauft (Steigung der Trendlinie KiGGS 0,0031 vs. Steigung der Trendlinie GBE Bund

0,0026).

Dies ist besonders interessant, weil Surveys — wie KiGGS - durch ihre direkte und
reprasentative Datenerhebung am Individuum als beste Methode zur Bestimmung von
Pravalenzen anerkannt sind.

Eine mogliche Ursache der Diskrepanz mag sein, dass zu dieser Zeit in der
Bundesrepublik Deutschland keine einheitliche und strukturierte perinatale Dokumentation
durchgefuhrt wurde und somit die Ergebnisse der einzelnen Bundeslander nur

eingeschrankt vergleichbar sind'3.

Eine weitere Erklarung kann die Qualitdt der Prozessdaten - also Daten aus dem
Versorgungsprozess - sein, die beispielsweise durch uneinheitliche
Dokumentationsmethoden in den Geburtsabteilungen beeinflusst werden konnten.
Zudem ist kritisch zu hinterfragen, ob die Raten verschiedener Jahrzehnte aufgrund einer
unterschiedlichen Dokumentationspraxis Uberhaupt verglichen werden kdnnen, da sich
das Outcome der extremen Fruhgeburten oder Kinder mit extrem geringen Geburtsgewicht
augenscheinlich verbessert hat.

Hinsichtlich der Mehrlingsschwangerschaften hat sich gezeigt, dass 57,4 % der Mehrlinge
als Fruhgeburten geboren wurden.

Ferner hat sich auch eine steigende Pravalenz der Mehrlingsschwangerschaften ergeben.
Nach der Hellin'schen Regel lasst sich die Haufigkeit spontaner Mehrlinge nach der
Formel 1:85™" berechnen, wobei n der Zahl der Kinder entspricht. Bezogen auf Zwillinge
liegt die errechnete Haufigkeit bei 1:85 (1,2 %) und bei Drillingen 1:85? (=1:7225; 0,014
%).

Im Beobachtungszeitraum des KiGGS-Survey lag der Anteil der Kinder aus
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Mehrlingsschwangerschaften bei durchschnittlich 3,3 % mit einem leicht ansteigenden
Trend, wobei diese Daten im Einklang mit den publizierten Daten des Statistischen
Bundesamts stehen.*?

Hinsichtlich des BMI der Mutter ist bekannt, dass Extremgewichte — Ubergewicht und
Untergewicht — mit einem erhohten Frihgeburtsrisiko assoziiert sind. Trotz der simultanen
Berucksichtigung von Faktoren im logistischen Modell, die ihrerseits den BMI beeinflussen,
wie niedrigen soziokonomischen Status oder Ethnizitat, blieb aber der Zusammenhang
bestehen.’®:138 In unserer Studie hatten sowohl Frauen mit einem BMI <19kg/m? als auch
uber >35 kg/m? ein erhdhtes Risiko fur eine Fruhgeburt (OR 1,315 bzw. 1,109). Zudem
konnte gezeigt werden, dass auch Migrantinnen haufiger eine Frihgeburt erlebten, wobei
sich nach ca. 10 Jahren Aufenthalt in Deutschland der Effekt nicht mehr nachweisen liel3.
Abschliefend hat unsere Studie eine Assoziation von sozialem Status und dem Risiko fur
eine Fruhgeburt belegt.

Die Fruhgeburt ist zweifelsfrei eine globale Herausforderung und epidemiologische
Studien wie unsere konnten zeigen, welche Risikofaktoren fur eine Frihgeburt vorliegen,
dennoch besteht aus geburtsmedizinischer Sicht auch ein weiteres Dilemma — namlich die

individuellen Risikoschwangeren zu identifizieren.

3.1.3 Identifikation Schwangerer mit drohender Friihgeburt

Trotz zunehmender Kenntnisse Uber Risikofaktoren der Frihgeburt ist die
Frihgeburtenrate in den letzten Jahren weiter angestiegen.® Dies wird zum einen dem
Anstieg der Mehrlingsschwangerschaften  durch  reproduktionsmedizinische
MaRnahmen und zum anderen den besseren Uberlebenschancen nach iatrogener
Frihgeburt zugeschrieben.®®

Die Moglichkeit Schwangere mit einem hohen Risiko fur eine Fruhgeburt zu

identifizieren stellt eine der groRten Herausforderungen bei der Betreuung
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Schwangerer dar. Beispielsweise sistieren vorzeitige Wehen in 30 % spontan und 50
% aller Schwangeren, die wegen vorzeitiger Wehen behandelt wurden werden am
Termin entbunden.’® Neben den bereits vorab beschriebenen Risikofaktoren wie ein
niedriger sozialer Status, Mehrlingsschwangerschaften oder chirurgische Eingriffe an
der Zervix ist die diagnostische Methode der Wahl die Zervixsonographie.

Der Zusammenhang zwischen der Zervixlange und dem Risiko fur eine spontane
Frihgeburt wurde in der bahnbrechenden multizentrischen Studie ,,Preterm Prediction
Study“ durch lams und Kollegen publiziert.'°3141 In dieser Studie wurden ca. 2900 in
24 SSW. transvaginal gemessene Zervixlangen in Einlingsschwangerschaften
ausgewertet. Sie konnten erstmalig die odds-ratio (OR) fur eine spontane Friuhgeburt
unter BerUcksichtigung der Zervixlange aufzeigen. So betrug die OR 3,79 bei einer
Zervixlange von 30 mm, 6,19 bei kleiner 26 mm und 9,49 bei kleiner 22 mm. Bei einer
Zervixlange kleiner oder gleich 13 mm betrug sie sogar 13,99.1%

Weitere Studien, Metaanalysen und Ubersichtarbeiten folgten, die verschiedenste
Szenarien berucksichtigten — Einlinge und Mehrlinge, mit und ohne vorzeitige Wehen,
mit und ohne einen vorzeitigen Blasensprung.'42-144

Daruber hinaus sind weitere Risikofaktoren wie niedriger sozidkonomischer Status,
Mehrlingsschwangerschaften, Operationen an der Cervix uteri (z. B. Konisation oder
Kirettage) aber auch erhOhte Konzentrationen von fetalem Fibronektin (fFN) im
Zervikalsekret bekannt. 36145

Beim fetalen Fibronektin (fFN) handelt es sich um ein extrazellulares Matrix-
Glykoprotein, welches von Amniozyten und Zytotrophoblasten produziert wird und die
Decidua mit dem Chorion verklebt. Erhohte Werte (>50ng/ml) werden mit einem
erhohten Risiko fiir eine Frihgeburt assoziiert.'46

Diese Methoden sollen in der klinischen Praxis dazu dienen, zielgerichtete

Interventionen wie die Verlegung in ein Perinatalzentrum, Durchfuhrung einer
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Lungenreifeinduktion und Tokolyse zu initiieren.

Die Sonoelastographie ist eine Methode, bei welcher die Festigkeit der Zervix beurteilt
wird und schlagt die Brucke zur klassischen Geburtshilfe, bei welcher die digitale
Beurteilung zur Bestimmung der Festigkeit der Zervix zwingender Bestandteil war.

In unserer Studie wurde die mdgliche Bedeutung der Sonoelastographie in
Kombination mit der Zervixlange und dem Zytokin Interleukin-6 (IL-6) bei der
|dentifikation Schwangerer mit Frihgeburtsrisiko analysiert.

Die sonographischen Methoden, Zervixlangenmessung und Sonoelastographie
lieferten jeweils vergleichbare Ergebnisse (Sensitivitat und Spezifitat von 66,7 % bzw.
82,4 %). Bei Kombination der Methoden konnte ein Anstieg auf eine Sensitivitat von
90 % bei einer 70-prozentigen Spezifitat erreicht werden. Die Konzentrationen des IL-
6 unterschieden sich nicht signifikant zwischen der Frihgeburtsgruppe und der Gruppe
mit einer Geburt am Termin.

Auf Grundlage unserer Ergebnisse und bekannter Studien zum Fibronektin wurde ein
diagnostischer Algorithmus erstellt, der die bedeutendsten Methoden zur Bestimmung

des Fruhgeburtsrisikos berucksichtigt und kombiniert (Abbildung 11).
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[ normale Zervix J--)[ Zervix Sonoelastographie ] ->,
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[ kurze Zervix }»)[ Zervix Sonoelastographie J

RN

[ Sonoelastographie: weich J---)[ Fetales Fibronectin fFN ] ------ )[ fFN positiv }---{ Aufnahme

Abbildung 11: Vorgeschlagener klinischer Algorithmus zur Identifikation Schwangerer mit drohender

Friihgeburt. 1. Konventionelle Zervixldngenmessung, 2. Sonoelastographie. Bei Schwangeren mit

weicher Zervix zusétzlich Fibronektinbestimmung (modifiziert nach Weichert et al.””’).

Wird eine Schwangere mit Zeichen einer drohenden Fruhgeburt aufgenommen, wird
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zunachst die Zervixlange gemessen und anschlieBend eine Sonoelastographie
durchgefuhrt. Ist das Ergebnis der Sonoelastographie, dass die Zervix ,weich® ist, wird
zusatzlich eine Bestimmung der Konzentration des fetalen Fibronektins durchgefihrt.
Ist das Ergebnis eine ,weiche® Zervix und ein positiver Fibronektin Test, sollte die
Schwangere stationar aufgenommen werden. Wir empfehlen, dass alle Ubrigen Falle
ambulant Uberwacht werden. Mit der Einfuhrung solcher Kriterien konnte die unnotige
stationare Aufnahme von Schwangeren reduziert werden. Daruber hinaus wurde die
Exposition Schwangerer mit Wehenhemmern oder Glukokortikoiden mit ihren

potentiellen Nebenwirkungen ebenfalls reduziert werden.

3.2 Screening auf fetale Fehlbildungen und chromosomale Erkrankungen

Heutzutage ist eine geburtshilfliche Ultraschalluntersuchung im zweiten
Schwangerschaftsdrittel in vielen Landern die Regel. Im Wesentlichen kann sie
Informationen Uber die Schwangerschaft einschliellich der Plazenta, das
Frihgeburtsrisiko aber besonders die Anatomie des Feten liefern. Im wahrsten Sinne
des Wortes kann der Fetus von Kopf bis Fuld untersucht werden, weshalb sich in
Deutschland der Begriff ,Feindiagnostik® etabliert hat. Man kann diese Untersuchung
auch als 1. Vorsorgeuntersuchung des Kindes beschreiben.

In der grof3en Mehrheit der Falle liefert die Untersuchung ein unauffalliges Ergebnis
und die Eltern kdnnen hinsichtlich der Gesundheit ihres Kindes beruhigt werden.
Dariiber hinaus kénnen aber auch Fehlbildungen identifiziert werden.'#” Der genaue
Zeitpunkt der Untersuchung unterscheidet sich zwischen den Landern. Wahrend durch
spatere Untersuchungen eine bessere Detailtreue erreicht wird und mehr

Fehlbildungen erkannt werden konnen, erlauben frihere Untersuchungen auch
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Aussagen uber das Risiko chromosomaler Erkrankungen.

Aus diesem Grund erfolgt in Deutschland entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien
die erste Ultraschalluntersuchung um die 10. Schwangerschaftswoche und kann durch
das Ersttrimesterscreening (ETS) zwischen 11+0 und 13+6 Schwangerschaftswochen
erweitert werden.

Die Hauptaufgabe des Ultraschalls im ersten Trimenon war urspruanglich die
Feststellung der Schwangerschaft, die Beurteilung der Implantationsstelle, die Anzahl
der Embryonen und ihrer Vitalitat sowie die Datierung der Schwangerschaft. In den
frihen neunziger Jahren beobachtete man zudem, dass eine Flussigkeitsansammlung
im Nacken, genannt Nackentransparenz (nuchal translucency, NT) mit einem erhdhten
Risiko fur Chromosomenerkrankungen und strukturelle Fehlbildungen einhergeht.
Heute kann durch Kombination verschiedener Ultraschallmarker (z. B.
Nackentransparenz, Nasenbeindarstellung, Triskupidalklappeninsuffizienz,
Flussmuster des Ductus venosus) sowie maternale Serumparameter unter
Berucksichtigung des Alters der Mutter und dem Gestationsalters das Risiko fur eine
Aneuploidie mit einer Sensitivitat von bis zu 95 % bei einer Falsch-Positiv-Rate von 2-
3 % errechnet werden 586364148

Die eigentliche Feindiagnostik (,second trimester anomaly scan®) findet in den meisten
Landern zwischen 18 und 22 Schwangerschaftswochen statt.

3-5 % aller Schwangerschaften sind von einer Fehlbildung betroffen.'4%1%0 Die grofke
Mehrheit dieser Fehlbildungen wird zwischen 18 und 22 Schwangerschaftswochen

diagnostiziert.

Zur Feindiagnostik gehort die Biometrie mit Schatzgewicht des Feten, welches
Ublicherweise aus den Umfangsmalien des Kopfes und Abdomens sowie der

Femurlange berechnet wird. Die Protokolle zur Beurteilung der Sonoanatomie werden
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von Fachgesellschaften vorgehalten, schliel3en aber Ublicherweise ein:

Untersuchung des Kopfes

Schadel, zerebrale Hemispharen mit Seitenventrikeln, Mittellinie, Kleinhirn mit cisterna

magna, orbitae, Lippen, Profil.

Fur die Untersuchung des Gehirns werden auf Grundlage der Leitlinien der

International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) folgende

Ebenen empfohlen (Abbildung 12) 57

1.

3.

Transventrikulare Ebene:
Die Falx cerebri trennt die beiden Hemispharen gleichmafig, wobei sie im
vorderen Drittel durch das echoarme cavum septi pellucidi unterbrochen wird.

Die Seitenventrikel werden von den plexus choroidei ausgefullt.

. Transthalamische Ebene:

Die Ebene liegt kaudal der transventrikularen Ebene. Lateral der Mittellinie (falx
cerebri) konnen die Kerne der Thalami visualisiert werden. Diese Ebene dient
der Messung der Kopfmale (biparietaler und frontookzipitaler Durchmessers
sowie Kopfumfang). Auch hier ist auf die Hemispharensymmetrie zu achten.
Transcerebellare Ebene:

Durch Kippen nach okzipital wird das Kleinhirn mit seinen Hemispharen, der
Kleinhirnwurm, cisterna magna und vierter Ventrikel bei gleichzeitiger

Darstellung des Cavum septi pellucidi visualisiert.
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Abbildung 12: Axiale Ebenen des Kopfes. (a) transventriculdre Ebene;

(b) transthalamische Ebene; (c) transcerebellare Ebene (aus "', mit freundlicher Genehmigung).

Bei Auffalligkeiten kann die Untersuchung um das fetale Neurosonogramm erweitert

werden. Hierbei werden zu den bereits untersuchten axialen Ebenen noch
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Frontalebenen und Sagittal- und Parasagittalebenen hinzugefugt (Abbildung 13).

d _eceipitathorns
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L\ cavum septi pellucTiy
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\ Ia? Fventricle

Abbildung 13: Reihe 1: Coronare Ebenen des fetalen Kopfes. (a) Transfrontale Ebene; (b) transcaudale
Ebene; (c) transthalamische Ebene; (d) transcerebellare Ebene.
CSP, cavum septi pellucidi; IHF, interhemisphérische Fissur.

Reihe 2: Sagittale Ebenen des fetalen Kopfes. (a) Midsagittalebene; (b) Parasagittalebene. 3v, dritter

Ventrikel; 4v, vierter Ventrikel Ebene (aus ', mit freundlicher Genehmigung).

Thorax

Fetale Echokardiographie mit Beurteilung des Herzens, der Ausflusstrakte und der

Lunge erfolgt entsprechend der Leitlinie der ISUOG'®2, Abbildung 14.
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Abbildung 14: Darstellung der fiinf Untersuchungsebenen der fetalen Echokardiographie. Die

Farbdarstellung zeigt die Trachea (Tr), Herz und groBe Gefdl3e, Leber und Magen sowie die zu den
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Ultraschallbildern korrespondierenden Schnittebenen.

(1) Die caudale Ebene zeigt den Magen (St), einen Anschnitt der Aorta descendens (dAo), Wirbelsdule
(Sp) und Leber (Li). (ll) Vier-Kammer-Blick des Herzens mit rechtem und linkem Ventrikel (RV, LV) und
Vorhéfen (RA, LA), Foramen ovale (FO) und Lungenvenen (PV) rechts und links der Aorta descendens.
(1) Linksventrikulédrer Ausflusstrakt mit der Aortenwurzel (Ao), LV, RV, LA und RA sowie Anschnitt der
dAo.

(IV) Leicht kranial der rechtsventrikuldre Ausflusstrakt mit dem Truncus pulmonalis und der Bifurcation
in die rechte (RPA) und linke (LPA) Pulmonalarterie sowie Anschnitt der Aorta ascendens (Ao) und dAo.
(V) Drei-GefaB3-Trachea-Blick mit der Darstellung der Vena cava superior (SVC), den Pulmonalarterien
(PA), dem Ductus arteriosus (DA), dem Aortenbogen (von proximaler Ao bis dAo) und trachea (Tr).

Ferner vena cava inferior (IVC). L links, R rechts (aus ", mit freundlicher Genehmigung)

Abdomen

Magen, Leber, Darm, Nieren, Blase, Bauchwand

Extremitaten

Anlage von Armen, Handen, Beinen und Ful3en

Wirbelsaule

Darstellung der Wirbelsaule in der Sagittalebene und Axialebene.

Neben der Erfahrung ist eine der grofdten Herausforderungen der Sonographie die
Tatsache, dass es sich bei Ultraschall um eine benutzerabhangige Technologie
handelt.

Der Ruf nach einer Benutzerunterstutzung oder automatischem Ultraschall wurde aus
diesem Grund schon uber Jahrzehnte geaufert. Neben der automatischen
Identifikation von Kindsbewegungen bei der Cardiotocographie (CTG)'?® stehen

Technologien  zur  automatischen = Messung von  Biometriemallen in
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Ultraschallsystemen diverser Hersteller zur Verfugung, welche in verschiedenen
Studien bearbeitet wurden. 24125

Da es sich beim Feten physikalisch um einen dreidimensionalen Korper handelt
konnten Abuhamad et al. und Goncalves et al. zeigen, dass die Volumensonographie
ebenfalls einen bedeutenden Vorteil gegenuber der konventionellen,
zweidimensionalen B-Mode Sonographie liefern kénnte.126.129

Ein gutes Beispiel zur Bedeutung der korrekten Ebene ist die Darstellung des fetalen
Profils in der Midsagittalebene.

Sie ist deshalb so wichtig, weil sie den Verdacht auf eine fetale Fehlbildung oder ein
Syndrom erharten und damit zur Diagnose und folglich Prognose fiihren kann.!93.154
Daruber hinaus ist diese Ebene Bedingung zur Darstellung des Nasenbeins oder eines
pranasalen Odems, welches haufig bei Feten, die von einer Trisomie 21 betroffen sind
beobachtet werden kann.'95-1%8

Die Problematik der schragen Messung wurde von Persico und Kollegen analysiert.
Eine Nasenbeinlangenmessung parasagittal fuhrte zu einer Unterschatzung und eine
schrage Messung zu einer Uberschatzung.’® De Jong-Pleij und Kollegen zeigten
anhand von Untersuchungen mittels 3D Multiplanar-Modus, dass die subjektiv
vermutete Midsagittalebene sich von der tatsachlichen Midsagittalebene signifikant
unterscheiden kann.%®

Diese Problematik wurde in unserer Studie zur Analyse des semiautomatischen
VolumeNT ™ Algorithmus aufgegriffen, indem die Einstellung der Midsagittalebene mit
Nasenbeinmessungen von Untersuchern mit unterschiedlicher Erfahrung nach
konventioneller 2D Messung und nach semiautomatischer Extraktion der
Untersuchungsebene aus einem 3D Volumensatz verglichen wurden. Beim 2D-
Ultraschall betrug der Determinationskoeffizient (R?) 0,373 und die mittlere

quadratische Abweichung 0,81. Bei der Anwendung der semiautomatischen Technik
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auf Volumendatensatze der jeweils selben Schwangeren betrug der
Determinationskoeffizient (R?) 0,899 und die mittlere quadratische Abweichung
0,33.1%

Unabhangig von den diagnostischen Moglichkeiten sollte aber auch untersucht
werden, wie Schwangere entscheiden, wenn eine Schwangerschaft von einer

Fehlbildung oder einem Syndrom betroffen ist.

3.2.1 Entscheidungsfindung bei Schwangeren mit einer von einer Trisomie 21

betroffenen Schwangerschaft

Das Down Syndrom oder Trisomie 21 ist die haufigste Chromosomenerkrankung des
Menschen und zudem eine der genetischen Hauptursachen flr angeborene
Fehlbildungen und geistige Behinderungen von Kindern.

Die Inzidenz des Down Syndroms steigt mit dem mdutterlichen Alter.'60.161
Beispielsweise liegt die Wahrscheinlichkeit fur die Geburt eines Kindes mit Down
Syndrom bei einer zwanzigjahrigen Schwangeren bei 1:1480, wahrend es bei einer
36-Jahrigen bei 1:267 liegt.'®?

In Deutschland werden aus diesem Grund Schwangere ab 35 Jahren in den
Mutterschaftsrichtlinien als Risikoschwangere klassifiziert.?

Gesellschaftlich steigt die Bedeutung dieses Sachverhalts, da heute mehr als ein
Viertel aller Schwangeren Uber 35 Jahre alt sind.?2 In den letzten Jahren konnten
aufgrund von diagnostischen Fortschritten Screeningmethoden etabliert werden, die
zu hohen Detektionsraten flihrten.®® Beim Ersttrimesterscreening kénnen mehr als 90
% aller Down Syndrom Schwangerschaften mit einer Falsch-Positiv-Rate von 5 %
diagnostiziert werden.%1%4165 Diese Ergebnisse flihrten dazu, dass 2007 das
Ersttrimesterscreening in den Niederlanden fur alle Schwangeren eingeflhrt wurde.

Trotz der Verfugbarkeit des Test ergab eine Arbeit von Schielen et al., dass die
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Moglichkeit nur von etwa einem Viertel der Schwangeren genutzt wurde. %6

Die Verfugbarkeit dieser Methoden hat aber auch Diskussionen Uber soziale und
ethische Fragestellungen gefiihrt.’” Wird eine Schwangerschaft, die von einem Down
Syndrom  betroffen ist diagnostiziert, endet die Mehrheit betroffener
Schwangerschaften mit einem Abbruch. 68169

Es ist unstrittig, dass die Diagnose einer ernsthaften fetalen Fehlbildung oder
Erkrankung zu den traumatischsten Erfahrungen gehort, mit denen werdende Eltern
konfrontiert werden kdnnen. Wissenschaftliche Informationen Uber Einflussfaktoren
auf die Entscheidung fur oder gegen die Schwangerschaft sind nur eingeschrankt
verfugbar.

In unserer Studie wurden 112 Schwangerschaften, die von einem Down Syndrom
betroffen waren in eine Abbruchgruppe und eine Fortsetzungsgruppe stratifiziert und
einerseits Zusammenhange zwischen demographischen und anamnestischen
Faktoren, aber auch sonographischen Befunden in Hinblick auf die Entscheidung flr
und gegen die Schwangerschaft analysiert.

Wir konnten belegen, dass weder das mutterliche Alter noch Graviditat und Paritat
unabhangige Pradiktoren waren. Die Analyse ergab jedoch, dass in der Gruppe der
Schwangeren mit einem Abbruch die Karyotypisierung ca. zwei Wochen fruher erfolgte
(18 SSW vs. 20,4 SSW). Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant bezuglich
des Alters der Schwangeren, des Gestationsalters bei Diagnose oder des
Zeitabstands zwischen Diagnose und Abbruch. Interessanterweise zeigte sich in der
Subgruppenanalyse, dass Schwangere unter 35 Jahren — also aus dem so genannten
,Niedrigrisikokollektiv® - ungefahr zwei Wochen spater diagnostiziert wurden als
Schwangere fortgeschrittenen Alters. Wir vermuten, dass es einen Zusammenhang
zwischen der Inanspruchnahme von Pranataldiagnostik und dem mutterlichen Alter

gibt. Eine Erklarung ware, dass entsprechen der Mutterschaftsrichtlinien
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.Risikoschwangere” Uber 35 Jahren eher in ein auf Pranataldiagnostik spezialisiertes
Zentrum uberwiesen werden als jungere Schwangere. In Einklang mit dieser Annahme
ist eine Studie aus den Niederlanden gewesen, die zeigte, dass Pranataldiagnostik
von jlingeren Schwangeren seltener in Anspruch genommen wird.'”®

Im Einklang mit zuvor publizierten Daten von Kramer et al. beeinflussten die
festgestellten Begleitfehlbildungen nicht die Entscheidung der Schwangeren.'”! In
dem Beobachtungszeitraum unserer Studie lag die jahrliche Abbruchrate zwischen 42
% und 91 %. Unter Berucksichtigung des Gestationsalters lag sie zwischen 42,9 %
und 73,3 % unter 22 SSW und zwischen 26,7 % und 57,1 % uber 22 SSW. Die
Gesamtabbruchrate lag bei 67,9 %. Zusammenfassend konnte kein einzelner
Einflussfaktor auf die Entscheidung fur oder gegen eine von einer Trisomie 21
betroffenen Schwangerschaft identifiziert werden, was die Bedeutung der

individuellen, patientinnenzentrierten Schwangerenvorsorge bestatigt.

3.3 Dopplerultraschall in der Geburtsmedizin

Neben der Diagnostik auf fetale Anomalien ist ein weiterer bedeutender Anteil der
Pranataldiagnostik die Dopplersonographie des fetomaternalen Gefal3systems. Die
Methodik der Dopplersonographie der Arteriae uterinae (AU) sowie ihre diagnostische
Wertigkeit zur Uberwachung von Risikoschwangerschaften ist seit den 1980er, bzw.
1990er Jahren bekannt.

Eine eingeschrankte Invasion bzw. Differenzierung des Trophoblasten und somit auch
gestorte Intimaerosion in die Spiralarterien des Endometriums fuhrt zu erhdhten
Widerstanden im AU Doppler.'"?

Diese Verbindung erlaubt seine Nutzung als Screeningmethode auf Folgen und
assoziierte Risiken einer gestorten Trophoblastinvasion, weil eine AU

Widerstandserh6hung (mit und ohne Notch) hinweisend auf eine Blutflussreduktion im
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Bereich des mutterlichen Stromgebiets der Plazenta ist.'”3174
Zu den moglichen Komplikationen von erhohten AU Widerstanden gehoren:
- Intrauterine Wachstumsverzogerung (intrauterine growth restriction, IUGR)
- Vorzeitige Plazentaldsung
- Intrauteriner Fruchttod
- Perinatale Mortalitat

- Praeklampsie

Beispielsweise konnte die Arbeitsgruppe um Dugoff et al. eine Assoziation zwischen
erhohten AU Widerstanden und einer IUGR bereits in der Frihschwangerschaft
darlegen. Ein mean RI (resistance index) der AU oberhalb der 75. Perzentile fihrte zu
einer flinfeinhalbfachen Risikosteigerung fiir eine IUGR.""®

In Hinblick auf die Praeklampsieprediktion ergab eine Metaanalyse (74 Studien,
80.000 Schwangere) von Cnossen et al., dass diese besser im zweiten als im ersten
Trimenon moglich ist. Die hochsten Detektionsraten wurden bei Berucksichtigung von

Pulsatilitdtsindex und Notch erreicht.'7®

3.3.1 Methoden der Doppleruntersuchung der Aa. uterinae

Die Messungsstandardisierung bei der AU Doppleruntersuchung ist von hdchster
Bedeutung, da eine Beeinflussung der Messergebnisse durch diverse Faktoren
maoglich ist. Zum Beispiel fallt der Widerstand im Flussverlauf (zervixnah bis Uterus)
ab oder kann durch Aufzweigungen in Aste unterschiedlichen Kalibers alteriert werden,
weshalb der Hauptast fur die Messung genutzt werden sollte.

Ferner ist kritisch zu bewerten, dass die ISUOG (International Society of Ultrasound in
Obstetrics and Gynecology) in ihren aktuellen Leitlinien keinen wesentlichen

Unterschied zwischen vaginalsonographischer und abdominaler Messung macht.'””
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Sie empfiehlt — ohne Berlcksichtigung des Messpunkts — , dass nach
vaginalsonographischer Messung die Papageorghiou Arbeit als Referenz zu wahlen

ist,’® nach abdominaler Messung Kurven von Gomez und Kollegen.'®

Diese empfohlene Praxis, namlich die Beurteilung ein und desselben Gefalies mit zwei
unterschiedlichen Referenzen, erscheint unpraktisch und schwer nachvollziehbar.
Daruber hinaus unterscheiden sich die beiden Kurven teilweise deutlich, so dass es
sinnvoll erschien, eine Empfehlung fur die korrekte Durchfuhrung der Messung der
Dopplerwiderstande der A. uterina zu geben (Abbildung 15) und dariber hinaus
Referenzen aus Daten zu erstellen, die multizentrisch an einem Einlingskollektiv
(n=103.720) unter standardisierten Bedingungen gewonnen wurden (Abbildung 16 aus
Weichert et al.'®).
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: Die Pulse-Doppler-Messung erfolgt korrekterweise auf der AU vor der Uberkreuzung der A. iliaca

externa (Quelle: eigene Bilder).
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Abbildung 16: Gegendiiberstellung der Referenzkurven aus der Arbeit von Gomez und Kollegen mit den
Ergebnissen unserer Studie mit Darstellung der jeweiligen 5., 50. und 95. Perzentile (aus Weichert et

al. 189)

Unsere Studie konnte zeigen, dass gerade im dritten Trimenon die 95. Perzentile in
unserem Kollektiv bis zu 30 % Uber der 95 % der bislang verwendeten Referenzkurve
lag. Unsere Arbeit illustriert ferner die Bedeutung von systematischen Dopplerstudien

und mogliche Unterschiede in den Referenzkollektiven.
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4 Zusammenfassung

Die Geburtsmedizin gehort zu den medizinischen Fachdisziplinen, die sich in den
letzten Jahrzehnten am meisten verandert hat. In der klassischen Geburtshilfe stand
anfangs die Betreuung Schwangerer unter der Geburt im Vordergrund und wurde im
Verlauf der Jahrhunderte um vaginaloperative und operative Methoden erweitert.

Ab den 1950er Jahren hat sich aus der Geburtshilfe ein komplexes und weites
Fachgebiet entwickelt, welches nicht nur der Schwangeren zugewandt ist, sondern
auch die Uberwachung und Behandlung des heranwachsenden Fetus einschlieRt: die
Perinatalmedizin.

Der Begriff der Perinatalmedizin bzw. Perinatologie kann keinem Erstbeschreiber
sicher zugeschrieben werden, wobei die Beschreibung der ,Perinatalperiode” erstmals
durch den deutsch-Osterreichischen Kinderarzt Meinhard von Pfaundler (eigentlich
Meinhard Pfaundler von Hadermur, * 7. Juni 1872 in Innsbruck; T 20. Juli 1947 in
Piburg im Otztal bei Oetz) 1935 erfolgte. 8"

Die Perinatalmedizin lasst sich orientierend in folgende, sich aber Uberschneidende
Teilbereiche untergliedern: 1. Pranatale Diagnostik und Therapie des Feten; 2. Fetale
Uberwachung in der Schwangerschaft und unter der Geburt; 3. Uberwachung der
Schwangeren und 4. Pravention und Behandlung der Frihgeburt.

Allen Teilbereichen ist gemeinsam, dass der Ultraschall wie in kaum einer anderen
Fachrichtung eine Schlusselfunktion bei der Diagnostik innehat.

Mittels Ultraschall ist es moglich, fetale Fehlbildungen oder Varianten zu identifizieren
und die mitbehandelnden Arztinnen und Arzte an die Diagnose heranzufiihren. Die
vorliegende Verdachtsdiagnose erlaubt den Perinatalmedizinern einerseits, die
padiatrischen Fachdisziplinen, die das betroffene Kind nach der Geburt behandeln
werden, frihzeitig in die Therapieplanung einzubeziehen und andererseits den Eltern

eine Aussage uUber den zu erwartenden Krankheitsverlauf oder die Prognose zu
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geben. Beispielhaft kann hier die Betreuung von Schwangerschaften mit einem von
einem Down Syndrom betroffenen Kind aufgefuhrt werden. Nach einer
Ultraschalluntersuchung mit dem Verdacht auf eine Trisomie 21 erfolgt in der Regel
die Bestatigung der Diagnose mittels invasiver Diagnostik. In Abhangigkeit der
vorliegenden Begleitfehlbildungen wird ein Kontakt an padiatrische Fachdisziplinen
wie das sozialpadiatrische Zentrum oder die Kinderkardiologie vermittelt.

Ein Paradebeispiel fiir die fetale Uberwachung ist die Betreuung von Schwangeren mit
einer Praeklampsie oder einer intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) des
Feten.

Eine IUGR tritt auf, wenn der Fetus nicht sein determiniertes Wachstums- und
Entwicklungspotential aufgrund einer auf ihn einwirkenden Pathologie erreichen kann.
Auch hier ist der Ultraschall zur Uberwachung des Wachstums und der Perfusion von
elementarer Bedeutung. Mittels Dopplersonographie kann bei betroffenen
Schwangerschaften der optimale Entbindungszeitpunkt festgelegt werden. Aber auch
beim Screening zur Identifikation von Risikoschwangerschaften ist der
Dopplerultraschall der Aa. uterinae von Bedeutung. Hohe Widerstande in den uterinen
GefalRen sind mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Praeklampsie,
IUGR, vorzeitigen Plazentalosung, intrauterinen Fruchttod und eine Frahgeburt
assoziiert. Bedingung ist jedoch der Einsatz adaquater Referenzkurven, da sich zum
Teil deutliche Unterschiede zeigen, welche am ehesten auf die Methode der
Signalableitung zurtckzufihren sind. Aus diesem Grund ist eine Systematik fur
Doppleruntersuchungen und eine der Technik angepasste Kurve unbedingt
erforderlich. Nur so kann zwischen physiologischen und pathologischen Befunden
differenziert werden. Betroffene Schwangerschaften konnen dann intensiv tberwacht
und damit die Morbiditat und Mortalitat betroffener Frauen und Neugeborener reduziert

werden.
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Ein medizinisches Dilemma stellt noch immer die Frihgeburt dar. Trotz intensiver
Bemuhungen ist es in den letzten Jahrzehnten nicht gelungen, die Frihgeburt zu
verhindern bzw. die Fruhgeburtenrate zu reduzieren. Weder umfangreiche Informationen
zu bekannten Risikofaktoren, der Ausbau der arztlichen Schwangerschaftsvorsorge, gut
ausgestattete Perinatalzentren noch diverse Therapieansatze (Wehenhemmung,
Progesteron-Gabe, Cerclage) haben die Frihgeburtenrate senken kdonnen.
Beispielsweise betrug die Frihgeburtenrate im KiGGS Survey 11,6 %, wobei sie stratifiziert
nach Geburtsjahrgangen (1985-2006) bei bis zu 14,9 % lag.

Neben untergewichtigen Schwangeren und Schwangeren mit niedrigem sozialen Status
sollte Schwangeren mit Migrationshintergrund besondere Aufmerksamkeit bei der
Vorsorge zukommen. Aber auch Mehrlingsschwangerschaften missen intensiv iberwacht
werden, da mehr als die Halfte als Frihgeburt enden. Mit zunehmender Inanspruchnahme
reproduktionsmedizinischer MalRnahmen sollten diese Fakten zum Anlass genommen
werden, auch beim Transfer von nur zwei Embryonen Uber das erhdhte Frihgeburtsrisiko
aufzuklaren bzw. den Versuch die reproduktionsmedizinische Erfolgsrate zu steigern mit
dem erhohten Risiko fur eine Frihgeburt abzuwagen. Ganz offensichtlich besteht weiterhin
Handlungsbedarf, gefahrdete Schwangere zu erkennen und so ggf. eine Frihgeburt zu
vermeiden. Sollten sich Hinweise auf eine drohende Frihgeburt ergeben, konnte eine
Behandlung in einem Perinatalzentrum initiiert werden.

Dies gelingt jedoch am besten, wenn die Einflussfaktoren bekannt sind.

Diagnostisch ist der bedeutendste Indikator flr eine drohende Fruhgeburt die vorzeitige
Zervixreifung, die durch eine Verkurzung der Zervixlange festgestellt werden kann. Hierbei
werden aber nicht die Gewebseigenschaften wie die Konsistenz bzw. Eigenelastizitat
uberpruft. Die Elastizitdt beschreibt die Fahigkeit eines Stoffs oder Gewebes nach

Einwirkung einer Kraft in seine Ursprungsform zurtckzukehren. Analog zur digitalen
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Untersuchung ist die Methode der Wahl die Sonoelastographie, mit welcher
Gewebeverschiebungen in Echtzeit automatisch analysiert und farbkodiert dargestellt
werden konnen.

Durch die Kombination der Ergebnisse der Zervixlangenmessung, biochemischer Marker
fur eine Fruhgeburt wie zum Beispiel das fetale Fibronektin und die Sonoelastographie ist
es nun moglich, die Mehrheit der Schwangerschaften, die von einer Fruhgeburt bedroht
sind zuverlassig zu identifizieren.

Unsere Arbeiten haben systematisch pranataldiagnostische Methoden untersucht und
epidemiologisch Kohorten analysiert, die in der taglichen Praxis nicht nur helfen sollen,
Risikoschwangere rechtzeitig zu identifizieren, sondern auch ihre Behandlung zu

verbessern.
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