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Parameter einer
möglichen Frühgeburt

Gemäss Weltgesundheitsorganisation sterben immer mehr Babys als Folge einer

Frühgeburt. Das ETH-Spinoff Pregnolia AG zieht als neuen Parameter des Frühgeburtsrisikos

die Zervixsteifigkeit heran. In umfassenden klinischen Tests werden derzeit
Daten ermittelt, die das Ziel haben, die Betreuung von Schwangeren mit dem

Pregnolia-System mit einer verbesserten Frühgeburtsdiagnostik zu unterstützen.

TEXT:
MARLENE
BISSIG UND
E FT H Y M I A

KO N STA N-
T I N I D 0 U

n der Schweiz kamen im Jahr2019 über 86 000 Babys

zurWeit. Das Bundesamt für Statistik (BAG) weist aus,

dass davon 6,7 Prozent der Kinder zu früh geboren

wurden (BAG, 2020). Bereits im Jahr 2012 hielt die

World Health Organization (WHO) in ihrer Publikation

«Born Too Soon» fest, dass die Frühgeburtlichkeit in

den meisten Ländern zunimmt und inzwischen die

zweithäufigste Ursache für die Sterblichkeit von
Kindern unter fünf Jahren ist. Trotz medizinischem
Fortschritt hat sich die Zahl der zu früh geborenen Babys

nicht reduziert (WHO, 2012). Obwohl das sozioökonomi-

sche Ausmass der Frühgeburt gross ist, ist derzeit noch

kein Screeningtest vorhanden. Gründe liegen im

multifaktoriellen Ursprung der Frühgeburtlichkeit (Amylidi-
Mohr & Müller, 2018). Deshalb werden oft verschiedene

Parameter kombiniert, um eine möglichst genau Risiko-

abstimmungzu machen.

Alternativen zu kostspieligen
und schädlichen Eingriffen

Ein Beispiel für ein digitales Hilfsmittel, das verschiedene

Parameter in eine Risikoberechnung einschliesst, ist

die QUIPP-App vom King's College aus London1. Sie

berücksichtigt neben der Zervixlänge, der medizinischen

Vorgeschichte und bekannten Risikofaktoren auch den

Fibronektinwert aus dem Blut. Allerdings weist eine

Mehrheit der Frauen mit spontanen Frühgeburten keine

der bekannten Risikofaktoren auf (Ferrero et ai., 2016).

Deshalb ist es immer noch Gegenstand der derzeitigen

Forschung, einen idealen Parameter zu finden, damit

frühzeitig und patientinnenspezifisch Therapien eingeleitet

werden können. Ein Forschungsschwerpunkt ist

dabei die Veränderung der Zervix in der Schwanger-

https://quipp.org
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schaft. Ziel ist, bei Schwangeren mit dem

geringsten Risiko einer Frühgeburt
kostspielige und möglicherweise schädliche

Eingriffe zu vermeiden. Hingegen sollen für

Schwangere mit hohem Risiko möglichst

präzise Grundlagen der mechanischen

Belastungsumgebung erarbeitet werden.

Zervixsteifigkeit im

Vergleich zur Zervixlänge
Die «zervikale Kompetenz», also die

physiologische, mechanische Funktion der Zervix,

ist entscheidend für die Aufrechterhaltung
der Schwangerschaft bis zum Geburtstermin.

Sie erlaubt eine physiologische

Reifung des Fetus. Länge, Konsistenz und

Dilatation der Zervix sind die drei klinischen

Parameter, die herangezogen werden können

für die Beurteilung der Reifung der

Zervix während der Schwangerschaft und

unter der Geburt (Myers et al., 2015; Felto-

vich, 2017; Feltovich & Carlson, 2017). Der

Goldstandard, um die Reifung in Bezug auf

ein Frühgeburtsrisiko während der

Schwangerschaft zu kontrollieren, ist bisher die

Messung der Zervixlänge (lams et al., 1996).

Sie istjedoch in ihrer Aussagekraft ungenau

(lams et al., 1996; Feltovich, 2017; Feltovich

& Carlson, 2017; Parra-Saveedra et al.,

2011; Banos et al., 2018a, 2018b).

Die vielversprechende Bedeutung der

Zervixsteifigkeit in Bezug auf eine spontane

Frühgeburt wurde jedoch schon 2011 von

Parra-Saavedra et al. beschrieben (siehe

Abbildung 1). Im Gegensatz zur Zervixlänge

ist eine Erweichung der Zervix bereits im

ersten Monat nach der Befruchtung erkennbar

(Leppert, 1995) und sie setzt sich während

der Schwangerschaft zunehmend fort
(Badir et al., 2013a). Die Zervixlänge bleibt

Im Gegensatz zur
Zervixlänge ist eine

Erweichung der Zervix

bereits im ersten Monat
nach der Befruchtung

erkennbar und sie setzt sich

während der Schwangerschaft

zunehmend fort.

recht stabil, bis sie sich schliesslich im dritten

Trimester allmählich verkürzt (Berghella

et al., 2007).

Viele dieser Vorgänge, wieso sich die

Zervixsteifigkeit verändert und die Zervixlänge

verkürzt, sind heute noch nicht im Detail

bekannt und werden derzeit biomechanisch

untersucht. Eine der renommiertesten

Forscherinnen in diesem Bereich ist Prof.

2 Myers Soft Tissue lab,

https://kristinmyerscolumbia.com

Kristin M. Myers von der Columbia Universität

in New York2. Sie und ihr Forschungsteam

bilden den Uterus und die Zervix dank

Ultraschallbildern als Computermodelle
ab. Dabei berücksichtigen sie die
mechanischen Belastungen, die patientenspezifische

Anatomie wie die Dicke des unteren

Uterussegments, die Zervixlänge und die

Gewebesteifigkeit. Die Zervixsteifigkeit
erheben sie mit dem Pregnolia-System. Das

Team erhofft sich, aus diesen Modellen

anatomische oder strukturelle Parameter zu

identifizieren, die eine bessere prädiktive
klinische Risikostratifizierung von Patientinnen

mit einer möglichen Frühgeburt
erlauben. Erste Daten zeigen, dass die

Zervixsteifigkeit und die Dicke des unteren

Uterussegments eine Frühgeburt hervorsagen

kann (Myers et al., 2015; Louwagie et al.,

2020).

Pregnolia-System

nutzt Aspirationstechnik
Um die Zervixsteifigkeit objektiv und

quantitativ zu ermitteln, hat das Schweizer

Medizintechnikunternehmen Pregnolia AG mit

Unterstützung von Hebammen sowie

Gynäkologinnen und Gynäkologen ein Gerät

entwickelt, das aus einem Forschungsprojekt
der ETH Zürich und dem UniversitätsSpital
Zürich hervorging (siehe auch «Obstetrica»

Nr. 9/2017, S. 12). Im Jahr 2019 wurde das

Messgerät als weltweit erstes medizintechnisches

Produkt, das die Zervixsteifigkeit
mittels Aspirationstechnik präzise ermittelt,

zugelassen. Das Messprinzip ist denk-

Abbildung 1: Zervixsteifigkeit im Vergleich zur Zervixlänge in der Vorhersage einer spontanen Frühgeburt
Parra-Saavedra et al. (2011)

Verlauf der Schwangerschaft in Wochen 1 Verlauf der Schwangerschaft in Wochen

Links: Zervixsteifigkeit gemessen als «Cervical Consistency Index» (CCI in %) im Verlaufder Schwangerschaft. Frauen mit spontanen
Frühgeburten hatten eine weichere Zervix als Frauen mit einer Termingeburt. Rechts: Zervixlänge (CL in mm) gemessen via transvaginalem
Ultraschall. Die Zervixlänge zeigt keine klare Trennung zwischen Termin- und Frühgeburt auf.

Steifes
Gewebe

Weiches
Gewebe

CL(mm)CCI (%)

A Frauen mit Frühgeburt
O Frauen mit Termingeburt
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Die Weichheit der Zervix blieb

jedoch eine subjektive Bewertung,
stark abhängig von der Erfahrung

der Untersuchenden.

bar einfach: Durch ein schwaches Vakuum

in der Sonde wird das Zervixgewebe um vier

Millimeter angehoben und der entstehende

Unterdruck in Millibar gemessen. Je weicher

das Gewebe, desto schwächer das Vakuum

(Badir et at., 2013a, 2013b).

Derzeit wird an verschiedenen Universitätsund

Kantonsspitälern die klinische Studie

«SoftCervix» durchgeführt, die den

Zusammenhang zwischen Zervixsteifigkeit und

Geburtstermin weiter untersucht. Ihre

Ergebnisse sollen zu quantifizierbaren

Aussagen über das Frühgeburtsrisiko führen.

Gleichzeitig ist das System bereits in ersten

Praxen im Einsatz. Dr. med. Efthymia Kons-

tantinidou, Fachärztin für Gynäkologie und

Geburtshilfe, sagt dazu: «Für uns Fachärztinnen

und Fachärzte für Gynäkologie und

Geburtshilfe ist eine richtige Risikoabschätzung

einer Frühgeburtlichkeit von grösster

Bedeutung und gleichzeitig immer wieder

eine Herausforderung. Verpasste Diagnosen

oder Übertherapien sollen möglichst

minimiert werden. Aus diesem Grund sind

wir als Klinikerinnen und Kliniker über

zusätzliche Informationen, die uns eine

Verbesserung der Beurteilung jeder Risikosituation

erlauben, sehr dankbar. Seit Anfang

dieses Jahres haben wir das Pregnolia-Sys-

tem in unserer Praxis integriert. Es erlaubt

uns durch seine einfache Anwendung und

die schmerzfreie Untersuchung eine bessere

Abschätzung des Frühgeburtsrisikos. Die

Untersuchung mit der dünnen Sonde wird

von den Schwangeren gut toleriert. Die

Frauen begrüssen diese zusätzliche

Information sehr.»

Palpation der Zervixsteifigkeit
in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kann auch durch

Abtasten der Zervix deren Status anhand

ihrer Gewebesteifigkeit mit «weich»,

«mittelweich» und «hart» beurteilt werden

(Bishop, 1964). Seit Einführung des Ultraschalls

wurde die Länge der Zervix bis zu einem

gewissen Mass zu einem quantifizierbaren
Parameter für die Einschätzung des Früh-

Abbildung 2: Zervixsteifigkeitsindex in den verschiedenen

Schwangerschaftsmonaten

Badir et al. (2020)
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0 J^^^^^^^23456789Gestationsalter [Monate]

Zervixsteifigkeitsindex (CSI in mbar) in den verschiedenen Schwangerschaftsmonaten
(blaue Balken) inkl. Mittelwert und Standardabweichung.

geburtsrisikos. Die Weichheit der Zervix

blieb jedoch eine subjektive Bewertung,
stark abhängig von der Erfahrung der

Untersuchenden.

Eine kürzlich publizierte Studie (Badir et al.,

2020) verglich zwei Methoden zur Bestimmung

der Zervixsteifigkeit: das Abtasten

und die Pregnolia-Methode, basierend auf

der Aspirationstechnik. Dazu wurden fünf
Gebärmutterhalsmodelle aus Silikon hergestellt,

die den physiologisch unterschiedlichen

Steifigkeitsstufen während einer
normalen Schwangerschaft entsprechen (Badir

et al., 2020) (siehe Abbildung 2).

Die Steifigkeit der Silikonmodelle wurde mit
dem Pregnolia-System gemessen und von

30 Hebammen und 33 Geburtshelferinnen

und Geburtshelfern durch Palpation
beurteilt. Bei der Palpation musste eine

Einschätzung abgegeben werden nach den

Kategorien «fest», «mittelweich» und «weich».

Das Ergebnis der Beurteilung durch Palpation:

Die Studienteilnehmenden kamen

lediglich beim weichsten Zervixmodell zu

einer einheitlichen Einschätzung. Alle

Beurteilungen der Zervixsteifigkeit der
verbleibenden vier Modelle waren sehr

unterschiedlich (siehe Abbildung 3).

In der verbündeten Studie wurde die

Einschätzung beim selben Zervixmodell bei

einer erneuten Palpation der Fälle in 76 %

geändert. Das Pregnolia-System wies lediglich
eine Variabilität von 3,0 bis 3,4% auf. Die

Ergebnisse zeigen, dass Palpation eine

subjektive Methode zur Beurteilung der

Zervixsteifigkeit in der frühen Schwangerschaft

ist. Die Aspirationsmethode hingegen

erlaubt eine quantifizierbare und objektive

Erhebung.

Ziel ist eine zuverlässige
Prädiktion von spontanen Frühgeburten

Die Identifizierung von Schwangeren mit

Frühgeburtsrisiko ist eine der grossen

Herausforderungen der modernen Geburtshilfe

(Amylidi-Mohr & Müller, 2018), zumal

spontanen Frühgeburten multiple Mechanismen

zugrunde liegen (Deutsche Gesellschaft

für Gynäkologie und Geburtshilfe,
Österreichische Gesellschaft für Gynäkologie

und Geburtshilfe, Schweizerische

Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe,

2020). Angesichts der Heterogenität ist es

durchaus wahrscheinlich, dass eine Kombination

von verschiedenen Untersuchungen

die besten Resultate bzgl. einer zuverlässigeren

Prädiktion von Frühgeburten bringen

28 1/2 2021 Obstetrica
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wird, und dazu gehört auch die präzise

Bestimmung der Zervixsteifigkeit. Das Ziel

ist, für Hebammen sowie Gynäkologinnen

und Gynäkologen ein einfaches und für die

Frau schmerzloses Untersuchungssystem
der Zervixreifung, das die Steifigkeit der

Zervix präzise misst, und darüber das Risiko
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Abbildung 3: Variabilität zwischen den Teilnehmenden

bei der Zervixpalpation
Badir et aI. (2020)
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