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Gemdss Weltgesundheitsorganisation sterben immer mehr Babys als Folge einer
Friihgeburt. Das ETH-Spinoff Pregnolia AG zieht als neuen Parameter des Friihgeburts-
risikos 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 Friihgeburtsdiagnostik zu unterstiitzen.

n der Schweiz kamen im Jahr 2019 {iber 86 000 Babys

zur Welt. Das Bundesamt fiir Statistik (BAG) weist aus,

dass davon 6,7 Prozent der Kinder zu friith geboren

wurden (BAG, 2020). Bereits im Jahr 2012 hielt die
World Health Organization (WHO) in ihrer Publikation
«Born Too Soon» fest, dass die Frithgeburtlichkeit in
den meisten Landern zunimmt und inzwischen die
zweithdufigste Ursache fir die Sterblichkeit von Kin-
dern unter finf Jahren ist. Trotz medizinischem Fort-
schritt hat sich die Zahl der zu friih geborenen Babys
nichtreduziert (WHO, 2012). Obwohl das sozio6konomi-
sche Ausmass der Friithgeburt gross ist, ist derzeit noch
kein Screeningtest vorhanden. Griinde liegen im multi-
faktoriellen Ursprung der Frithgeburtlichkeit (Amylidi-
Mohr & Miiller, 2018). Deshalb werden oft verschiedene
Parameter kombiniert, um eine méglichst genau Risiko-
abstimmung zu machen.
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Alternativen zu kostspieligen
und schadlichen Eingriffen
Ein Beispiel fir ein digitales Hilfsmittel, das verschiede-
ne Parameter in eine Risikoberechnung einschliesst, ist
die QUIPP-App vom King’s College aus London'. Sie be-
riicksichtigt neben der Zervixlange, der medizinischen
Vorgeschichte und bekannten Risikofaktoren auch den
Fibronektinwert aus dem Blut. Allerdings weist eine
Mehrheit der Frauen mit spontanen Frithgeburten keine
der bekannten Risikofaktoren auf (Ferrero et al., 2016).
Deshalb ist es immer noch Gegenstand der derzeitigen
Forschung, einen idealen Parameter zu finden, damit
friihzeitig und patientinnenspezifisch Therapien einge-
leitet werden kénnen. Ein Forschungsschwerpunkt ist
dabei die Verdnderung der Zervix in der Schwanger-

! https://quipp.org

AdobeStock



schaft. Ziel ist, bei Schwangeren mit dem
geringsten Risiko einer Friihgeburt kost-
spielige und moglicherweise schadliche
Eingriffe zu vermeiden. Hingegen sollen fiir
Schwangere mit hohem Risiko méglichst
prézise Grundlagen der mechanischen Be-
lastungsumgebung erarbeitet werden.

Verg Zervixlange

Die «zervikale Kompetenz», also die physio-
logische, mechanische Funktion der Zervix,
ist entscheidend fiir die Aufrechterhaltung
der Schwangerschaft bis zum Geburtster-
min. Sie erlaubt eine physiologische Rei-
fung des Fetus. Lénge, Konsistenz und Dila-
tation der Zervix sind die drei klinischen
Parameter, die herangezogen werden kon-
nen fir die Beurteilung der Reifung der
Zervix wahrend 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 Frithgeburtsrisiko wahrend der Schwan-
gerschaft zu kontrollieren, ist bisher die
Messung der Zervixldnge (lams et al., 1996).
Sieist jedoch in ihrer Aussagekraft ungenau
(lams et al., 1996; Feltovich, 2017; Felto-
vich & Carlson, 2017; Parra-Saveedra et al.,
2011; Banos et al., 2018a, 2018b).

Die vielversprechende Bedeutung der Zer-
vixsteifigkeit in Bezug auf eine spontane
Frithgeburt wurde jedoch schon 2011 von
Parra-Saavedra et al. beschrieben (siehe
Abbildung 1). Im Gegensatz zur Zervixlange
ist eine Erweichung der Zervix bereits im

ersten Monat nach der Befruchtung erkenn-
bar (Leppert, 1995) und sie setzt sich wéh-
rend der Schwangerschaft zunehmend fort
(Badir et al., 2013a). Die Zervixlange bleibt

~~hAaft yvimohrmond Fart
schaft zunenmend fort.

recht stabil, bis sie sich schliesslich im drit-
ten Trimester allmahlich verkiirzt (Berghel-
laetal., 2007).

Viele dieser Vorgénge, wieso sich die Zervix-
steifigkeit verdndert und die Zervixldnge
verkiirzt, sind heute noch nicht im Detail
bekannt und werden derzeit biomecha-
nisch untersucht. Eine der renommiertesten
Forscherinnen in diesem Bereich ist Prof.

2 Myers Soft Tissue lab,
https://kristinmyerscolumbia.com
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Kristin M. Myers von der Columbia Univer-
sitat in New York?. Sie und ihr Forschungs-
team bilden den Uterus und die Zervix dank
Ultraschallbildern als Computermodelle
ab. Dabei beriicksichtigen sie die mecha-
nischen Belastungen, die patientenspezifi-
sche Anatomie wie die Dicke des unteren
Uterussegments, die Zervixldnge und die
Gewebesteifigkeit. Die Zervixsteifigkeit er-
heben sie mit dem Pregnolia-System. Das
Team erhofftsich, aus diesen Modellen ana-
tomische oder strukturelle Parameter zu
identifizieren, die eine bessere pradiktive
klinische Risikostratifizierung von Patien-
tinnen mit einer moglichen Frithgeburt er-
lauben. Erste Daten zeigen, dass die Zervix-
steifigkeit und die Dicke des unteren
Uterussegments eine Frithgeburt hervorsa-
gen kann (Myers et al., 2015; Louwagie et al.,
2020).

em

Um die Zervixsteifigkeit objektiv und quan-
titativ zu ermitteln, hat das Schweizer Me-
dizintechnikunternehmen Pregnolia AG mit
Unterstiitzung von Hebammen sowie Gyna-
kologinnen und Gynédkologen ein Gerat ent-
wickelt, das aus einem Forschungsprojekt
der ETH Ziirich und dem UniversitatsSpital
Zirich hervorging (siehe auch «Obstetrica»
Nr. 9/2017, S. 12). Im Jahr 2019 wurde das
Messgerat als weltweit erstes medizintech-
nisches Produkt, das die Zervixsteifigkeit
mittels Aspirationstechnik prazise ermit-

telt, zugelassen. Das Messprinzip ist denk-

bbildung 1: Zervixsteifigkeit im Vergleich zur Zervixlénge in der Vorhersage einer spontanen Frithgeburt
Parra-Saavedra et al. (2011)
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Links: Zervixsteifigkeit gemessen als «Cervical Consistency Index» (CClin %) im Verlauf der Schwangerschaft. Frauen mit spontanen
Friihgeburten hatten eine weichere Zervix als Frauen mit einer Termingeburt. Rechts: Zervixlénge (CL in mm) gemessen via transvaginalem
Ultraschall. Die Zervixlénge zeigt keine klare Trennung zwischen Termin- und Frihgeburt auf.
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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 schwacher das Vakuum
(Badir et al., 2013a, 2013b).

Derzeit wird an verschiedenen Universitats-
und Kantonsspitalern die klinische Studie
«SoftCervix» durchgefiihrt, die den Zusam-
menhang zwischen Zervixsteifigkeit und
Geburtstermin weiter untersucht. lhre Er-
gebnisse sollen zu quantifizierbaren Aus-
sagen ber das Frithgeburtsrisiko fiihren.
Gleichzeitig ist das System bereits in ersten
Praxen im Einsatz. Dr. med. Efthymia Kons-
tantinidou, Facharztin fiir Gynakologie und
Geburtshilfe, sagt dazu: «Fiir uns Facharz-
tinnen und Fachérzte fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe ist eine richtige Risikoabschat-
zung einer Frithgeburtlichkeit von grésster
Bedeutung und gleichzeitig immer wieder
eine Herausforderung. Verpasste Diagno-
sen oder Ubertherapien sollen méglichst
minimiert werden. Aus diesem Grund sind
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wir als Klinikerinnen und Kliniker tber zu-
satzliche Informationen, die uns eine Ver-
besserung der Beurteilung jeder Risikositu-
ation 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 besse-
re Abschétzung des Frithgeburtsrisikos. Die
Untersuchung mit der diinnen Sonde wird
von den Schwangeren gut toleriert. Die
Frauen begriissen diese zusétzliche Infor-
mation sehr.»

in der Schwangerschaft
In der Schwangerschaft kann auch durch
Abtasten der Zervix deren Status anhand
ihrer Gewebesteifigkeit mit «weich», «mit-
telweich» und «hart» beurteilt werden (Bis-
hop, 1964). Seit Einfiihrung des Ultraschalls
wurde die Lange der Zervix bis zu einem
gewissen Mass zu einem quantifizierbaren
Parameter fiir die Einschatzung des Friih-

7

Gestationsalter [Monate]

Zervixsteifigkeitsindex (CSI in mbar) in den verschiedenen Schwangerschaftsmonaten
(blaue Balken) inkl. Mittelwert und Standardabweichung.
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geburtsrisikos. Die Weichheit der Zervix
blieb jedoch eine subjektive Bewertung,
stark abhangig von der Erfahrung der Un-
tersuchenden.

Eine kirzlich publizierte Studie (Badir et al.,
2020) verglich zwei Methoden zur Bestim-
mung der Zervixsteifigkeit: das Abtasten
und die Pregnolia-Methode, basierend auf
der Aspirationstechnik. Dazu wurden fiinf
Gebarmutterhalsmodelle aus Silikon herge-
stellt, die den physiologisch unterschiedli-
chen Steifigkeitsstufen wéahrend einer nor-
malen Schwangerschaft entsprechen (Badir
etal., 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 be-
urteilt. Bei der Palpation musste eine Ein-
schdtzung abgegeben werden nach den
Kategorien «fest», «mittelweich» und «weich».
Das Ergebnis der Beurteilung durch Palpa-
tion: Die Studienteilnehmenden kamen le-
diglich beim weichsten Zervixmodell zu
einer einheitlichen Einschétzung. Alle Be-
urteilungen der Zervixsteifigkeit der ver-
bleibenden vier Modelle waren sehr unter-
schiedlich (siehe Abbildung 3).

In der verblindeten Studie wurde die Ein-
schatzung beim selben Zervixmodell bei ei-
ner erneuten Palpation der Félle in 76 % ge-
andert. Das Pregnolia-System wies lediglich
eine Variabilitat von 3,0 bis 3,4% auf. Die
Ergebnisse zeigen, dass Palpation eine sub-
jektive Methode zur Beurteilung der Zervix-
steifigkeit in der frithen Schwangerschaft
ist. Die Aspirationsmethode hingegen er-
laubt eine quantifizierbare und objektive
Erhebung.

71el ist eine zuverlassige

Pradiktion von spontanen Friihgeburten

Die Identifizierung von Schwangeren mit
Frithgeburtsrisiko ist eine der grossen He-
rausforderungen der modernen Geburts-
hilfe (Amylidi-Mohr & Miiller, 2018), zumal
spontanen Friihgeburten multiple Mecha-
nismen zugrunde liegen (Deutsche Gesell-
schaft fir Gynakologie und Geburtshilfe,
Osterreichische Gesellschaft fiir Gyniko-
logie und Geburtshilfe, Schweizerische Ge-
sellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe,
2020). Angesichts der Heterogenitat ist es
durchaus wahrscheinlich, dass eine Kombi-
nation von verschiedenen Untersuchungen
die besten Resultate bzgl. einer zuverlassi-
geren Pradiktion von Frithgeburten bringen



wird, und dazu gehért auch die prazise
Bestimmung der Zervixsteifigkeit. Das Ziel
ist, fir Hebammen sowie Gynakologinnen
und Gynakologen ein einfaches und fiir die
Frau schmerzloses Untersuchungssystem
der Zervixreifung, das die Steifigkeit der
Zervix prazise misst, und darlber das Risiko

Badir et al. (2020)

fiir spontane Friihgeburten erkennt, zu ha-
ben. So kénnen asymptomatische Frauen
identifiziert werden, die im frithen Stadium
der Schwangerschaft von einer Intervention
profitieren kénnen (Romero et al., 2016).
Gleichzeitig sollen aber Frauen mit friihge-
burtlichen Anzeichen in Zukunft nur dann
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einer entsprechenden Therapie zugewiesen
werden, wenn wirklich ein erh6htes Risiko
fir eine Friihgeburt vorliegt (Blackwell et
al., 2017).

Marlene Bissig,
Hebamme MSc, Application Specialist, Pregnolia AG.
www.pregnolia.com

Dr. med. Efthymia Konstantinidou,
Fachérztin fiir Gynékologie und Geburtshilfe,
gynhealth GmbH, Zirich.
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