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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Definition

Eine termingerechte Schwangerschaft dauert 40+0 SSW (280 Tage nach
dem ersten Tag der letzten Menstruationsblutung). Die Frihgeburt wird
definiert als eine Entbindung, die vor 37+0 SSW (259 Tage) stattfindet,
unabhangig vom Geburtsgewicht (AAP, ACOG).

Die untere Grenze der Frihgeburt ist nicht eindeutig definiert. In
Deutschland wird laut Personenstandsgesetz seit dem 01.03.1994 jede
Lebendgeburt unabhangig vom Geburtsgewicht und jede Totgeburt ab
einem Gewicht von 500 g als Frihgeburt bezeichnet. In den
verschiedenen weltweiten Studien findet man 16+0 SSW, 20+0 SSW,
22+0 SSW, 2440 SSW und sogar 28+0 SSW als untere Grenze. Die
letztere wird sogar von der WHO empfohlen, um weltweit Vergleiche
anstellen zu koénnen, da - vor allem in Landern mit schlechterer

medizinischer Versorgung - erst ab 28+0 SSW ein Uberleben méglich ist.

Die erste internationale Definition der Frihgeburt stammt aus der
Antrittssitzung der  Weltgesundheitsversammlung (World Health
Assembly) 1948, die als Frihgeburt ein lebendgeborenes Kind mit einem
Geburtsgewicht von unter 2500 g und/oder mit einem Gestationsalter vor
der vollendeten 38. SSW definierte (Engle, 2006). Ein niedriges
Geburtsgewicht kann nun die Folge einer Frihgeburt aber auch einer
intrauterinen Wachstumsretardierung sein, so dass man oft Unterschiede
zwischen dem Gestationsalter und dem dazu erwarteten Geburtsgewicht
feststellte. Mit der Einfihrung einer neuen Klassifikation (small for
gestational age, SGA; appropriate for gestational age, AGA; large for
gestational age, LGA) versuchte man diese moégliche Diskrepanz zu
berlcksichtigen, um besser das Mortalitdts- und Morbiditatsrisiko der

Neugeborenen abschatzen zu kénnen (Battaglia et al., 1967).

1970 einigte sich eine Gruppe von Geburtshelfern und Kinderarzten auf
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dem Zweiten Europaischen Kongress fur Perinatalmedizin auf eine
Klassifikation, die die Frihgeburtsgrenze bei 37 vollendeten
Schwangerschaftswochen setzte. Dies ist die Grundlage flr die aktuelle
Definition der Fruhgeburtlichkeit, die international akzeptiert wird. Ein
Geburtsgewicht von unter 2500 g wurde als ,niedriges Geburtsgewicht®
(low birth weight, LBW) bezeichnet (Neligan et al., 1970).

Leider benutzt das statistische Bundesamt heute noch das
Geburtsgewicht unter 2500 g als Grenze fur die Frihgeburtlichkeit. Somit
besteht hier eine gewisse Ungenauigkeit gegenlber der tatsachlichen

Frihgeburtsrate.

Abhangig vom Gestationsalter bei Geburt teilt man die Frihgeburten in

verschiedenen Untergruppen ein (Goldenberg et al., 2008):

Anteil an der
Gesamtzahl der

Gestationsalter in SSW Frihgeburten in %

spate Frihgeburt 34+0 bis 36+6 60-70
maBig frihe , )

Frihgeburt 32+0 bis 33+6 15-20
sehr frihe Frihgeburt 28+0 bis 31+6 10-15

extrem frihe

Frihgeburt < 28+0 >

Zwar hat der Fortschritt in der Neonatologie zu einer Verbesserung der
Uberlebensraten der sehr frithen Frilhgeborenen gefiihrt, nichtsdestotrotz
haben diese Sauglinge im Vergleich zu Reifgeborenen ein erhéhtes Risiko
fiur Gesundheits- und Entwicklungsprobleme (Slattery et al., 2002). Es
gibt wenig Zweifel, dass das Gestationsalter den gréBten Einfluss auf die
Morbiditat und Mortalitat von Frihgeburten auslbt (Saigal et al., 2008).
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Stoll et al. untersuchten 8515 Frihgeborene unter 324+0 SSW. Bei 93%
zeigte sich ein Atemnotsyndrom, bei 59% eine Retinopathie, bei 42%
eine bronchopulmonale Dysplasie, bei 36% eine Late-onset Sepsis, bei
11% eine nekrotisierende Enterokolitis, bei 7% eine intrakranielle
Blutung Grad III und bei 9% Grad IV, sowie bei 3% eine periventrikuldare
Leukomalazie (Stoll et al., 2010).

Die spaten Frihgeburten machen mit etwa 70% den gréBten Anteil der
Frihgeburten aus (De Luca et al.,, 2009). Auch diese Neugeborenen
haben ein erhdhtes Mortalitats- und Morbiditatsrisiko im Vergleich zu
Termingeburten. In einer Studie von Mclntire und Leveno war die
Mortalitatsrate 1,1, 1,5 und 0,5 pro 1000 in der 34., 35. und 36. SSW, im
Vergleich zu der Mortalitatsrate von 0,2 pro 1000 der in der 39. SSW
geborenen Kinder. Auch die Morbiditat der spaten Frihgeborenen war
signifikant erhéht: so kam es haufiger zu einem Atemnotsyndrom, zu
intrakraniellen Blutungen Grad I und II, zu Hyperbilirubindmien mit
Notwendigkeit einer Phototherapie und zu einer Sepsis (Mclntire et al.,
2008).

1.2. Frihgeburtenrate

Eine Auswertung der Daten von insgesamt 184 Landern ergab fir 2010
eine Frihgeburtsrate von 11,1%, entsprechend 14,9 Millionen
Frihgeburten weltweit: Die Bandbreite lag zwischen 5% in manchen
nordeuropaischen Landern und Uber 18% in afrikanischen Landern
(fihrend hier Malawi). 60% der Frihgeburten betreffen den afrikanischen
Kontinent sldlich der Sahara, Sid- und Sudostasien, bei einem Anteil an
den weltweiten Gesamtgeburten von 52%. Hohe Frihgeburtsraten sind
aber nicht nur ein Problem von Entwicklungsléandern, so gehdren die USA
zu den zehn Landern mit der héchsten Frihgeburtsrate (Blencowe et al.,
2012). Komplikationen einer Frihgeburt sind verantwortlich flr

schatzungsweise 35% der jahrlich weltweit 3,1 Millionen neonatalen
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Todesfalle (bis zum 28. Lebenstag) und sind zur Zeit, nach der
Pneumonie, weltweit die zweithaufigste Todesursache (in den
Industriestaaten sogar die haufigste Todesursache) bei Kindern unter 5
Jahren (Blencowe et al., 2012). Zusatzlich erhdht die Unreife das Risiko
des Neugeborenen, an anderen Ursachen zu versterben, hauptsachlich an
Infektionen (Lawn et al., 2005).

In Europa bewegte sich 2007 und 2008 die Frihgeburtsrate zwischen 5,5
und 11,1%, durchschnittlich 7,1% aller Lebendgeburten. Das entspricht
jahrlich etwa 500.000 Frihgeborenen (EU Benchmarking Report
2009/2010).

In den USA war von 1990 bis 2006 eine stetiger Anstieg der
Frihgeburtsrate zu verzeichnen, mit einer Erhdhung um etwa 20%
(Martin et al., 2009). In den meisten anderen Industriestaaten lasst sich
dieser Trend ebenfalls nachweisen (Blencowe et al.,, 2012).
Erkldrungsversuche flihren das héhere maternale Gebaralter an, sowie
die Zunahme reproduktionsmedizinischer MaBnahmen, aus denen o&fter
Mehrlingsschwangerschaften hervorgehen (Goldenberg et al., 2008).
Aber auch Einlingsschwangerschaften nach assistierter Reproduktion
haben ein erhdhtes Frihgeburtsrisiko (Jackson et al., 2004). Seit 2006 ist
nun dieser Trend ricklaufig. Somit ist die Frihgeburtsrate in den USA von
12,8% 2006 auf 12,2% 2009 um etwa 5% gesunken (Martin et al.,
2011). Wahrscheinlich lasst sich dies vor allem durch ein gewisses
Umdenken bezliglich einer groBzligigeren medizinischen Indikation zur
Schwangerschaftsbeendigung in der Gruppe der spaten Frihgeburten
erklaren, obgleich die frihen Frihgeburten auch leicht abgenommen

haben.

1.3. Pathogenese

Man unterscheidet zwischen spontaner (70-80%) und iatrogener (20-

30%) Frihgeburtlichkeit. Spontane Frihgeburten kénnen einerseits mit
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vorzeitiger Wehentatigkeit beginnen, das heiBt dem Auftreten von
regelmaBigen, schmerzhaften und zervixwirksamen Kontraktionen der
Gebarmutter vor 37+0 SSW. Dieser Anteil an den Frihgeburten ist etwa
40-50%. Oder spontane Frihgeburtlichkeit klindigt sich mit einem
vorzeitigen Blasensprung an. Dieser Anteil macht etwa 20-30% aus. Die
ubrigen 20-30%, iatrogene Frihgeburten kénnen aufgrund von
mutterlichen oder fetalen Komplikationen notwendig sein (z.B.
Praeklampsie, Plazenta praevia - Blutungen, vorzeitige Plazentaldsung,
fetale = Wachstumsretardierung,  Mehrlingsschwangerschaften  u.a.)
(Lockwood et al., 2013).

Die Atiologie der spontanen Friihgeburtlichkeit ist nicht geklart, es
scheint sich vielmehr um ein multifaktorielles Geschehen zu handeln. Aus
der Pathogenese sind Faktoren bekannt, die zu vorzeitiger Wehentatigkeit
oder vorzeitigem Blasensprung und schlieBlich zur Frihgeburt flihren
(Goldenberg et al., 2008):

— vorzeitige Aktivierung der Hypothalamus-Hypophyse-NNR-Achse,

—aszendierende oder systemische Infektionen,

— Deziduale Blutungen,

— pathologische Dehnung des Uterus.
Einige dieser Ereignisse sind praventiven MaBnahmen gut zuganglich
(z.B. Stress-Reduktion flur die Mutter, frihzeitige Erkennung und
Behandlung von Infektionen, Reduktion von Mehrlingsschwangerschaften

in der Reproduktionsmedizin durch Transfer von weniger Embryonen),

andere sind weder zu erkennen noch zu beeinflussen.

Vorzeitige Aktivierung der Hypothalamus-Hypophyse-NNR-Achse

Mutterlicher und fetaler Stress kénnen zu einer vorzeitigen Aktivierung
der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-Achse flihren (Challis

et al., 2001). Es kommt zu einer erh6hten Sekretion von Corticotropin
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releasing Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus und konsekutiv, Uber
eine verstarkte adrenocorticotropes Hormon(ACTH)-Sekretion aus der
Hypophyse, zu einer erhdhten Cortisol-Ausschittung aus der
Nebennierenrinde. Uber einen negativen Feedback-Mechanismus hemmt
das Cortisol die Sekretion von CRH aus dem Hypothalamus (Tsigos et al.,
2002). CRH wird aber auch in der Dezidua, in der Plazenta und in den
Eihduten gebildet (Petraglia et al., 1992). Diese CRH Sekretion wird durch
Cortisol verstarkt, im Sinne eines positiven Feedback-Mechanismus
(Jones et al.,, 1989). CRH fuhrt zu einer erhdhten uteroplazentaren
Produktion von Prostaglandinen und Ostrogenen, die ihrerseits die
Bildung von Proteasen stimulieren und die Kontraktilitat des
Myometriums erhéhen (Jones et al., 1989; Smith et al.,, 1998; Gibb,
1998). Dies steigert das Frihgeburtsrisiko durch vorzeitige

Wehentatigkeit oder vorzeitigen Blasensprung (Schneider H., 2000).

Aszendierende oder systemische Infektionen

Infektionen koénnen zu einer Freisetzung von inflammatorischen
Zytokinen und Prostaglandinen flhren. Die Folge kann eine vorzeitige
Cervixreifung, die vorzeitige Erhdéhung der Kontraktilitat des
Myometriums oder die Verminderung der ReiBfestigkeit der Eihdaute sein
(Romero et al., 2007).

Mehrere Studien haben den Zusammenhang zwischen
Frihgeburtsgefahrdung und urogenitalen aber auch systemischen
Infektionen zeigen kdnnen (Andrews et al.,, 2000; Khader et al., 2005;
Donders et al.,, 2009; Sheiner et al.,, 2009). Eine bakterielle Vaginose
oder das Fehlen von Laktobazillen sind mit einem zweifach erh&hten
Frihgeburtsrisiko assoziiert (Donders et al., 2009). Allerdings konnte die
Therapie einer bakteriellen Vaginose in einem Niedrig-Risiko-Kollektiv das
Frihgeburtsrisiko nicht senken (Nygren et al.,, 2008). Eine
asymptomatische Bakteriurie erhdéht das Risiko flir eine Frihgeburt

bereits 1,6 fach (Sheiner et al., 2009). Durch eine antibiotische Therapie

10
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|lasst sich dieses Risiko reduzieren (Smaill, 2001).

Schwangere mit einer chronischen Parodontitis haben ebenfalls ein
erhohtes Frihgeburtsrisiko (Han, 2011). Fir die Risikoreduktion scheint
der Zeitpunkt der erfolgreichen Therapie eine wichtige Rolle zu spielen
(Jeffcoat et al., 2011).

Uterine Infektionen scheinen die Hauptursache fir sehr frihe
Frihgeburten zu sein. Bei 80% der Frauen mit Frihgeburt vor der 30.
SSW lasst sich im Fruchtwasser oder an den Eihduten eine bakterielle
Infektion nachweisen, im Gegensatz zu nur 30% bei Termingeburten
(Goldenberg et al., 2000).

Deziduale Blutungen

Eine vaginale Blutung ist, vor allem wenn sie haufiger in der
Schwangerschaft auftritt, mit einem erhdhten Frihgeburtsrisiko
assoziiert. Eine Studie mit 341 Patientinnen konnte zeigen, dass eine
vaginale Blutung in mehr als einem Trimester zu einer siebenfachen
Erhéhung des Frihgeburtsrisikos fuhrt (Harger et al., 1990). Eine andere
Studie zeigte, dass bei 37,5% der Schwangeren mit Frihgeburt aufgrund
eines vorzeitigen Blasensprungs und bei 36% der Schwangeren mit
Frihgeburt wegen vorzeitiger Wehentatigkeit zwischen der 22. und 32.
SSW, Zeichen einer okkulten dezidualen Blutung
(Hamosiderinablagerungen oder retrochoriales Hamatom) zu finden
waren. Bei Termingeburten waren Blutungszeichen nur in 0,8% der Falle
vorhanden (Salafia et al.,, 1995). Eine Blutung in der Dezidua fuhrt zu
einer Aktivierung der Gerinnungskaskade mit Bildung von Thrombin, das
die Expression verschiedener Proteasen, wie z.B. Matrixmetalloproteasen
fordert, welche Uber einen enzymatischen Abbau der extrazellularen
Matrix der Eihdaute einen vorzeitigen Blasensprung auslésen kdnnen
(Mackenzie et al., 2004).

Thrombin hat zusatzlich auch eine direkte kontraktionsférdernde Wirkung

11
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auf das Myometrium (Elovitz et al., 2000).

Eine Literaturrecherche von Sakata et al. zeigte, dass nach einer Blutung
Ham und freies Eisen in der Dezidua verschiedene Gene aktivieren, von
denen einige auch mit Frihgeburtlichkeit in Verbindung gebracht werden
(Sakata et al., 2008).

Pathologische Dehnung des Uterus

Mehrlingsschwangerschaften und Polyhydramnion sind gut bekannte
Risikofaktoren fiir Frithgeburtlichkeit. Die Uberdehnung des Myometriums
fuhrt zur Bildung von Gap Junctions, zur Expression von Oxytocin- und
Prostaglandin-Rezeptoren, zur Bildung von Prostaglandinen E2 und F2
sowie der ,myosin light-chain kinase" (Ou et al., 1997; Word et al.,
1993). Die Uberdehnung der Eihdute fiihrt zur Bildung von Zytokinen,
Kollagenasen und Prostaglandinen (Maradny et al.,, 1996; Nemeth et al,,
2000)- alles Faktoren, die an der Kaskade von Wehenentstehung und

Cervixreifung beteiligt sind.

In einer Vielzahl von Studien sind multiple epidemiologische und
medizinische Risikofaktoren identifiziert worden, die mit einer erhdhten
Frihgeburtsrate verbunden sind. Durch Abfrage dieser Risikofaktoren
kann das Frihgeburtsrisiko flir die Schwangere abgeschatzt und ihr somit
geeignete PraventionsmaBnahmen angeboten werden (Goldenberg et al.,
2008).

1.4. Motivation zur vorliegenden Arbeit

In einer Vielzahl von Studien sind multiple epidemiologische und
medizinische Risikofaktoren identifiziert worden, die mit einer erhdhten

Frihgeburtsrate verbunden sind.

Aber auch bezlglich PraventionsmaBnahmen haben sich in den letzten
Jahren durchaus Erfolge vorweisen lassen: ASS ist erfolgreich in der

Pravention von iatrogenen Frihgeburten aufgrund hypertensiver

12
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Schwangerschaftserkankungen (Roberge et al., 2013), Gestagene in
verschiedenen Applikationsformen kénnen spontane Frihgeburten primar
oder auch sekundar (bei schon vorhandener Zervixinsuffizienz)
reduzieren (Romero et al., 2012) und auch die immer wieder diskutierten
Verschlussoperationen am Muttermund kénnen in der richtigen Indikation
Frihgeburten verhindern (To et al., 2004).

Doch nachdem viele der Schwangeren erst vorstellig werden, wenn die
Frihgeburt in Gang gekommen und nicht mehr aufzuhalten ist, war es
unser Anliegen, Risikogruppen schon aufgrund ihrer Anamnese und
Befundkonstellation frihzeitig in der Schwangerschaft zu identifizieren
und ihnen eine intensivierte Vorsorge und auch primar praventive

MaBnahmen zukommen lassen zu kénnen.

Durch Abfrage dieser Risikofaktoren kann das Frihgeburtsrisiko flr die
Schwangere abgeschatzt und ihr somit geeignete PraventionsmaBnahmen

angeboten werden.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich daher mit der Erkennung wichtiger
Risikofaktoren flr eine Frihgeburt im heimischen Kollektiv. Die Daten von
806.000 Einlingsschwangerschaften  der  Perinatalerhebung der
Bayerischen Arbeitsgemeinschaft fir Qualitatssicherung aus den Jahren
1998 bis 2005 werden daflir herangezogen. Zunachst werden, anhand
dieser Daten, die Risikofaktoren flir eine Frihgeburt identifiziert und
analysiert. AnschlieBend wird anhand einer multivariaten Analyse ein
Pradiktionsmodell fir die Berechnung des individuellen Frihgeburtsrisikos
aufgrund dieser Risikofaktoren, die auf anamnestischen, mdutterlichen
und sozio-6konomischen Charakteristika basieren, erstellt. Dieses
Pradiktionsmodell soll einfach im klinischen Alltag auch fir den
Frauenarzt in der Praxis anwendbar sein. Auf dessen Basis kann dann
schlieBlich eine individualisierte Beratung vor und wahrend der
Frihschwangerschaft erfolgen (als Primarpravention) und gefahrdeten

Schwangeren eine intensivere Uberwachung angeboten werden.

13
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2. Material und Methoden

2.1. Datenherkunft

In Bayern, wie in anderen deutschen Bundeslandern, werden zu jeder
Geburt Daten erhoben, die Angaben zur Mutter, wie kdérperliche
Merkmale, Herkunft, soziale Situation, medizinische und geburtshilfliche
Vorgeschichte, Angaben zum Schwangerschaftsverlauf und zum Ausgang
der Schwangerschaft sowie Angaben zum Kind enthalten. Diese Daten
dienen der Qualitatssicherung und werden von der Bayerischen
Arbeitsgemeinschaft fur Qualitatssicherung (BAQ) verwaltet. Zu diesem
Zweck wird ein Formular von dem Geburtshelfer (Arzt oder Hebamme)
ausgefullt (Anlage) oder ein entsprechender Datensatz in einer daflr

geeigneten Anwendung im Computer erstellt.

Nach Vorstellung unseres Gesamt-Projektes wurde von der Kommission
der BAQ zugestimmt, unserer Arbeitsgruppe die Daten der Jahrgange
1998 bis 2005 zur Analyse anonymisiert zu Uberlassen. Hierbei handelte
es sich um etwa 865.000 Geburten, davon 806.000

Einlingsschwangerschaften.

Aufgrund der GroBe des verfligbaren Datensatzes wurden die Daten in
drei Gruppen geteilt: Mit dem ersten Datensatz wurden die Kovariablen
zur Erstellung eines Pradiktionsmodells ausgewahlt, falls nétig erfolgte
eine Dichotomisierung. An diesem ersten Teil erfolgte schlieBlich die
Erstellung eines logistischen Modells. Mit dem zweiten Datensatz wurde
das Modell angepasst und mit dem dritten Datensatz validiert. Der
Datensatz wurde nach den Verhaltnissen 33%-33%-33% nach Hastie
(Hastie et al., 2001) zufallig gesplittet.

Zur univariaten Analyse stehen daher nun die ersten 2/3 des Datensatzes
zur Verfligung, das letzte Drittel wird erst zur Validierung des endglltigen

Modells geodffnet.

14
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2.2. Auswahl der Pradiktionsvariablen

Entsprechend der zur Verfligung stehenden erfassten Variablen (Anlage)
wurden die ausgewahlt, die flr unsere Untersuchung, d.h. eine
Frihgeburtsgefahrdung, klinisch relevant erschienen. Hierzu wurden als
primare Outcome-Variablen die Tragzeit <37 SSW und <32 SSW

ausgewahlt.

Als Pradiktoren wurden folgende kategoriale, d.h. bindre Variablen

ausgewahlt:
Geburtshilfliche Vorgeschichte:
- Zustand nach Sterilitatsbehandlung
- Zustand nach Frihgeburt
- Zustand nach hypotrophen Kind (Gewicht unter 25009)
- Totes/geschadigtes Kind in der Anamnese
- Zustand nach Sectio
- Zustand nach anderen Uterusoperationen
- Zustand nach HELLP-Syndrom
- Zustand nach Eklampsie
- Zustand nach Hypertonie
Medizinische Anamnese:
-Diabetes mellitus
-Behandlungsbediirftige Allgemeinerkrankungen
-Dauermedikation
-Abusus
Sozio-6konomische Faktoren:
- Mutter allein stehend

- Mutter berufstatig

15
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- Art der Tatigkeit:
e Beamte bis Arzt
e Fachangestellte
e unqualifiziert
- Besondere psychische Belastung
- Besondere soziale Belastung
Herkunft:
- deutsch
- Europa/Amerika
- Osteuropa
- Mittelmeer
- Asien
- Orient/Afrika
Stetige (oder pseudostetige) Variablen wurden dichotomisiert:

- Maternales Alter (<18, 18-<20, 20-<25, 25-<30, 30-<35, 35-
<40, >=40 Jahre)

- Maternale Lange (<=150 cm, 150-<160, 160-<170, 170-
<180, >=180 cm)

- Kérpergewicht bei der Erstuntersuchung (<=40, 40-<50, 50-<60,
60-<70, 70-<80, 80-<90, 90-<100, >=100 kg)

- BMI (body mass index, berechnet aus Lange und Kdrpergewicht) bei
der Erstuntersuchung (<=18,5, 18,5-<20, 20-<25, 25-<30,

2
30-<35, 35-<40, >=40 kg/m )
- Anzahl Zigaretten (0, 1-4, 5-9, 10-19, >=20)

- Erstuntersuchung in SSW (<12, 12-15, >=16 SSW)

16
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Folgende Dichotomisierungen flr die Zahlvariablen wurden verwendet:
-Anzahl Lebendgeburten (=0, 1, 2, 3, >3)
-Anzahl Totgeburten (0, >0)
-Anzahl Abbrtche (0, 1, 2, >2)
-Anzahl Aborte (0, 1, 2, >2)
-Anzahl EU (0, >0).

Oben genannte Variablen konnten in Form von paarweisen Interaktionen

kombiniert werden.

2.3. Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit SAS, Version 9.1 (SAS Institute
Inc.,, Cary, NC) und der Statistik-Software R (www.r-project.org)

ausgefuhrt.

Univariate statistische Tests

Der univariate Zusammenhang mit den Outcome-Variablen wurde mit
folgenden statistischen Tests gemessen: Bei bindren und Zahlvariablen
wurde der Chi-Quadrat-Test (oder bei Bedarf Fishers exakter Test)
verwendet. Bei stetigen und pseudostetigen Variablen wurde der Mann-
Whitney-Test verwendet. Bei Interaktionen wurde ein logistisches Modell
mit Haupteffekten und Interaktionseffekten gefittet. Die Interaktion

wurde mit dem LR-Test evaluiert.

Als Schwellenwert flir statistische Signifikanz wurde 0,05 angenommen.

Multivariate Analyse

Eine multivariate Analyse wurde mittels Backward-Selektion bei einem

Schwellenwert von 0,05 durchgeflhrt.
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2. Material und Methoden

Erstellung der Pradiktionsmodelle und Validierungsstrategie

Verschiedene Modelle wurden am Datensatz 1 erstellt, am Datensatz 2
evaluiert und verglichen. Danach erfolgte eine weitere Anpassung der
Modelle, nach statistischen und nach praktischen und medizinischen
Uberlegungen. Diese beinhalteten die Anzahl der Fragen, die die Patientin
beantworten muss, wobei sich diese in verninftigen Grenzen halten
sollte, um den gewinschten Test einfach in die Schwangerenbetreuung

nach den Mutterschaftsrichtlinien integrieren zu kénnen.

Eine endglltige Validierung wurde mit dem Datensatz 3 durchfihrt.
Dieser wurde erst geotffnet, als das endgultige Modell erstellt war, und
daher auch nicht flir die univariate Analyse der Risikofaktoren fir
Frihgeburtlichkeit verwendet. Die  Nutzlichkeit eines solchen
“jungfraulichen” Datensatzes zur Validierung ist in  neueren
biostatistischen Arbeiten gut dokumentiert (Daumer et al., 2008). Andere
Validierungs-Ansatze wurden aufgrund der GroBe des Datensatzes nicht

in Erwagung gezogen.

Schritt 1: Modellerstellung mit Datensatz 1

Um verschiedene Pradiktionsmodelle aus dem Datensatz 1 zu erstellen,
verwendeten wir ein Standardverfahren der logistischen Regression
(Hosmer et al., 2000) mit verschiedenen Selektionsprozeduren fir die
Variablen (backward, forward, stepwise) und  verschiedenen
Signifikanzgrenzen flr die Selektion (0,05, 0,01, 0,001). Nicht-linearen
Effekten wurde durch die Kategorisierung kontinuierlicher Variablen

begegnet.

Schritt 2: Modellevaluation mit Datensatz 2

Jedes Modell, das am Datensatz 1 gefittet wurde, wurde anschlieBend am
Datensatz 2 evaluiert: Die vorhersagten Frihgeburtsrisiken von Frauen

mit und ohne spaterer Frihgeburt wurden verglichen. Das Vergleichs-
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2. Material und Methoden

kriterium flr die Modelliberprifung war der absolute Wert von |Z]| aus
dem standardisierten Wilcoxon-Test zum Vergleich zweier Gruppen "keine
FG"/"FG". An dieser Stelle wurden auch kleinere Modifikationen der
Modelle aus Schritt 1 am Datensatz 2 evaluiert, die durch praktische
Uberlegungen (wie oben beschrieben) zustande gekommen waren. Da fiir
die Evaluierung des Endmodells Datensatz 3 zurickgehalten wurde, bleibt

dies aus statistischer Sicht korrekt.

Fir jeden primaren Endpunkt (FG vor 32 bzw. 37 SSW) wurde ein
einziges endgultiges Modell ausgewahlt. Dabei musste ein Kompromiss
aus Genauigkeit (bestimmt Uuber |Z]|), praktischer Durchflihrbarkeit

(Anzahl der Fragen) und Interpretierbarkeit erreicht werden.

Fir jede fir das Modell ausgewahlte Pradiktionsvariable wurden der
Wald-p-Wert und die Odds Ratio mit Konfidenzintervall dargestellt. Die
verschiedenen Modelle wurden mit ROC-Kurven und ihren area under the

curve (AUC)-Werten beschrieben.

Schritt 3: Modellvalidierung am Datensatz 3

Die zwei Endmodelle, die zuvor ausgewahlt wurden (fUr die Pradiktion
einer FG vor 32 bzw. vor 37 kompletten SSW), wurden noch einmal
angepasst unter Verwendung der Datensatze 1 und 2 gemeinsam, und

schlieBlich validiert an dem bis dahin nicht gedffneten Datensatz 3.

Die Pradiktionsgenauigkeit dieser Evaluation wurde erneut mit dem
Absolutwert des standardisierten 2-Gruppen-Wilcoxon-Tests |Z]| und einer
ROC-Kurve untersucht. Die Verteilung der Entbindungen nach kompletten
SSW bei Geburt wurde als Histogramm flr drei verschiedene Gruppen

dargestellt: mit einem vorhergesagten FG-Risiko von
o <59% flr 37 SSW und <0.7% fur 32 SSW (niedriges Risiko),

e 5 bis 20% fur 37 SSW und 0.7% bis 2% fir 32 SSW

(intermediares Risiko),

e und >20% flir 37 SSW bzw. >2% flr 32 SSW (hohes Risiko).
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3. Ergebnisse

3.1. Friihgeburtlichkeit im Untersuchungszeitraum

Die Frihgeburtsrate im gesamten Untersuchungszeitraum belief sich auf
6,49% flr Einlinge und 58,33% fir Mehrlinge. Die Mehrlingsraten in
Bayern blieben lber die Jahre 1998 bis 2005 etwa bei 3,3% stabil (Abb.
1+ 2).

70%
60% - 58,33%
50%
40% -
30%
20% -

10% 6,49%
0o |

Einlingsgraviditat Mehrlingsgraviditat

Abbildung 1. Friihgeburtsrisiko bei Einlings- und

Mehrlingsschwangerschaften im gesamten Untersuchungszeitraum.

Aufgeschlisselt nach der Schwangerschaftswoche, in der die Frihgeburt
stattfindet, definiert man Frihgeburtlichkeit allgemein als Entbindung vor
der kompletten 37. SSW und friihe Frihgeburtlichkeit vor der kompletten
32. SSW. Der Anteil der frihen Fruhgeburtlichkeit, sowie der
Frihgeburtlichkeit vor 37 kompletten SSwW blieb im

Untersuchungszeitraum weitgehend unverandert (Abb.3).

Die Verteilung der Tragzeit nach Tagen ist in Abbildung 4 dargestellt,
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3. Ergebnisse

hierbei zeigt sich eine Verteilung um Tag 280 herum, entsprechend 40
kompletten SSW.

4%
3,66% 3,63%

o, 3,44%
3,28% 3 209 3,38%
’ ° 3,14% 3,09%
3% A
2% A
1%
0% - T T ; ; . . :

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 2. Mehrlingsrate bezogen auf alle Geburten in den Jahren
1998 bis 2005.
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4% -
3% -
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1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 3. Friihgeburtsrate vor kompletten 37 und kompletten 32
SSW in den Jahren 1998 bis 2005.
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Abbildung 4. Tragzeit der untersuchten Schwangerschaften nach Tagen.

3.2. Univariate Analyse der Risikofaktoren

Es zeigt sich eine Abhangigkeit der Frihgeburtsrate vom Alter der Mutter

FG < 37 SSW mFG < 32 SSW
10%
9,19%
9% + 8,77%
8% 7,65%
6,93%
7% 6,81%
6,22% 6,04%
g 6%
2
5% +
2
D
£ 4% -
3% +
2% 1.63% 1452%
114% 101% d90% doov 114%
H B i
H =B
<15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40
maternales Alter (Jahre)

Abbildung 5. Friihgeburtsrate flr unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit vom maternalen Alter (jeweils p<0,001).
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Ein signifikant erhéhtes Frihgeburtsrisiko (Faktor 1,5) zeigt sich bei sehr
jungen sowie bei alteren Muttern, besonders ausgepragt auch fir die FG
vor kompletten 32 SSW. Hierbei sind allerdings die Fallzahlen in den
extremen Altersgruppen niedrig: nur 0,47% (n=2514) der untersuchten
580000 Schwangeren waren junger als 15 Jahre, 3,08% (n=16536) alter
als 40 Jahre.

Wahrend des untersuchten Zeitraums konnte ein deutlicher, fast linearer
Anstieg des Anteils von Mittern, die zum Zeitpunkt der Entbindung alter
als 35 Jahre alt waren, verzeichnet werden (Abb. 6). 2005 waren dies

bereits 24,01% der Schwangeren.

30%

25% | ) 24,01%
o 23,26%

21,46%

20,17%

20% 1 18,49%

17,34%

16,24%

Anteil Miitter > 35 Jahre
a
o~

10% +

5% -

0%

T T T T T T T
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Abbildung 6. Anteil der Miitter (ber 35 Jahre im Untersuchungszeitraum
(1998-2005).

Betrachtet man die Kérpermerkmale der Schwangeren fallt eine enge
Korrelation zwischen Kérperlange und Frihgeburtsrisiko auf: Das FG-
Risiko reduziert sich um etwa die Halfte bei Schwangeren mit einer
Kdérperlange von Uber 180 cm verglichen mit Schwangeren mit unter 150
cm Gro6Be. Dieser Effekt ist fur FG vor 37 SSW etwas deutlicher
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ausgepragt als flr FG vor 32 SSW (Abb. 7), aber auch hier signifikant.

FG < 37 SSW mFG < 32 SSW
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10,23%
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7,87%
8% -
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A m |
<150 150-160 160-170 170-180 >180

Korperldange (cm)

Abbildung 7. Frithgeburtsrate fur unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhéngigkeit von der maternalen Kérperldnge (jeweils p<0,001).

Der Zusammenhang zwischen maternalem Korpergewicht vor der
Schwangerschaft und FG- Rate zeigt eine fast U-formige Kurve (Abb.8).
Eine besondere Gefahrdung fur FG vor 37 SSW besteht bei Frauen, deren
Ausgangsgewicht unter 50 kg bzw. unter 40 kg (8,94% bzw. 12,39%)
liegt. Hierbei sind allerdings die Fallzahlen in den extremen
Gewichtsgruppen niedrig: nur 0,06% (n=331) der untersuchten 580000
Schwangeren hatten ein Ausgangsgewicht von unter 40 kg. Betrachtet
man die FG vor 32 SSVW, ist die Gefahr eher bei den Ubergewichtigen
Frauen mit einem Kdérpergewicht >100 kg erhéht (1,36%).

Die Verrechnung von Ausgangsgewicht und Kérperlange im Body Mass-
Index (BMI) fuhrt zu einer Abflachung des fir das Gewicht beschriebenen
Kurvenverlaufs (Abb. 9) fur FG vor 37 SSW. Allerdings wird das Risiko fur
eine FG vor 32 SSW bei Adipositas durch diese Berechnung noch etwas

hervorgehoben.

24



3. Ergebnisse
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Abbildung 8. Friihgeburtsrate fir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit vom maternalen Kérpergewicht (jeweils p<0,001).

9%

8%

7%

6%

5%

4%

Risiko fir FG

3%

2%

1%

0%

<18.5

18.5-20

mFG < 37 SSW mFG < 32 SSW

20-25 25-30 30-35 35-40 >40
BMI bei Erstuntersuchung

Abbildung 9. Friihgeburtsrate fiir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit vom maternalen BMI bei Erstuntersuchung (jeweils

p<0,001).
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Der BMI zeigt ebenfalls einen Trend Uber die Jahre des
Untersuchungszeitraums: Es kam zu einer leichten Abnahme der Gruppen
20-25 (Normalgewicht) und 25-30 (leichtes Ubergewicht), wéhrend eine
diskrete Zunahme der untergewichtigen Frauen (BMI <20) sowie der

starker Ubergewichtigen Frauen (BMI>30) zu erkennen ist (Abb. 10).

60%

50% A

o o
3 40%
<)
g
3 30% -
.§ 20% g ¢ ® L 2 & & —— -9
g
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i 4 A T —h— L A
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0% l T l T i i T ;* T I T I T I
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
BMI (kg/m?)

Abbildung 10. Anteil der verschiedenen Gruppen des Body Mass-Index
(BMI in kg/m2) im Untersuchungszeitraum 1998 bis 2005.

Kombiniert man den BMI und die verschiedenen Altersgruppen mit dem
FG-Risiko, zeigt sich dass in der Altersgruppe der 25 bis 30 jahrigen
(gelbe Balken) der BMI den geringsten EinfluB auf die FG-Rate hat. In der
Altersgruppe der Uber 40 Jahrigen (dunkelgraue Balken) steigt das FG-
Risiko fast linear mit dem BMI an (Abb. 11).

Einen erheblichen Einfluss auf das FG-Risiko hat die geburtshilfliche
Vorgeschichte. Eine vorangegangene Geburt senkt das FG-Risiko um 1/3
gegenluber einer Nullipara fir eine FG vor 37, aber auch vor 32 SSW.
Danach steigt das FG-Risiko nahezu linear wieder an und erreicht erst

beim vierten Kind das einer Nullipara. Beim flinften Kind ist dann das FG-
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Risiko auch gegenuber einer Nullipara erhéht (Abb. 12).
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Abbildung 11. Frihgeburtsrate fir unter kompletten 37 SSW in

Abhéngigkeit von BMI und maternalem Alter (jeweils p<0,001).
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Abbildung 12. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit von der Anzahl

p<0,001).
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Bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen dem maternalen Alter
und Paritat (Abb. 13) zeigt sich, dass in fast allen Altersgruppen die
zweite Schwangerschaft mit dem niedrigsten FG-Risiko vergesellschaftet
ist. Nur in der Altersgruppe zwischen 15 und 20 Jahren steigt (bei sehr
kleinen Fallzahlen) das FG-Risiko schon zwischen erster und zweiter
Schwangerschaft erheblich an. Von Schwangerschaft zu Schwangerschaft
ist jedoch zu beobachten, dass das Alter mit dem gunstigsten FG-Risiko
steigt (0-para: 20-25 Jahre, I-para: 25-30 Jahre, II-und III-para: 30-35
Jahre).
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Abbildung 13. Frihgeburtsrate fir unter kompletten 37 SSW in
Abhédngigkeit von  maternalem Alter und Anzahl vorheriger

Lebendgeburten (jeweils p<0,001).

Ebenso wie erfolgreich beendete Schwangerschaften, beeinflussen
vorangegangene Aborte und Schwangerschaftsabbriiche das FG-Risiko.
Abb. 14 und 15 zeigen diesen Zusammenhang, wobei der Effekt bei 3
oder mehr vorangegangenen Ereignissen v.a. auf die FG-Rate vor 32
SSW beachtenswert ist (3,58% bzw. 3,45%).
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Abbildung 14. Frihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhéngigkeit von der Anzahl vorausgegangener Aborte (jeweils
p<0,001).
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Abbildung 15. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit von der Anzahl vorangegangener Schwangerschafts-
abbriiche (jeweils p<0,001).
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Vorausgeg. Aborte m Vorangeg. Abbriiche
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Abbildung 16. Frihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit von der Anzahl vorausgegangener Aborte und Abbriiche -

bereinigt(jeweils p<0,001).
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Abbildung 17. Frihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit von der Anzahl vorheriger Totgeburten (jeweils p<0,001).
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Der ,bereinigte® Zusammenhang, d.h. nur die Frauen, die entweder
Aborte oder Abbriche in der Anamnese haben, findet sich in Abbildung
16 und zeigt, dass der Einfluss der Aborte etwas ausgepragter ist, als der
der Schwangerschaftsabbriiche.

Vorangegangene Totgeburten flihren zu einer erheblichen Steigerung des
Risikos um den Faktor 2 bzw. 3,5 fir FG vor 37 bzw. 32 SSW. Wir kénnen
allerdings aufgrund der vorliegenden Daten keine Angaben machen, ob
die Atiologie dieser erhdhten Friihgeburtlichkeit iatrogen oder spontan ist
(Abb. 17).

Auch Extrauteringraviditaten in der Anamnese erhéhen das Risiko flr

eine Frihgeburt, deutlicher fir FG vor 32 SSW als vor 37 SSW (Abb.18).

FG < 37SSW m FG < 32SSW

9%

8,09%
8% A

7% 1 6,46%
6% |
5% |

4% 1

Risiko fir FG

3% -
2% - 1,67%
0,97%
0% T
0 1
Anzahl vorher. EU

Abbildung 18. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhédngigkeit von der Anzahl vorheriger extrauterinen Schwangerschaften
(jeweils p<0,001).

In den Fragebdgen der BAQ werden alle verschiedenen Techniken der

Sterilitatsbehandlung zusammengefasst. Hierbei zeigt sich, dass sich
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nach einer Sterilitdtsbehandlung das Risiko um den Faktor 1,6 bzw. 2
erhdht fir FG vor 37 bzw. 32 SSW (Abb. 19). Im untersuchten Zeitraum
blieb der Anteil der Frauen, die in dieser Schwangerschaft sich einer
Sterilitatsbehandlung unterzogen hatten, weitgehend konstant (Abb. 20).
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Abbildung 19. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit vom Z.n. Sterilitdtsbehandlung (jeweils p<0,001).

Um der Frage nachzugehen, ob vor allem altere Frauen mit ihrem
erhohten FG-Risiko zum Anstieg des Risikos in Schwangerschaften nach
Sterilitatsbehandlung beitragen, wurde der Zusammenhang zwischen
maternalem Alter, Sterilitatsbehandlung und FG-Risiko unter 37
kompletten SSW untersucht: es findet sich in allen Altersgruppen eine
deutliche Zunahme des FG-Risikos (Abb. 21).

81,7% der Frauen stellten sich vor kompletten 12 SSW beim Frauenarzt
zum ersten Mal in der Schwangerschaft vor, nur 4,8 % nach 16
kompletten SSW. Fur diesen kleinen Anteil an Schwangeren konnte eine
leichte Erhéhung des FG-Risikos gezeigt werden (Abb. 22).
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Abbildung 20. Anteil der Frauen, die

Schwangerschaft einer Sterilitdtsbehandlung unterzogen haben, lber den

Untersuchungszeitraum.
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Abbildung 21. Frihgeburtsrate fir unter kompletten 37 SSW in

Abhéngigkeit vom maternalen Alter und Z.n.
(jeweils p<0,001).

33

Sterilitdtsbehandlung



3. Ergebnisse
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Abbildung 22. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhédngigkeit von der SSW bei Erstuntersuchung (jeweils p<0,001).

Die starkste Risikoerhéhung ergibt sich aus den erhobenen Daten fiir eine
bereits vorangegangene Frihgeburt. Das Risiko steigt fir FG vor 37 und
32 SSW um etwa den Faktor 3,5 (Abb. 23). In welcher Woche in der
vorangegangenen Schwangerschaft die Frihgeburt stattgefunden hat,

wird in den Daten der BAQ nicht erfasst.

Eine etwa zweifache Erhéhung des FG-Risikos flir beide Gruppen zeigt
sich  nach vorangegangener Geburt eines Kindes mit einem
Geburtsgewicht von unter 2500g (Abb. 24), bzw. auch bei totem oder
geschadigtem Kind in der Vorgeschichte (Abb. 25). Auch hier kann
zwischen spontaner und iatrogener Ursache anhand der Daten nicht

unterschieden werden.
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Abbildung 23. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit vom Z.n. Frihgeburt (jeweils p<0,001).
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Abbildung 24. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhédngigkeit vom Z.n. Geburt eines hypotrophen Kindes (Gewicht unter
2500 g) (jeweils p<0,001).
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Abbildung 25. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhéngigkeit von einem toten/geschédigten Kind in der Anamnese
(jeweils p<0,001).

mFG < 37 SSW mFG < 32 SSW

Risiko fir FG

Z. n. Sectio caesarea

Abbildung 26. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit vom Z.n. Sectio caesarea (jeweils p<0,001).
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Z. n. anderen Uterusoperationen
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Abbildung 27. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit vom Z.n. anderer Uterusoperation (auBer Sectio caesarea)

(jeweils p<0,001).

Frauen mit einem Kaiserschnitt in ihrer Vorgeschichte, haben ein leicht
erhohtes Risiko fur eine FG (Abb. 26).

Bei Angabe von anderen Operationen an der Gebarmutter - hierbei

werden z.B. Myomenukleationen erfasst -, steigt das FG-Risiko deutlicher

an (Abb. 27). Ob auch Konisationen in diesen Punkt eingehen, wird sicher

von der eingebenden Person (Hebamme oder entbindender Arzt direkt
nach der Geburt) unterschiedlich gehandhabt.
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Abbildung 28. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit vom Z.n. Eklampsie (jeweils p<0,001).

Hypertensive Erkrankungen in vorangegangenen Schwangerschaften,
haben einen deutlichen Einfluss auf das FG-Risiko. Fir FG unter 37 SSW
zeigt die Eklampsie die starkste Risikoerhéhung (Abb.28), gefolgt vom
HELLP-Syndrom (Abb. 29) und schlieBlich der einfachen Hypertonie in
vorangegangener Schwangerschaft (Abb.30). Fir FG unter 32 SSW steht
das HELLP-Syndrom an erster Stelle.

Besteht eine behandlungsbeddirftige Allgemeinerkrankung zeigt sich auch
hier eine Erhdhung des FG-Risikos, jedoch nicht so hoch wie bei den
schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen (Abb.31). Dies gilt auch wenn
es sich bei der Vorerkrankung um einen Diabetes mellitus handelt (Abb.
32).

Ein ahnliches Ergebnis zeigt sich wenn dauerhaft Medikamente
eingenommen werden (Abb. 33).
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Abbildung 29. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit vom Z.n. HELLP-Syndrom (jeweils p<0,001).
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Abbildung 30. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhédngigkeit vom Z.n. Hypertonie (jeweils p<0,001).
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Abbildung 31. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit von einer behandlungsbedirftigen Allgemeinerkrankung in

der Eigenanamnese (jeweils p<0,001).
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Abbildung 32. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit von Diabetes mellitus (jeweils p<0,001).
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Abbildung 33. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit von der Dauermedikation in der Eigenanamnese (jeweils
p<0,001).
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Z.n.Uterus-OP keine Frihgeburt
nein
Z.n. HELLP

Abbildung 34. Fruhgeburtsrate fur unter kompletten 37 SSW bei
Kombination von Z.n. Fruhgeburt und Z.n. anderer Uterusoperation bzw.
Z.n. Frihgeburt und Z.n. HELLP-Syndrom (jeweils p<0,001).
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Bei Kombination medizinischer bzw. anamnestischer Risikofaktoren
ergeben sich die hochsten festgestellten FG-Risiken: in der Abbildung 34
finden sich die FG-Raten (vor kompletten 37 SSW) fur die Kombination
Z.n. Frihgeburt und Z.n. anderer Uterusoperation (in Kombination FG-
Rate 28,93 %) und fir die Kombination Z.n. Frihgeburt und Z.n. HELLP-
Syndrom (in Kombination FG-Rate 32,95 %).

Auch Sucht erhéht das FG-Risiko, wobei im Fragebogen der BAQ nicht
zwischen dem Konsum von Alkohol, Medikamenten und illegalen Drogen
unterschieden wird (Abb. 35). Der Zigarettenkonsum wird aber getrennt
erfragt. Hier zeigt ein Anstieg der FG-Rate abhangig von der Anzahl der
taglich gerauchten Zigaretten (Abb. 36).

FG < 37 SSW mFG < 32 SSW
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o ] |

0 1
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Abbildung 35. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in

Abhédngigkeit von Abusus in der Eigenanamnese (jeweils p<0,001).
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Abbildung 36. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit vom Zigarettenkonsum (jeweils p<0,001).

Im untersuchten Zeitraum nahm allerdings der Anteil der Frauen, die
Angaben wahrend der Schwangerschaft nicht zu rauchen um etwa 5% zu
(Abb. 37).
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Abbildung 37. Anteil der Nichtraucherinnen im Untersuchungszeitraum.
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In den Fragebégen der BAQ wird auch auf die Sozialanamnese
eingegangen. Alleinstehende Mitter haben hdéhere FG-Raten als Mditter,

die in einer Beziehung leben (Abb. 38).
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0,00% T

nein ja

Mutter alleinstehend

Abbildung 38. Friihgeburtsrate flur unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhédngigkeit ob die Mutter alleinstehend ist (jeweils p<0,001).

Fir berufstatige Frauen zeigt sich nur flir FG unter 32 SSW ein
signifikanter Unterschied, das Risiko nimmt leicht ab (Abb. 39). Die Art
der Tatigkeit zeigt aber auch flir FG unter 37 SSW einen signifikanten
Unterschied: Es wird zwischen ,Beamter bis Arzt", ,Facharbeiter® und
Lungelernt® unterschieden. Fir die Gruppe ,Beamter bis Arzt" sinkt das
Risiko von 6,56% auf 5,83% bzw. 1,01% auf 0,74% ab.

Die Gruppe ,Facharbeiter® zeigt keinen Unterschied. Die Gruppe
Lungelernt"® lasst aber eine Risikoerhéhung fir FG unter 37 und auch
unter 32 SSW erkennen. Hier ist der Unterschied jeweils signifikant
(6,43% auf 7,32% bzw. 0,97% auf 1,22%).
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Abbildung 39. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhédngigkeit ob die Mutter berufstétig ist (fir FG<32 SSW p<0,001, fir
FG <37 SSW p=0,09). O=nicht berufstétig, 1=berufstatig

Ebenfalls in den Daten der BAQ erfasst wird die psychische bzw. soziale
Belastung der Schwangeren. Hierunter kénnen familiare oder berufliche,
bzw. wirtschaftliche oder Integrationsprobleme subsumiert werden. Diese
Angabe ist naturgemaB sehr subjektiv und der Wahrnehmung des
betreuenden Facharztes oder der Hebamme bzw. des entbindenden
Arztes unterworfen. Trotzdem finden sich auch hier signifikante
Zusammenhange mit dem Risiko einer Frihgeburt (Abb. 40 und 41).
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Abbildung 40. Frihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit von besonderer psychischer Belastung (z.B. familidGre oder
berufliche) in der Sozialanamnese (jeweils p<0,001). O=keine Belastung,
1=Belastung angegeben
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Abbildung 41. Friihgeburtsrate flir unter kompletten 32 und 37 SSW in
Abhéngigkeit von besonderer sozialen Belastung (Integrationsprobleme,
wirtschaftliche Probleme) in der Sozialanamnese (jeweils p<0,001).
O=keine Belastung, 1=Belastung angegeben
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3. Ergebnisse

Uber die in den Daten der BAQ erfasste Postleitzahl kann durch eine
Verknupfung mit der Gemeindeziffer ein Zusammenhang zwischen den in
der BAQ erfassten Daten und Gemeindecharakteristika (z.B. Einkommen
am Wohnort, Bevdlkerungsdichte) hergestellt werden. Die
Gemeindecharakteristika kdnnen aus den Angaben des Statistischen

Landesamtes (www.statistik.bayern.de) entnommen werden.

Die Bevdlkerungsdichte am Wohnort der Schwangeren hat keinen
wesentlichen Einfluss auf das FG-Risiko (Abb. 42), aber der Wohlstand
der Gemeinde. In Abb. 43 ist auf der x-Achse das durchschnittliche
Jahres-Bruttoeinkommen eines Haushalts in der Gemeinde aufgetragen.
Die dunkelblaue Kurve zeigt die Anzahl der bayerischen Gemeinden, in
der dieses Bruttoeinkommen erzielt wird. Das FG-Risiko nimmt mit
steigendem Einkommen fast linear ab. Leider liegen uns in der BAQ keine

Angaben zum individuellen Einkommen vor.
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Abbildung 42. Risiko fur eine FG unter 37 kompletten SSW in
Abhéngigkeit der Beviolkerungsdichte am Wohnort (Einwohner/km?2).
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Abbildung 43. Risiko flr eine FG unter 37 kompletten SSW in
Abhédngigkeit vom durchschnittlichen Bruttojahreseinkommen (Euro) am
Wohnort (hellblaue Balken, rechte y-Achse). Anzahl der bayrischen
Gemeinden, in denen dieses durchschnittliche Bruttojahreseinkommen

verdient wird (dunkelblaue Markierung, linke y-Achse).

Alle Ergebnisse der univariaten Analyse sind in der Tabelle 1-1, 1-2 und

1-3 zusammengefasst.
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Tabelle 1-1: Univariate Analyse der maternalen Charakteristika: Alter,
KérpermaBe, Herkunft und Anamnese. (* ist Referenzkategorie fir die
odds ratios).

Verteilung in
Studienpopulation Risiko fiir FG < 37 SSW Risiko fiir FG < 32 SSW
‘ n % % OR (95%-Cl) | p-Wert % OR (95%-Cl) | p-Wert
Miutterliche Charakteristika
Mutterliches Alter (Jahre)
<18 2514 0.47% 9.19% | 1.57 | 1.37-1.80 | <0.0001 1.63% | 1.82| 1.33-2.49 | <0.0001
18-20 9390 1.75% 7.65% | 1.29| 1.19-1.39 1.14% | 1.27 | 1.04-1.54
20-25 73703 | 13.73% 6.81% | 1.14| 1.10-1.18 1.01% | 1.12] 1.03-1.22
25-30 154788 | 28.83% 6.22% | 1.03 | 1.00-1.06 0.90% | 0.99 | 0.92-1.07
30-35 *| 187027 | 34.83% 6.04% | 1.00 0.90% | 1.00
35-40 92991 | 17.32% 6.93% | 1.16| 1.12-1.20 1.14% | 1.26 | 1.17-1.36
>40 16536 | 3.08% 8.77% | 1.50 | 1.41-1.58 1.52% | 1.70| 1.49-1.94
Gewicht vor Schwangerschaft (kg)
<40 331 0.06% 12.39% | 2.19| 1.58-3.03 | <0.0001 1.21% | 1.39| 0.52-3.72 | <0.0001
40-50 19747 3.86% 8.94% | 1.52 | 1.44-1.60 1.16% | 1.34| 1.16-1.53
50-60 146206 | 28.57% 6.89% | 1.14| 1.11-1.18 0.97% | 1.11] 1.03-1.19
60-70 *| 181600 | 35.49% 6.07% | 1.00 0.88% | 1.00
70-80 92135 | 18.00% 5.90% | 0.97 | 0.94-1.00 0.96% | 1.10| 1.02-1.20
80-90 38964 | 7.61% 6.09% | 1.00 | 0.96-1.05 1.00% | 1.15| 1.02-1.28
90-100 18093 3.54% 6.91% | 1.15]| 1.08-1.22 1.11% | 1.27 | 1.10-1.47
>100 14673 2.87% 7.58% | 1.27| 1.19-1.35 1.36% | 1.56 | 1.34-1.81
GroBe (cm)
<150 1594 | 0.31% 10.23% | 1.60 | 1.36-1.88 | <0.0001 1.38% | 1.39| 0.91-2.12 | <0.0001
150-160 54792 | 10.79% 7.87% | 1.20| 1.16-1.24 1.20% | 1.20] 1.11-1.31
160-170 *| 288716 | 56.83% 6.65% | 1.00 1.00% | 1.00
170-180 152827 | 30.08% 5.66% | 0.84 | 0.82-0.86 0.82% | 0.82 | 0.77-0.88
>180 10103 1.99% 4.72% | 0.70 | 0.63-0.76 0.74% | 0.74 | 0.59-0.93
BMI (kg/m?)
<185 20506 | 4.06% 8.43% | 1.40 | 1.33-1.48 | <0.0001 1.07% | 1.22| 1.06-1.40 | <0.0001
18.5-20 53576 | 10.61% 6.91% | 1.13| 1.09-1.17 0.92% | 1.04 | 0.95-1.15
20-25 *| 273286 | 54.12% 6.16% | 1.00 0.88% | 1.00
25-30 106342 | 21.06% 6.12% | 0.99 | 0.96-1.02 0.98% | 1.11] 1.03-1.19
30-35 34829 | 6.90% 6.90% | 1.13| 1.08-1.18 1.11% | 1.25] 1.13-1.40
35-40 11396 | 2.26% 7.94% | 1.31 | 1.23-1.41 1.43% | 1.63| 1.39-1.91
>40 4985 | 0.99% 8.35% | 1.39| 1.25-1.54 1.58% | 1.81| 1.44-2.26
Herkunft
Deutschland *| 440105 | 81.88% 6.47% | 1,00 0.39 0.92% | 1,00 <0.0001
Europa / Amerika 11020 2,05% 6.81% | 1.06 | 0.98-1.14 0.16 1.27% | 1.39] 1.17-1.64 0.002
Mittelmeerraum 20666 | 3,84% 5.99% | 0.92 | 0.87-0.98 0.003 1.15% | 1.25| 1.10-1.43 0.01
Osteuropa 24402 | 4,54% 6.25% | 0.96 | 0.91-1.02 0.14 1.18% | 1.29| 1.14-1.45 0.001
Orient - Afrika 23643 | 4,40% 6.51% | 1.01 | 0.95-1.06 0.88 1.33% | 1.45| 1.29-1.63 | <0.0001
Asien 5872 1.09% 6.97% | 1.08 | 0.98-1.20 0.13 1.11% | 1.21 ] 0.94-1.54 0.33
Mutterliche
Vorerkrankungen
Maternale Erkrankung, therapiebedurftig
nein *| 532641 | 99.09% 6.44% | 1.00 <0.0001 0.97% | 1.00 <0.0001
ja 4887 | 0.91% 11.48% | 1.89 | 1.73-2.06 2.35% | 2.46 | 2.04-2.96
Maternale Dauermedikation
nein *| 534849 | 99.50% 6.45% | 1.00 <0.0001 0.98% | 1.00 <0.0001
ja 2679 | 0.50% 13.48% | 2.26 | 2.02-2.53 2.35% | 2.44| 1.90-3.14
Maternaler Diabetes
nein *| 535490 | 99.62% 6.45% | 1.00 <0.0001 0.98% | 1.00 <0.0001
ja 2038 | 0.38% 14.72% | 2.50 | 2.21-2.83 1.86% | 1.92| 1.39-2.65
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Tabelle 1-2: Univariate Analyse der geburtshilflichen Anamnese:
vorausgegangene Schwangerschaften und deren Outcome.

Verteilung in
Studienpopulation Risiko fiir FG < 37 SSW Risiko fiir FG < 32 SSW
n % % OR (95%-CI) | p-value % OR (95%-Cl) p-value

Geburtshilfliche Anamnese

Z.n. Lebendgeburten

0 * | 261365 | 48.62% 7.55% | 1.00 <0.0001 1.13% 1.00 <0.0001
1 192488 | 35.81% 5.08% | 0.66 | 0.64-0.67 0.77% 0.68 | 0.64-0.73
2 61732 | 11.48% 5.86% | 0.76 | 0.74-0.79 0.90% 0.80 | 0.73-0.87
3 15586 | 2.90% 7.19% | 0.95| 0.89-1.01 1.20% 1.06 | 0.92-1.23
>=4 6357 1.18% 9.03% | 1.22| 1.11-1.33 1.59% 1.41 1.16-1.73
Z.n. Schwangerschaftsabbriiche
0 * | 516245 | 96.04% 6.40% | 1.00 <0.0001 0.95% 1.00 <0.0001
1 17394 3.24% 8.08% | 1.29 | 1.22-1.36 1.55% 1.65| 1.45-1.86
2 2845 | 0.53% 8.93% | 1.43| 1.26-1.63 2.74% 2.94 | 2.34-3.69
>=3 1044 | 0.19% 11.59% | 1.92| 1.58-2.32 3.45% 3.73| 2.67-5.20
Z.n. Aborte
0 * | 448755 | 83.48% 6.17% | 1.00 <0.0001 0.87% 1.00 <0.0001
1 69039 | 12.84% 7.35% | 1.21| 1.17-1.24 1.28% 1.49 | 1.38-1.60
2 14927 2.78% 9.48% | 1.59| 1.51-1.68 2.28% 2.67 | 2.38-2.98
>=3 4807 | 0.89% 13.69% | 2.41 | 2.22-2.62 3.58% 4.25| 3.63-4.96
Z.n. ektope Schwangerschaften
0 * | 531049 | 98.79% 6.46% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 <0.0001
>=1 6479 | 1.21% 8.09% | 1.27| 1.16-1.39 1.67% 1.72 | 1.42-2.09
Z.n. Todgeburten
0 * | 533540 | 99.26% 6.42% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 <0.0001
>=1 3988 | 0.74% 14.34% | 2.44 | 2.23-2.67 3.39% 3.59 | 3.02-4.28

Fertilitétstherapie

nein * | 525498 | 97.76% 6.40% | 1.00 <0.0001 0.96% 1.00 <0.0001

ja 12030 | 2.24% 10.18% | 1.66 | 1.56-1.76 1.90% 2.00 | 1.75-2.28

Z.n. Geburten < 37 SSW

nein * | 527917 | 98.21% 6.20% | 1.00 <0.0001 0.93% 1.00 <0.0001
ja 9611 1.79% 22.21% | 4.32 | 4.12-4.54 3.69% 4.07 | 3.65-4.54
Z.n. Kind mit Geburtsgewicht <
25009
nein * | 534996 | 99.53% 6.45% | 1.00 <0.0001 0.98% 1.00 <0.0001
ja 2532 | 0.47% 13.43% | 2.25| 2.01-2.52 2.49% 2.59 | 2.01-3.33
Z.n. totem/geschadigtem Kind
nein * | 529087 | 98.43% 6.39% | 1.00 <0.0001 0.95% 1.00 <0.0001
ja 8441 1.57% 12.31% | 2.06 | 1.93-2.20 2.82% 3.01 | 2.64-3.44

Z.n. Kaiserschnitt

nein * | 486063 | 90.43% 6.39% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 0.002
ja 51465 9.57% 7.31% | 1.16| 1.12-1.20 1.11% 1.15] 1.05-1.25
Z.n. Operation am Uterus (auBer Kaiserschnitt)
nein * | 531471 | 98.87% 6.44% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 <0.0001
ja 6057 | 1.13% 10.02% | 1.62 | 1.49-1.76 1.83% 1.90 | 1.57-2.30

Z.n. HELLP-Syndrom

nein * | 537205 | 99.94% 6.47% | 1.00 <0.0001 0.98% 1.00 <0.0001
ja 323 | 0.06% 19.50% | 3.50 | 2.66-4.61 7.43% 8.12 | 5.35-12.31
Z.n. Praeklampsie
nein * | 537420 | 99.98% 6.48% | 1.00 <0.0001 0.98% 1.00 <0.0001
ja 108 | 0.02% 22.22% | 4.12| 2.62-6.49 6.48% 6.99 | 3.25-15.04
Z.n. Hypertonie
nein * | 537187 | 99.94% 6.48% | 1.00 <0.0001 0.98% 1.00 <0.0001
ja 341 | 0.06% 16.42% | 2.84 | 2.13-3.78 3.81% 4.00 | 2.30-6.97
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Tabelle 1-3: Univariate Analyse der maternalen Lebensumstidnde
wdhrend der Schwangerschaft: Familienstand, StreB, Berufstétigkeit,
Rauchen.

Verteilung in
Studienpopulation Risiko fiir FG < 37 SSW Risiko fiir FG < 32 SSW
n| % % OR (95%-ClI) | p-value % OR (95%-Cl) | p-value

Maternales Verhalten wahrend Schwangerschaft
Erstvorstellung beim Gynékologen (SSW)

<12 * | 420278 | 81.71% 6.50% | 1.00 <0.0001 0.96% 1.00 0.004
0.87-
12-16 69077 | 13.43% 5.90% | 0.90 0.93 0.97% 1.01 ] 0.93-1.10
1.08-
>16 25010 | 4.86% 7.33% | 1.14 1.19 1.17% 1.23 | 1.09-1.38

Alleinstehend
nein

*

491282 | 91.40% 6.25% | 1.00 <0.0001 0.93% 1.00 <0.0001
1.42-
ja 46246 8.60% 8.90% | 1.46 1.52 1.60% 1.74 | 1.61-1.88

UbermaBiger emotianler StreB

nein *| 527795 | 98.19% 6.42% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 <0.0001
1.49-
ja 9733 1.81% 9.83% 1.59 1.70 1.71% 1.77 | 1.52-2.07
UbermaBiger sozialer Stress
nein *| 531344 | 98.85% 6.45% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 <0.0001
1.31-
ja 6184 1.15% 8.99% | 1.43 1.56 1.84% 1.91 | 1.58-2.30

=

Berufstétigkeit wahrend Schwangerschaft

nein *| 274632 | 51.09% 6.43% | 1.00 0.09 1.05% 1.00 <0.0001
1.00-
ja 262896 | 48.91% 6.54% | 1.02 1.04 0.91% 0.87 | 0.82-0.91
Art der Beschéftigung:
Beamte bis Arztin
nein *| 478456 | 89.01% 6.56% | 1.00 <0.0001 1.01% 1.00 <0.0001
0.85-
ja 59072 | 10.99% 5.83% | 0.88 0.91 0.74% 0.73 | 0.67-0.81
Facharbeiterin
nein *| 348748 | 64.88% 6.37% | 1.00 <0.0001 1.00% 1.00 0.03
1.03-
ja 188780 | 35.12% 6.68% | 1.05 1.08 0.94% 0.94 | 0.89-0.99
Ungelernte Arbeiterin
101669
nein * 8| 94.57% 6.43% | 1.00 <0.0001 0.97% 1.00 <0.0001
ja 58358 5.43% 7.32% 1.15]11.11-1.19 1.22% 1.26 | 1.17-1.36

Rauchen (Zigaretten/Tag)

0 *| 397326 | 89.00% 6.28% | 1.00 <0.0001 0.94% 1.00 <0.0001
0.99-
1-5 9949 2.23% 6.68% | 1.07 1.16 1.05% 1.12 | 0.92-1.36
1.13-
5-10 13377 | 3.00% 749% | 1.21 1.29 1.08% 1.15| 0.97-1.36
1.26-
10-20 18557 | 4.16% 8.20% | 1.33 1.41 1.18% 1.26 | 1.10-1.45
10.40 1.60-
>20 7203 1.61% % | 1.73 1.87 1.92% 2.07 | 1.74-2.45
Abusus
nein *| 523975 | 97.48% 6.38% | 1.00 <0.0001 0.96% 1.00 <0.0001
10.46 1.62-
ja 13553 2.52% % | 1.72 1.81 1.76% 1.85 | 1.62-2.10
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3.3. Multivariate Analyse der Risikofaktoren

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse der Risikofaktoren mit
Signifikanzangaben flr Frihgeburt vor 37 SSW finden sich in Tabelle 2-1,
fir Frihgeburt vor 32 SSW in Tabelle 2-2.

Die Faktoren mit dem hoéchsten Risiko fiir eine Fruhgeburt vor 37
kompletten SSW waren in der multivariaten Analyse die vorangegangene
Frihgeburt (Odds ratio, OR, 4,59), ein vorangegangenes HELLP-Syndrom
oder Eklampsie (OR 2,43), drei oder mehr vorangegangene Aborte (OR
2,28) und vorbestehender Diabetes mellitus (OR 2,11). Als protektiv
erwiesen sich eine (oder mehr) vorangegangene Lebendgeburt(en) (OR
0,55, 0,57, 0,63) und eine mdutterliche GréBe von Uber 180cm (OR
0,697).

FlUr eine Frihgeburt vor 32 kompletten SSW pradisponierten vor allem
ein vorangegangenes HELLP-Syndrom oder Eklampsie (OR 4,95), eine
vorangegangene Frihgeburt (OR 3,92) und drei oder mehr
vorangegangene Aborte (OR 3,92). Protektiv hier waren vor allem

vorangegangene Lebendgeburten (OR 0,54, 0,51, 0,55).
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Tabelle 2-1: Odds ratios mit 95 % Konfidenzintervall und p-Wert flr
jeden ausgewdhlten Pradiktor des endglltigen Modells der multivariaten
Analyse unter 37 SSW.

Frithgeburtsrisiko fiir unter 37 SSW
959% confidence

Odds ratio interval p value
Alleinstehend 1.299| 1.252 -1.347 <0.0001
Beruf: Beamter bis Arzt 0.843| 0.812 -0.876 <0.0001
Fertilitatstherapie in dieser
Schwangerschaft 1.485 1.395 -1.581 <0.0001
Z.n. Frihgeburt 4.593| 4.349 -4.851 <0.0001
Z.n. Totgeburt 1.309| 1.189 -1.442 0.0007
Z.n. Kaiserschnitt 1.249 1.199 -1.301 <0.0001
Z.n. Eklampsie/HELLP
Syndrom 2.436 1.877 -3.161 <0.0001
Therapiebedlirftige maternale
Erkrannkung 1.782 1.651 -1.924 <0.0001
Psychologischer Stress 1.247 1.160 -1.341 <0.0001
Diabetes mellitus 2.106 1.847 -2.401 <0.0001
Drogensucht 1.478| 1.392 -1.569 <0.0001
Mitterliches Alter 35-40
Jahre 1.180| 1.145 -1.217 <0.0001
Mitterliches Alter > 40 Jahre 1.418| 1.335 -1.506 <0.0001
Mitterliche Hohe < 150 cm 1.434 1.199 -1.714 0.0053
Mitterliche Hohe 150-160 cm 1.154| 1.113 -1.197 <0.0001
Mitterliche Hohe 170-180 cm 0.854| 0.831 -0.877 <0.0001
Mitterliche Hohe > 180 cm 0.697| 0.635 -0.767 <0.0001
Mitterliches Gewicht vor der
Schwangerschaft 40-50 kg 1.081 1.013 -1.153 0.0169
Mitterliches Gewicht vor der
Schwangerschaft 80-90 kg 0.948| 0.903 -0.996 0.0091
Mitterlicher BMI < 18.5 1.311| 1.232 -1.394 <0.0001
Mitterlicher BMI 18.5-20 1.116| 1.074 -1.159 0.0004
Mitterlicher BMI 30-35 1.133| 1.079 -1.189 <0.0001
Mitterlicher BMI 35-40 1.258| 1.172 -1.35 0.0005
Mitterlicher BMI > 40 1.280| 1.154 -1.42 <0.0001
Z.n. Totgeburten 1.441 1.267 -1.64 <0.0001
Z.n. Lebendgeburt: 1 0.551| 0.535 -0.567 <0.0001
Z.n. Lebendgeburten: 2 0.572] 0.549 -0.596 <0.0001
Z.n. Lebendgeburten: 3 0.634| 0.591 -0.679 <0.0001
Z.n. Lebendgeburten: 4 0.705 0.64 - 0.777 <0.0001
Z.n. Abort: 1 1.221 1.181 -1.261 <0.0001
Z.n. Abort: 2 1.576| 1.485 -1.673 <0.0001
Z.n. Abort: 3 2.284| 2.092 -2.495 <0.0001
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Tabelle 2-2: Odds ratios mit 95 % Konfidenzintervall und p-Wert flr
jeden ausgewdéahlten Pradiktor des endgliltigen Modells der multivariaten

Analyse unter 32 SSW.

Friihgeburtsrisiko fiir unter 32 SSW

Odds 95% confidence

ratio interval p value
Herkunftsland: Mittelmeerraum 1.077 0.932 -1.244 0.0021
Herkunftsland: Mittlerer
Osten/Afrika 1.319 1.165 -1.495 <0.0001
Alleinstehend 1.612 1.481 -1.754 <0.0001
Beruf: Beamter bis Arzt 0.643 0.577 -0.718 <0.0001
Beruf: Facharbeiter 0.837 0.784 - 0.894 0.0006
Fertilitatstherapie in dieses
Schwangerschaft 1.797 1.564 -2.065 <0.0001
Z.n. Frihgeburt 3.923 3.462 -4.445 <0.0001
Z.n. Totgeburt 2.066 1.785 -2.391 <0.0001
Z.n. Eklampsie/HELLP Syndrom 4.954 3.261 -7.527 <0.0001
Therapiebedirftige mutterliche
Erkrankung 2.029 1.712 -2.405 <0.0001
Mitterliches Alter 35-40 Jahre 1.248 1.157 -1.347 0.001
Mitterliches Alter > 40 Jahre 1.443 1.251 -1.663 <0.0001
Mitterliche GroBe 170-180 cm 0.833 0.78 -0.89 <0.0001
Mutterliche GroBe> 180 cm 0.745 0.59 -0.941 0.0169
Mitterlicher BMI 30-35 1.173 1.056 -1.305 0.0289
Mitterlicher BMI 35-40 1.497 1.276 -1.756 0.004
Mutterlicher BMI > 40 1.634 1.303 -2.049 0.0001
Z.n. Lebendgeburt: 1 0.538 0.501 -0.578 <0.0001
Z.n. Lebendgeburt: 2 0.511 0.46 - 0.568 <0.0001
Z.n. Lebendgeburt: 3 0.548 0.463 - 0.649 <0.0001
Z.n. Lebendgeburt: 4 0.577 0.459 -0.724 0.0041
Z.n. Schwangerschaftsabbruch: 1 1.430 1.254 -1.63 0.0003
Z.n. Schwangerschaftsabbruch: 2 2.647 2.089 -3.354 0.0026
Z.n. Schwangerschaftsabbruch: 3 2.811 1.978 -3.995 0.0025
Z.n. Abort: 1 1.501 1.388 -1.622 <0.0001
Z.n. Abort: 2 2.580 2.287 -2.911 <0.0001
Z.n. Abort: 3 3.917 3.322 -4.618 <0.0001
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3.4. Erstellung eines Rechenmodells 2zur Pradiktion des

Frithgeburtsrisikos

Schritt 1 und 2:

Wir  erhielten neun Rechenmodelle mit drei verschiedenen
Signifikanzgrenzen (0,05; 0,01; 0,005) und drei verschiedenen
Selektionsprozeduren (backward, forward, stepwise) wie in SAS
implementiert. Die Evaluation im Datensatz 2 zeigte, dass komplexe
Modelle (beim Schwellenwert 0,05), die mehr Pradiktoren einbezogen,
etwas besser funktionierten als ,sparsame™ Modelle (mit einer
Signifikanzgrenze von 0,01), besonders flr die Pradiktion von
Frihgeburten vor 32 SSW (siehe ROC-Kurve in Abb. 45).

Die Unterschiede zwischen den Selektionsprozeduren waren nur minimal,
abgesehen davon, dass die Forward-Selektion manchmal nicht
signifikante Pradiktoren ins Modell mit einbezog. Im Endeffekt

bevorzugten wir die Modelle mit der ,stepwise™-Selektion.

Sehr komplexe Selektionsmodelle, die zuviele Pradiktoren mit
einbezogen, sind sehr schwierig in der taglichen Praxis der
Schwangerenberatung umzusetzen. Daher wurde ein zusatzliches Modell
am Datensatz 1 gerechnet (fir jedes Outcome, 37 und 32 SSW), das nur
die Pradiktoren, die im ,sparsamen" Modell enthalten waren mit
einbezog, aber die groBzlgigere Signifikanzgrenze von 0,05 verwendete.
Dieses Modell wurde auch am Datensatz 2 evaluiert. Nachdem diese
intermediaren Modelle genauso gut waren wie die komplexen Modelle
(aber mit weniger Faktoren und damit weniger Aufwand flir den
Anwender), wurden diese als endgiltige Rechenmodelle ausgewahlt. Die
finalen Modelle sind in Tabelle 2-1 und 2-2 zusammengefasst, in denen
auch die OR mit Konfidenzintervall und p-Werte fir jeden Pradiktor

angegeben sind.
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Das komplexe Modell (mit einem Signifikanzniveau von 0,05) flr
Frihgeburt vor 32 SSW zeigt einen AUC-Wert von 0,655, das sparsame
Modell (mit dem Signifikanzniveau von unter 0,01) ein AUC von 0,645
und das intermediare, endglltige Modell ein AUC von 0,654. Fir die
Pradiktion der Frihgeburt vor 37 SSW waren die entsprechenden Werte
0,630, 0,628 und 0,626 (Abb. 44 und 45).

Schritt 3:

Die ROC-Kurven der Validierung mit dem Datensatz 3 fir die beiden
endgultigen Modelle (fir 37 und 32 SSW) sind in Abbildung 46 und 47 zu
sehen. Wie erwartet ist der AUC-Wert flir die Pradiktion einer Frihgeburt
vor 37 SSW im bisher ungedéffneten Validierungsdatensatz mit 0,625
etwas niedriger als in der Modellanpassung. Das Ergebnis des AUC-
Wertes flr das Pradiktionsmodell fur Frihgeburt vor 32 SSW zeigt mit
0,667 eine gute Qualitat des Modells.

Die Validierung ergibt fur das Pradiktionsmodell vor 32 SSW eine
Sensitivitat (Detektionsrate) von 18,18%, 27,59%, 35,36% und 42,40%
flr eine festgelegte 1-Spezifitat (Falsch-Positiv-Rate) von 5%, 10%, 15%
und 20%. Die Werte flr das 37 SSW-Modell sind mit entsprechend
14,15%, 22,0%, 29,24% und 35,47% etwas niedriger.

Das durchschnittliche Risiko fir eine Frihgeburt vor 32 SSW in unserem
Kollektiv lag bei 1%, fur eine vor 37 SSW bei etwa 7%. Wir definierten
nun Gruppen mit niedrigem, intermediarem und hohem Frihgeburtsrisiko
vor 32 SSW als unter 0,7%, 0,7 bis 2,0% und uber 2%, bzw.
Frihgeburtsrisiko vor 37 SSW als unter 5%, 5 bis 15%, und Uber 15%.
Die Verteilung der Frauen im Datensatz 3 in die Gruppen mit niedrigem,
intermediarem  bzw. hohem  Frihgeburtsrisiko, die tatsachlich
beobachtete Frihgeburtsinzidenz und die Verteilung der tatsachlich
stattgehabten Frihgeburten auf die Risikogruppen findet sich in Tabelle
3.
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Tabelle 3. Verteilung der Frauen und der Friihgeburten, sowie die
Friihgeburtsinzidenz in den verschiedenen Risikogruppen.

verschiedenen

Gruppen

Niedrigrisiko- | Intermediare | Hochrisiko- Total
Gruppe Risikogruppe Gruppe
Frihgeburtsrisiko <0,7% 0,7-2,0% >2,0%
far unter 32 SSW
Verteilung der 43,7% 51,2% 5,2% 100%
Frauen innerhalb n=110.099 n=129.060 n=13.061 n=252.220
der Gruppen
Beobachtete
Frihgeburtsinzidenz 0,53% 1,31% 3,48% 1,08%
in den Gruppen
Verteilung der
Frihgeburten in den 23,6% 58,1% 18,3% 100%
verschiedenen
Gruppen
Frihgeburtsrisiko <5% 5-15% >15%
fur unter 37 SSW
Verteilung der 35,8% 61,7% 2,4% 100%
Frauen innerhalb n=90.353 n=155.728 n=6139 252.220
der Gruppen
Beobachtete
Frihgeburtsinzidenz 3,9% 7,4% 20,1% 6,5%
in den Gruppen
Verteilung der
Frihgeburten in den 21,6% 70,8% 7,6% 100%
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Pradiktion einer FG vor 37 SSW
Datensatz 2
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Abbildung 44. ROC-Kurve fir die Pradiktion einer Frihgeburt vor 37

SSW. Analyse am Datensatz 2 zur Anpassung verschiedener Modelle

Pradiktion einer FG vor 32 SSW
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Abbildung 45. ROC-Kurve fir die Pradiktion einer Friihgeburt vor 32

SSW. Analyse am Datensatz 2 zur Anpassung verschiedener Modelle.
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Pradiktion einer FG vor 37 SSW
Datensatz 3
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Abbildung 46. ROC-Kurve fir die Pradiktion einer Frihgeburt vor 37

SSW zur Validierung des finalen Modells am Datensatz 3.

Pradiktion einer FG vor 32 SSW
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Abbildung 47. ROC-Kurve fir die Pradiktion einer Friihgeburt vor 32

SSW zur Validierung des finalen Modells am Datensatz 3.
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Die

Verteilung der

SSW bei

Entbindung,

eingeteilt nach den

vorhergesagten Risiken fur Frihgeburten vor 37 und vor 32 SSW, findet

sich als Histogramme in Abbildung 48.

FG-Risiko unter 37 SSW <5%

Gestationsalter bei Geburt
(komplette SSW)

FG-Risiko unter 32 SSW <0,7%
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Abbildung 48. Verteilung der SSW bei Entbindung eingeteilt nach den
vorhergesagten Risiken fur Frihgeburten vor 37 SSW und vor 32 SSW.

Eine internetbasierte Berechnung des individuellen Frihgeburtsrisikos ist
auf der Seite http://www.ibe.med.unimuenchen.de/organisation/
mitarbeiter/020_professuren/boulesteix/risk/risk.html zu finden

(Abb. 49).
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Schatzung fiir das Risiko einer Frithgeburt

Personenbezogene Daten

Alter: \ | in Jahren
GroBe: \ | in cm
Gewicht: \ | in kg

Gab es in der Anamnese der Schwangeren bereits eine Lebendgeburt?

Ja
¢ Nein
Gab es in der Anamnese der Schwangeren bereits eine Totgeburt?
Ja

® Nein

Bitte fiillen Sie folgende Felder zur Schwangerschaftsvorgeschichte aus:

Anzahl vorheriger Lebendgeburten: |0 |

Sind bei einer der Geburten folgende Komplikationen aufgetreten? - zutreffende
bitte auswahlen:

Frihgeburt
Kaiserschnittgeburt

Praeklampsie/HELLP

Anzahl vorheriger Aborte: 0 |

Anzahl vorheriger Abbriiche: [0 |

Liegt einer oder liegen mehrere der im Folgenden
aufgefiihrten Risikofaktoren vor? - zutreffende bitte auswahlen:

" Dauermedikation/behandlungbedirftige Allgemeinerkrankung
"' Vorbestehender Diabetes mellitus

Ll sterilitdtsbehandlung in dieser Schwangerschaft

" AuBergewshnliche psychische Belastung

Ll Abusus (Alkohol, Zigaretten, Drogen, ...)
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Ist die Schwangere Alleinstehend?
- Ja
© Nein
Falls berufstatig - Welcher Art von Tatigkeit geht die Schwangere nach?

Hochqualifizierte Tatigkeit
Ungelernte Tatigkeit
- Andere

@ keine Angabe
Welcher Herkunft ist die Schwangere?

Deutschland
Mittelmeer
~ Osteuropa
-~ Asien
" Orient/Afrika
' Andere

@ keine Angabe

Bestatigen Zurlcksetzen

Abbildung 49. Eingabemaske fir die internetbasierte Berechnung des

individuellen Friihgeburtsrisikos.
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4. Diskussion

4.1. Datenherkunft und -qualitat

Unsere Daten stammen aus einer landesweiten Erhebung aller Geburten
in Bayern. Dadurch entsteht kein Selektions-Bias, wie er oft durch
Auswahl groBerer Kliniken als Studienzentren vorkommt
(Perinatalzentren Level 1 mit Risikokollektiven). Dennoch st
unterschiedliches und oft wechselndes Personal im Alltag fur die
Dateneingabe verantwortlich und daher kann in Stress-Situationen die
Sorgfalt der Eingabe leiden. Zudem bleibt bei manchen Eingaben
Interpretationsspielraum wie z.B. unter dem Punkt Uterus-Operation (nur
Myom-Enukleationen oder auch Konisationen, Abrasiones?),
Sterilitatsbehandlung (nur IVF und ICSI oder auch Stimulation mit
Clomifen?) und psychische Belastung (Einflisse durch Erfahrungen und
Charakter der Daten-eingebenden Person), was potenziell Einfluss auf die

Konsistenz der Datenerhebung hat.

Zudem ist die zur Verfigung stehende Information auf die erhobenen
Daten begrenzt. In manchen Punkten ware flir weitergehende Analysen
eine detailliertere Erhebung der einzelnen Daten winschenswert. Zum
Beispiel wird das genaue Gestationsalter der vorangegangenen
Frihgeburt nicht angegeben. Auch die Unterscheidung zwischen
spontaner und medizinisch induzierter Geburt, sowie eine genauere und
zuverlassigere Erhebung der psychosozialen und demographischen
Faktoren werden nicht durchgefiihrt. Somit ist eine prazisere Analyse

nicht moglich.

Auf der anderen Seite erlaubt die groBe Datenmenge die Ermittlung von
Unterschieden auch in kleinen Subgruppen. Dies und das Fehlen von
oben genannten Selektionsfehlern gleichen die beschriebenen
Einschrankungen aus, so dass diese Arbeit sich von anderen Studien zu

diesem Thema hervorhebt.
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Die groBe Datenmenge erlaubt es uns auBerdem, mit einem Drittel der
Daten die Validierung des Pradiktionsmodells durchzufliihren. Das ist
statistisch gesehen genauer und naher an der Realitat, weil die
Validierung an denselben Daten zu héherer aber unechter Prazision flihrt
und somit meist die Testergebnisse an unabhangigen Daten nicht

reproduzierbar sind.

4.2. Frihgeburtenrate und Risikofaktoren

Wahrend des achtjahrigen Untersuchungszeitraums, war kein Trend
bezliglich der Frihgeburtsrate fir Einlinge oder Mehrlinge, sowie auch

der Rate an Mehrlingsschwangerschaften zu beobachten.

Die Fruhgeburtsrate vor kompletten 37 SSW war in Bayern insgesamt
8,25%, 6,5% flur Einlinge und 58,3% flir Mehrlinge. Vor kompletten 32
SSW liegt die Frihgeburtsrate bei 1%. Diese Zahlen stehen weitgehend
im Einklang mit den angegebenen Frihgeburtsraten aus anderen
europdischen Landern, die im Bereich zwischen 5 und 9% fur
Frihgeburten unter kompletten 37 SSW und bei 1% fir Frihgeburten
unter kompletten 32 SSW liegen (Blencowe et al., 2012).

Unsere Analyse identifizierte viele Risikofaktoren flr Frihgeburtlichkeit,

die meisten von ihnen sind in der Literatur bereits vorbeschrieben.

Maternales Alter

Es ist bekannt, dass die Frihgeburtsrate vom maternalen Alter abhangt.
Die Frihgeburtenraten flr die verschiedenen Altersgruppen in unserer
Analyse decken sich weitgehend mit denen der Literatur. Flr Teenager
konnten die meisten Studien aus Industrie- und Entwicklungslandern
zeigen, dass sie ein erhohtes Frihgeburtsrisiko haben. (Chen et al.,
2007; Schempf et al., 2007; Olausson et al., 1997; DuPlessis et al.,

1997). Es gibt aber auch Studien, die keine Korrelation zwischen jungem
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maternalen Alter und Frihgeburtsrisiko zeigen (Foix-L'Hélias et al., 2000;
Hemminki et al., 1996). Kontrovers werden auch die Grinde fir die
Risikoerh6hung bei Teenagern diskutiert. Viele nennen schlechtere sozio-
dkonomische Bedingungen, die haufiger bei jungen Schwangeren zu
finden sind, andere eher die biologische Unreife als Ursache daflr
(Schempf et al., 2007; Hediger, et al., 1997; Olausson et al., 1997).

Fraser et al. fanden in ihrer Studie, dass Schwangere zwischen 13 und 19
Jahre ein erhdhtes Frihgeburtsrisiko haben im Vergleich zu 20-bis 24-
Jahrigen. Das Risiko blieb auch nach Einbeziehung von

soziobkonomischen Faktoren hoch (Fraser et al., 1995).

Hediger et al. zeigten, dass junge Teenager eine ca. zweifache
Risikoerhéhung flr eine Frihgeburt haben und vor allem diese, die ein
junges gynakologisches Alter haben, also die letzte Menstruationsblutung
innerhalb von 2 Jahren nach der Menarche. Zur Frihgeburt fihrte in den
allermeisten Fallen eine vorzeitige Wehentatigkeit, wohingegen die Rate
an vorzeitigem Blasensprung oder Einleitung der Geburt aus

medizinischer Indikation nicht erhéht war (Hediger et al., 1997).

Auch ein hohes maternales Alter fihrt zu einer Erhéhung des
Frihgeburtsrisikos. Astolfi und Zonta zeigten in ihrer Untersuchung, dass
das Frihgeburtsrisiko von Schwangeren Uber 35 Jahren um 64% hdher
liegt als das von Schwangeren unter 35 Jahren. Das Risiko war héher vor
allem flr altere Erstgebdrende. Fur diese Risikoerhdhung werden eher
biologische Faktoren diskutiert (Astolfi et al., 1999).

Eine Studie aus den USA zeigte bei Uber 50jahrigen Schwangeren ein
3fach erhdéhtes Risiko flir eine Friihgeburt (Salihu et al., 2003).

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Altersstruktur fir die Erflllung
des Kinderwunsches deutlich geadandert. Dies zeigt sich besonders
eindrucksvoll in Ostdeutschland nach der Wiedervereinigung 1989: 1985
waren 51,8% der Schwangeren jlinger als 23 Jahre alt, wohingegen 1996

es nur noch 20,8% waren. Dies entspricht der Situation in
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Westdeutschland. (Daten aus den Perinatalerhebungen der flinf neuen
Bundeslander, freundlicherweise mitgeteilt von Manfred Voigt von der
Universitat Rostock). Die reduzierten Angebote flir die Kinderbetreuung
in den ersten Lebensjahren sowie die eingeschrankten finanziellen
Moglichkeiten vieler Familien haben womadglich zu diesem Trend geflhrt.
Ein noch zusatzlicher Grund ist naturlich auch die Entscheidung von
Frauen, sich erst nach Abschluss ihrer Ausbildung und nach Erreichen

ihrer Karriereziele ihren Kinderwunsch zu erfullen.

Maternale GrofB3e

Die mutterliche GréBe spielte in unserer Analyse eine groBe protektive
Rolle: kein anderer Faktor war mit so geringer Frihgeburtlichkeit
assoziiert. Frauen mit einer Kdrperlange von Uber 180 cm hatten eine
Frihgeburtsrate von nur 4,7%. Leider handelt es sich dabei um eine

unveranderbare Variable.

In der Literatur finden sich nicht sehr viele Studien, die diesen
Risikofaktor untersucht haben: Schwangere mit langerer Koérperhdhe
Uberschreiten haufiger ihren errechneten Geburtstermin im Verhaltnis zu

Schwangeren mit geringerer Kérperhéhe (Saunders et al., 1991).

Die meisten Untersuchungen stammen jedoch aus dem asiatischen
Raum, wo sich die Durchschnittsgr6Be der Frauen eher im unteren
Bereich befindet.

Chan und Lao untersuchten 9787 asiatische Schwangere und teilten sie in
vier Gruppen abhangig von ihrer Kérperhéhe ein. Die 25 ,50 und 75
Perzentile lag bei 153, 156 und 160cm. Es zeigte sich, dass die unteren
drei Gruppen ein signifikant erhdhtes Risiko flir Frihgeburten zwischen
der 32 und 37 SSW haben (Chan et al., 2009). Interessant ist hier zu
erwahnen, dass Lao in einer anderen Studie keinen signifikanten
Unterschied zwischen maternaler GréBe und Frihgeburt fand (Lao et al.,
2001). Er findet aber die Daten von 2009 robuster, weil 2009 nur
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spontane Fruhgeburten untersucht wurden, die Schwangerschaftsdauer
genauer bestimmt wurde und die Daten Uber einen ldangeren Zeitraum
gesammelt wurden. Als moéglichen Grund fur die Risikoerhéhung
beschreiben die Autoren das engere Becken, was sich friher in der

Schwangerschaft flllt und zu vorzeitigen Wehen flihren kann.

Den gleichen Grund sieht Lao auch in einer anderen Studie von 2000, in
der das Fruhgeburtsrisiko in Abhangigkeit von der maternalen GréBe bei
Teenagern untersucht wurde (Lao et al., 2000). Auch hier fand sich eine
Risikoerhéhung flir eine Friihgeburt mit abnehmender maternaler GréBe.
Wahrscheinlich ist die noch nicht abgeschlossene kdrperliche Entwicklung

die Ursache dafur.

BMI

Viele Studien zeigen eine Zunahme der Anzahl Ubergewichtiger
Schwangerer in den Industriestaaten (Lu et al., 2001, Yeh et al., 2005).
In unserer Arbeit konnten wir auch im kurzen Studienintervall von 1998
bis 2005 einen Trend in Richtung eines hohen BMI vor der
Schwangerschaft, aber auch in Richtung eines sehr niedrigen BMI vor der
Schwangerschaft  verzeichnen. Ein  unglinstiger Ausgang der
Schwangerschaft fand sich haufiger fir extreme BMI unter 18,5 oder
uber 40.

Salihu et al. zeigten, dass untergewichtige Frauen ein hdheres
Frihgeburtsrisiko haben, vor allem flir spontane Friihgeburten (Salihu et
al., 2009). Das Risiko erhohte sich mit dem Schweregrad des
Untergewichtes. Diese Frauen konnten ihr Risiko verringern, indem sie
auf eine moderate Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft
achteten (0,23-0,68KG/Woche).

In der Preterm Prediction Study (Goldenberg et al., 1998) war ein
niedriger BMI vor der Schwangerschaft mit einem 2,5 fach erhdhten

Frihgeburtsrisiko assoziiert. In einer zweiten Auswertung derselben
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Daten konnten Hendler et al. zeigen, dass spontane Frihgeburten
seltener bei adipdsen Frauen vorkommen, obwohl die Inzidenz iatrogener
Frihgeburten vergleichbar ist mit der von nicht adipésen Frauen (Hendler
et al., 2005).

Ehrenberg et al. zeigten auch bei einem Risikokollektiv im Z.n.
Frihgeburt, dass (Ubergewichtige Schwangere ein niedrigeres
Wiederholungsrisiko haben als normalgewichtige Schwangere (8,3%
gegenuber 21,7%) (Ehrenberg et al., 2009).

Zwei systematische Reviews sind allerdings zu gegenteiligen Ergebnissen
gekommen: Honest et al. zeigten, dass der BMI vor der Schwangerschaft
wenig Einfluss auf das Frihgeburtsrisiko hat (Honest et al.., 2005).
McDonald et al. zeigten in einem systematischen Review mit Meta-
Analyse, dass Ubergewichtige und adip6ése Frauen ein erhdhtes
Frihgeburtsrisiko haben mit einer OR von 1,24. Vor allem das Risiko
einer iatrogenen Frihgeburt lag bei einer OR von 1,30 (McDonald et al.,
2010).

Eine abschlieBende Bewertung kann zu diesem Thema also nach

derzeitiger Datenlage noch nicht erfolgen.

Paritat

Der Einfluss der Paritat auf das Frihgeburtsrisiko wird in der Literatur
haufig beschrieben. Foix-L'Hélias und Blondel zeigten in ihrer Studie,
dass das Frihgeburtsrisiko einer Erstgebarenden um den Faktor 1,5
hoher liegt, als das einer Zweit- oder Drittgebarenden (Foix-L'Hélias et
al., 2000). Auch unsere beobachtete Frihgeburtsrate (7,6% fur das
erste, 5,1% fir das zweite Kind) korrespondiert gut mit der Literatur. In
einem Land, in dem statistisch gesehen eine Frau 1,37 Kinder bekommt
(Zahlen des Statistischen Bundesamtes  von 2007), wird
bedauerlicherweise haufig die gefahrlosere zweite Schwangerschaft nicht

eintreten. Die optimalen maternalen Altersgruppen beziglich Frihgeburt
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flr die unterschiedlichen Paritaten decken sich weitgehend mit denen, die
Schempf et al. beschrieben haben: Das miutterliche Alter mit den
geringsten Komplikationen steigt mit der Paritat. Somit haben
mehrgebarende Teenager und altere Erstgebarende das hdchste
Frihgeburtsrisiko (Schempf et al., 2007).

Es gibt aber auch Studien, die den Einfluss der Paritat auf das FG Risiko
nicht finden, wie der systematische Review mit Metaanalyse von Shah et
al., in den 41 Studien eingeschlossen sind (Shah, 2010).

Vorherige Aborte, Schwangerschaftsabbriiche und Totgeburten

Insgesamt 16% der Schwangeren in unserer Analyse geben an, schon
einmal mindestens einen Abort gehabt zu haben. Diese Schwangeren
haben ein héheres Frihgeburtsrisiko, das auch weiter ansteigt mit der
Anzahl der vorangegangenen Aborte. Unsere Daten bestatigen andere
Studien aus Deutschland und Schweden, die ahnliche Ergebnisse flr
missed abortion, spontane Aborte und Extrauteringraviditaten zeigten
(Buchmayer et al., 2004, Martius et al., 1998, Voigt et al., 2008).

Ein Schwangerschaftsabbruch in der Anamnese erhéht das
Frihgeburtsrisiko und dies steigt umso mehr, je mehr Abbriche
vorangegangen sind (Swingle et al., 2009). Dieses Phanomen
beschreiben auch andere Autoren: Martius et al. untersuchten 106.345
Schwangerschaften. Sie konnten einen deutlichen Zusammenhang
zwischen Schwangerschaftsabbruch und erhéhtem Frihgeburtsrisiko in
den nachfolgenden Schwangerschaften zeigen. Am deutlichsten, ebenso
wie in unserer Studie, war der Zusammenhang mit dem
Frihgeburtsrisiko vor 32 SSW gegeben. Nach einem Abbruch war das
Risiko flr eine Fruhgeburt unter 32 SSW in den nachfolgenden
Schwangerschaften auf das 2,5 fache, nach zwei auf das flnffache und
nach drei auf das achtfache erhéht (Martius et al., 1998).
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Der Anteil der Frauen mit vorangegangener Interruptio lag bei unserer
Untersuchung bei 4%. Diese Rate erscheint ziemlich niedrig, so dass man
vermuten muss, dass nicht alle Schwangeren einen vorangegangenen
Schwangerschaftsabbruch angeben. Andere deutsche Studien zeigen eine
Rate von 5,6% (Voigt et al., 2008). Im Gegensatz dazu zeigte die
EUROPOP Studie, dass in Rumanien und Russland 36% der Frauen, die
am Termin entbunden wurden, eine vorangegangene Interruptio hatten,
in Ungarn, Slowenien und Tschechien 17% und in Deutschland, Finnland,
Schottland, Italien und Schweden 13% (Ancel et al., 2004)

Sterilitatsbehandlung

Schwangerschaften nach Sterilitatsbehandlung sind mit einem erhdhten
Risiko flur Friihgeburten unter 37 SSW und mehr noch flir unter 32 SSW
vergesellschaftet (McDonald et al., 2005, Filicori et al., 2005, Buitendijk,
1999).

Wisborg et al. zeigten in einer prospektiven Studie bei 20.080
Schwangerschaften, dass das Frihgeburtsrisiko fir unter 37 SSW sich
um 53% erhdht und flr unter 32 SSW sich sogar verdoppelt, wenn die
Schwangerschaft mit IVF oder ICSI entstanden ist (Wisborg et al., 2010).
In dieser Studie wurden wie bei uns nur Einlingsschwangerschaften
berlcksichtigt, so dass das erhdhte Friihgeburtsrisiko sich nicht durch die
héhere Rate an  Mehrlingsschwangerschaften  erklart.  Andere
Sterilitatsbehandlungen, wie z.B. Insemination oder medikamentdse
Ovulationsinduktion hatten keinen Einfluss auf das Frihgeburtsrisiko.
Somit schlussfolgern die Autoren, dass nicht die Infertilitdt selbst,
sondern die Behandlung mittels IVF und ICSI eine Rolle fiir das erhohte
Frihgeburtsrisiko spielt. Eine madgliche Erklarung sehen sie in der
Lvanishing twin“-Theorie. 10% aller IVF Einlingsschwangerschaften
begannen urspringlich als eine Zwillingsschwangerschaft, in der es zum

Abort des einen Zwillings kam (Pinborg et al., 2005). Es ist bekannt, dass
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diese Schwangerschaften ein erhéhtes Frihgeburtsrisiko haben (Dickey
et al., 2002). Da IVF- und ICSI-Schwangerschaften von den Eltern aber
auch von den Arzten mit besonderer Vorsicht gehandhabt werden, ist es
gut vorstellbar, dass auch bei kleineren Komplikationen zwischen 34 und
37 SSW fruher die Indikation zur Geburtseinleitung oder zum
Kaiserschnitt gestellt wird. Diese iatrogenen Frihgeburten spielen

sicherlich auch eine Rolle fiir das erhdéhte Frihgeburtsrisiko.

Unsere Ergebnisse decken sich weitgehend mit den zitierten Studien.
Was aber bei unserer Untersuchung nicht unterschieden wird, ist welche
der Sterilitatsbehandlungen durchgefihrt wurden. Somit kodnnen wir
keine Ruckschllisse ziehen, ob nur IVF und ICSI fir das erhdhte Risiko
zustandig sind. Das was wir aber zusatzlich zeigen konnten ist, dass das
erhohte Frihgeburtsrisiko bei Sterilitatsbehandlung unabhangig vom

mutterlichen Alter ist.

Vorangegangene Frithgeburt

Der groBte Risikofaktor flir eine Frihgeburt in unserer Untersuchung ist
eine vorangegangene Frihgeburt. Ein Drittel der Frauen mit Z.n. HELLP
Syndrom und Frihgeburt erleiden erneut eine Frihgeburt, eventuell
iatrogen, auch wenn genauere Analysen nicht méglich waren. Ahnliche
Ergebnisse zeigt die Kombination der Risikofaktoren Z.n. FG und Z.n.

Uterusoperation (ohne Kaiserschnitte).

In der Literatur zeigt sich eine Risikoerhdbhung um 15% bis 50%,
abhangig von der Anzahl und dem Gestationsalter der vorherigen

Frihgeburten.

Mercer et al. berichteten lber eine 2,5 fache Risikoerhéhung fir die
nachfolgende Schwangerschaft bei Z.n. Frihgeburt. Das Risiko ist umso
héher, je kleiner das Gestationsalter der vorangegangenen Frihgeburt
war, das heiBt, dass Frauen mit einer extremen Frihgeburt in der

Anamnese das groBte Risiko haben (Mercer et al., 1999).
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Esplin et al. zeigten, dass eine vorangegangene Frihgeburt vor 34 SSW
mit einer fast 14-fachen Risikoerhéhung flr eine erneute Frihgeburt in
der nachfolgenden Schwangerschaft einhergeht. Das Risiko ist am
héchsten flir eine Frihgeburt in dhnlicher Schwangerschaftswoche (Esplin
et al., 2008).

Ananth et al. untersuchten diesbezliglich getrennt die spontanen und
iatrogenen Frihgeburten. Bei Z.n. spontaner FG steigt fUr nachfolgende
Schwangerschaften das Risiko flur spontane aber auch flr iatrogene FG
und umgekehrt (Ananth et al., 2006).

Die Ursache flir das Wiederholungsrisiko ist nicht geklart. Goldenberg und
Andrews diskutieren, dass persistierende oder wiederkehrende
intrauterine Infektionen Ursache sein kdnnten. Aber auch verschiedene
maternale Erkrankungen, die zu einer iatrogenen Frihgeburt fluhren
kdnnen, wie z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder Adipositas,
bleiben auch bei nachfolgenden Schwangerschaften bestehen
(Goldenberg et al., 2006).

Rauchen

Rauchen ist ein Lifestyle Faktor. Die Auswirkung des Rauchens bezuglich
der moderaten, frihen und extremen Frihgeburtlichkeit sind von
mehreren friheren Studien gezeigt worden und wird durch unsere Studie
nochmals bestatigt. Im Vergleich zu anderen deutschen Studien (Voigt et
al., 2007) zeigt sich aus unseren Daten, dass weniger Frauen wahrend
der Schwangerschaft rauchen (11% von 1998 bis 2005 vs. (bei Voigt et
al. 2007) 21 % von 1995 bis 1996). Selbst innerhalb unseres
Untersuchungszeitraumes nahm der Anteil rauchender Schwangerer ab,
von 14% 1998 auf 9% 2005. In Frankreich gaben in den neunziger
Jahren 25 % der schwangeren Frauen an zu rauchen, wohingegen in
Schweden 2001 11% der Schwangeren rauchten. Das abnehmende

Rauchen scheint universell zu sein, wobei nicht klar ist, ob dies dem
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besseren Gesundheitsbewusstsein oder, da gesellschaftlich nicht mehr

akzeptiert, der nicht wahrheitsgemaBen Angabe zuzuschreiben ist.

Das Rauchen ist ein gut untersuchter und Dosis-abhangiger Risikofaktor
fir eine Frihgeburt (Cnattingius, 2004). Zusatzlich erhéht es auch das
Risiko flUr eine intrauterine Wachstumsretardierung, Plazenta praevia,

intrauterinen Fruchttod, vorzeitige Plazentalésung (Andres et al., 2000).

Der Mechanismus, Uber den das Rauchen zu einer Frihgeburt flihren
kann, ist nicht bekannt. Eine Zigarette enthdlt neben Nikotin und
Kohlenmonoxid noch weitere Uber 3000 chemische Zusatzstoffe, wobei
die biologischen Effekte der Mehrheit dieser Substanzen nicht bekannt
sind. Nikotin und Kohlenmonoxid sind vasokonstriktorisch wirksam. Dies
kann zu einer Minderdurchblutung der Plazenta flihren und schlieBlich zu
einer intrauterinen Wachstumsretardierung und damit zu einer
iatrogenen Frihgeburt oder auch zu einer vorzeitigen Plazentalésung.
Eine Studie aus Schweden verglich Rauchen und den Konsum von
schwedischem Schnupftabak, bei dem kein Kohlenmonoxid produziert
wird, mit dem Fruhgeburtsrisiko. Es zeigte sich, dass bei beiden Formen
des Tabakkonsums das Friihgeburtsrisiko gleichermaBen erhdéht war, so
dass das Nikotin eine wichtige Rolle zu spielen scheint (Baba et al.,
2012). Zusatzlich fuhrt das Rauchen zu einer systemischen Inflammation,
die ebenfalls zu einer spontanen Frihgeburt fihren kann (Bermudez et
al., 2002). Rauchen hat jedoch keinen Einfluss auf das Risiko flir einen

vorzeitigen Blasensprung (Andres et al., 2012).

Frauen, die mit dem Rauchen vor der 15. SSW aufgehért haben, haben
das gleiche Risiko fur eine spontane Frihgeburt oder eine intrauterine
Wachstumsretardierung wie Frauen, die nicht geraucht haben, so dass
davon auszugehen ist, dass der negative Einfluss des Rauchens
reversibel zu sein scheint, wenn damit frih in der Schwangerschaft
aufgehort wird (McCowan et al., 2009). Es konnte allerdings auch gezeigt

werden, dass selbst eine durch Nikotin induzierte Komplikation in der
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letzten Schwangerschaft (Frihgeburt, IUFT, SGA) kaum bis gar nicht zu
einer Anderung der Rauchgewohnheiten in der nachfolgenden
Schwangerschaft fihrt (Cnattingius et al., 2006).

Nikotinkonsum hat nicht nur einen negativen Einfluss auf die einzelne
Schwangerschaft, sondern auch negative Auswirkungen auf das gesamte
Gesundheitssystem. Es wird geschatzt, dass es durch die Erh6éhung der
Frihgeburtsrate aufgrund von Rauchen wahrend der Schwangerschaft zu
einer zusatzlichen Belastung des Gesundheitssystems in Héhe von 43
Millionen Euro fuhrt (Voigt et al., 2007). Die SGA-Neugeborenen, die
durchs Rauchen bedingt sind und einer langeren Hospitalisierung

bedlirfen, wurden in diese Schatzung nicht mit einbezogen.

Sozio-okonomische Faktoren

Das Ursprungsland hat in unserer Analyse keinen Einfluss auf das
Frihgeburtsrisiko vor abgeschlossenen 37 SSW, jedoch vor 32 SSW. Da
das deutsche Gesundheitssystem allen Schwangeren, die in Deutschland
leben, eine kostenlose medizinische Versorgung garantiert, auch
Asylbewerbern und Arbeitslosen, erscheint das Herkunftsland keinen

starken Einfluss auf die Frihgeburtsrate zu haben.

Der Punkt ,Rasse™ ist nicht Bestandteil der Datenerhebung der
Bayerischen Arbeitsgemeinschaft flir Qualitatssicherung und somit kann
dazu keine Aussage gemacht werden. In den USA konnten aber deutliche
Unterschiede in der Frihgeburtsrate abhdngig von der Ethnizitat
nachgewiesen werden. Die Frihgeburtsrate von dunkelhdautigen Frauen
ist doppelt so hoch wie die von weiBen oder Frauen aus Lateinamerika
(Saigal et al., 2008). Fiur sehr frihe Frihgeburten ist das Risiko sogar
3fach erhéht (Kramer et al., 2008). Ein systematischer Review und eine
Meta-Analyse konnten ebenfalls das erhdhte Frihgeburtsrisiko
bestatigen, wenn beide Elternteile dunkelhautig waren, aber auch wenn

nur ein Elternteil dunkelhautig war. Die odds ratio war folgende: weil3e
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Mutter/weiBer Vater (OR 1,0), weiBe Mutter/dunkelhdutiger Vater (OR
1,17), dunkelhautige Mutter/weiBer Vater (OR 1,37), dunkelhdutige
Mutter/dunkelhautiger Vater (OR 1,78) (Srinivasjois et al., 2012).

Warum das Frihgeburtsrisiko bei dunkelhautigen Frauen hdéher ist, ist
nicht geklart. Genetische Dispositionen scheinen eine Rolle zu spielen
(Manuck et al., 2011; Tsai et al., 2011).

Das aktuelle Anstellungsverhdltnis wahrend der Schwangerschaft
verandert nicht die Frihgeburtsrate, aber Uber die Abfrage ,Art der
Tatigkeit", konnten wir den Ausbildungsstand mit dem Frihgeburtsrisiko
assoziieren. Ein hoher Ausbildungsstand ist mit einem niedrigeren und
ein niedriger Ausbildungsstand mit einem hdheren Friihgeburtsrisiko
assoziiert. Vergleichbare Ergebnisse zeigte auch eine norwegische Studie:
je niedriger der Ausbildungsstand der Schwangeren, desto hoéher ihr

Frihgeburtsrisiko (Thompson et al., 2006).

Die Faktoren ,UbermaBiger sozialer Stress® oder ,psychologischer
Stress", Drogenkonsum oder ,alleinerziehend" zeigen wie erwartet ein
erhohtes Risiko flir eine Frihgeburt. Auch in der Literatur findet sich,
dass Schwangere, die einem erhoéhten physischen oder psychischen
Stress ausgesetzt sind, ein signifikant hoheres Frihgeburtsrisiko
aufweisen (Lobel et al., 1992; Dole et al., 2003).

Eine wichtige Rolle scheint aber der Zeitpunkt der Stresseinwirkung
wahrend der Schwangerschaft zu spielen. Im Vergleich zum ersten
Trimenon und zur postpartalen Phase, ist die Schwangere im zweiten und

dritten Trimenon resistenter gegen Stress (Glynn et al., 2001).

4.3. Pradiktionsmodelle

Der Versuch, eine Pradiktion der Frihgeburtlichkeit mit verschiedenen
statistischen Modellen zu erreichen, wurde von einigen Arbeitsgruppen
bereits publiziert. Ein Vergleich mit unseren Ergebnissen, soweit anhand

der vorliegenden Daten mdéglich, ist in der Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4. Vergleich der Sensitivitdten unseres Modells mit anderen
statistischen Modellen zur Pradiktion einer Friihgeburt.

FPR Sensitivitit
<32 SSW < 37 SSW
Mercer 1996
(n=2.929) % 18%
Eigene Daten
(n=806.000) 5% 18,2% 14,2%
10% 27,6% 22%
FMF 2008 <28, 28-30, 31-33
(n=60.000) SSW 34-36 SSW
5% 15,0-20,4% 12,4%
10% 22.5-34,6% 23,2%

Eine der ersten sehr ausfihrlichen Validierungen von friheren
Scoremodellen ist 1980 von Creasy publiziert worden (Creasy et al.,
1980). In Australien wurden 1978 966 Schwangerschaften
(Mehrlingsschwangerschaften wurden nicht ausgeschlossen) analysiert,
entsprechend dem Modell von Papiernik-Berkhauer (Papiernik-Berkhauer,
1969). Es wurde eine Frihgeburtsrate von 6,1% vor kompletten 37 SSW
gefunden. Dreizehn Prozent aller untersuchten Frauen wurden als high-
risk-Gruppe definiert, was 64% aller Frihgeburten entspricht; 30% der
Geburten in der high-risk-Gruppe, 5% in der intermediate-risk Gruppe
und nur 2 % in der low-risk Gruppe waren Frihgeburten. Detektionsraten

oder Sensitivitaten wurden nicht angegeben.

In der Preterm Prediction Study ist an 2929 Einlingsschwangerschaften
von den Jahren 1992 bis 1994 ein multifaktorielles Model entwickelt
worden (Mercer et al., 1996). In dieser Studie wurden 85% der Daten flr
die Modellerstellung und 15% fir die Validierung genutzt. Einhundert
anamnestische Parameter und Befunde aus der Schwangerschaft wurden
erfasst. Die gesamte Frihgeburtenrate war 10,4%. Bei einem
vorhergesagten Frihgeburtsrisiko von 20% war bei Mehrgebarenden die
Sensitivitat 24%, die Spezifitat 92%, der positive Vorhersagewert 31%

und der negative Vorhersagewert 89% mit einer Prazision von 82%. Die
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Ergebnisse flr die Erstgebarenden waren ahnlich mit einer Sensitivitat
von 18%, einer Spezifitat von 95%, einem positiven Vorhersagewert von
33% und einem negativen Vorhersagewert von 90% bei einer Prazision
von 94%. Die Studiengruppe wahlte unterschiedliche Modelle fir
Erstgebarende und Mehrgebarende aus, da der Hauptrisikofaktor flr
Mehrgebarende der Z.n. Frihgeburt ist, wahrend es bei Erstgebarenden
vorbestehende  mutterliche Charakteristika sind. Keine andere
Studiengruppe  wiederholte dieses Verfahren. Unsere  Studie
berlicksichtigt die unterschiedlichen Ausgangssituationen von

Erstgebarenden und Mehrgebarenden mithilfe der multivariaten Analyse.

Die Fetal Medicine Foundation Second Trimester Screening Group
publizierte 2006 ein Modell, das auf den Daten von 40.000
Einlingsschwangerschaften aus sieben Krankenhausern in und um London
zwischen 1998 und 2002 basiert (To et al., 2006). Die Frihgeburtsrate
vor kompletten 37 SSW betrug 5,7% und vor kompletten 32 SSW 0,6 %.
Diese Raten erscheinen sehr niedrig im Vergleich zu anderen Studien. In
diesem Datensatz erreichte die Detektionsrate fur Frihgeburten vor
kompletten 37 wie auch vor 32 SSW 38% bei einer festgelegten Falsch-
Positiv-Rate von 10%, und 29% flr Frihgeburten vor 32 SSW mit einer
Falsch-Positiv-Rate von 5%. Die Autoren machen aufmerksam auf die
hohe Prazision und Spezifitat ihres Modells, obwohl die Validierung mit
demselben Datensatz durchgefihrt wurde, was zum bereits genannten
Problem der Uberbewertung der Prazision fihrt. Die héhere
Detektionsrate in dieser Studie wird durch die Einbeziehung der
Cervixlange im Zweittrimester-Screening erreicht, die in unserer Studie
nicht berutcksichtigt wird, da hierzu keine Daten in der BAQ erfasst

werden.

In der Weiterentwicklung des oben genannten Modells wurden von
derselben  Studiengruppe nun 60.000 Einlingsschwangerschaften
zwischen den Jahren 1998 und 2005 untersucht (offensichtlich wurden

die Daten der ersten Analyse mit einbezogen). Wahrscheinlich wurden
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50% der Daten flr die Modellerstellung und 50% flr die Validierung des
Modells genutzt (Celik et al., 2008). Verschiedene Kombinationen von
Risikofaktoren wurden als Pakete getestet, zusammengefasst als
mutterliche Charakteristika, geburtshilfliche Anamnese und Zervixlange.
Das mit unserem Modell am besten vergleichbare nutzt miutterliche
Charakteristika und geburtshilfliche Anamnese und erreicht eine AUC von
0,680 zwischen 31 und 33 SSW und 0,610 zwischen 34 und 36 SSW. Ein
direkter Vergleich zwischen diesem und unserem Modell ist nicht méglich,
da wir keine Analyse von getrennten Gruppen unterschiedlichen
Gestationsalters durchgefiihrt haben. Die Detektionsrate einer Frihgeburt
vor der 33. SSW bei einer vorgegebenen Falsch-Positiv-Rate von 10% ist
angegeben von 22,5% bis 34,6% in den verschiedenen
Gestationsaltersgruppen (<28 SSW, 28-30 SSW, 31-33 SSW), und bei
einer Falsch-Positiv-Rate von 5% jeweils von 15,0% bis 20.4%. Damit
sind die Ergebnisse vergleichbar mit unseren. Diese Publikationen
demonstrieren eindrucksvoll den Effekt der Validierung eines Modells an
den Daten, aus denen es entwickelt wurde (To et al., 2006) gegenlber
der Validierung mit unabhangigen Datensatzen (Celik et al., 2008),
basierend auf der Annahme, dass das statistische Modell in der zweiten

Studie nicht schlechter ist als das erste.

Interessanterweise sind Frauen mit einer Cerclage aus der Studie nicht
ausgeschlossen worden. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass durch
diesen Eingriff die Frihgeburtlichkeit in der Gruppe nicht reduziert wurde
(To et al., 2004). Unser Datensatz beinhaltet natlrlich auch Schwangere
mit Cerclage, eine Analyse haben wir jedoch aufgrund der methodischen
Unterschiede (verschiedene Operationsmethoden, verschiedene

Indikationen, beides nicht in der Datenbank erfasst) nicht durchgefiihrt.

In der Analyse von Celik (Celik et al., 2008) wurde auBerdem eine
signifikante statistische Interaktion zwischen der Zervixlange und dem
Rauchen identifiziert, die aber, wenn berlicksichtigt, die AUC-Ergebnisse

nicht signifikant verbesserte. Um unser Modell einfach zu gestalten,
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wurde auf die Aufnahme von Interaktionen zwischen den verschiedenen

Variablen verzichtet

4.4. Aussicht

Um Mangel der bisher durchgefiihrten Frihgeburtsstudien zu beseitigen,
planen wir eine prospektive Multicenter-Studie, die genligend statistische
Power hat, um zusatzliche Parameter noch hinzuzufiigen, die in den
bayerischen Daten nicht verfigbar waren, z.B. den Versicherungsstatus,
die Teilnahme an freiwilligen Gesundheitsvorsorgeangeboten, den
Zahnstatus, genauere Informationen Uber die Komplikationen friherer
Schwangerschaften, das genaue Gestationsalter der vorangegangenen

Geburten und als Befundrisiko die Zervixlange.

Daruber hinaus sollte man von nutzlichen Screening- und
Therapieprogrammen erwarten, dass sie nicht nur Frauen mit héherem
Risiko identifizieren, sondern diesen auch spezifische Therapien

ermaglichen.

In den letzten Jahren hat die Sekundarpravention der Frihgeburtlichkeit
mit Progesteron eine Renaissance erfahren. Zwei Publikationen von
Fonseca (Da Fonseca et al., 2003) und Meis (Meis et al., 2003) in
hochrangigen Journalen haben eine ganze Reihe von Studien in Gang
gesetzt, die in einer aktuellen Meta-Analyse von Romero (Romero et al.,
2012) zusammengefasst wurde: so ist bei bereits bestehender Zervix-
verklirzung bzw. vorangegangener Frihgeburt eine Reduktion der
Frihgeburtlichkeit durch den Einsatz von vaginal oder intramuskular

verabreichtem Progesteron bei Einlingsschwangerschaften zu erreichen.

Ebenfalls scheint es Subgruppen von Schwangeren zu geben, die von
einer Operation, einer Cerclage oder auch einem totalen
Muttermundsverschluss (v.a. im deutschen Sprachraum gebrauchlich)

profitieren. Auch das , Cerclagepessar"™ nach Arabin findet wieder mehr
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Verwendung und wird in Studien als Alternative getestet (Goya et al,,
2012; Alfirevic et al., 2013)

Eine abschlieBende Bewertung, welche Schwangere von welchem
Verfahren profitiert, und ob vielleicht die wenig invasive Methode der
Progesteron-Gabe bei einem durch unser Pradiktionsmodell frih
identifizierten Risikokollektiv praventiv wirksam wird, steht derzeit noch

aus.

Iatrogene Frihgeburten missen getrennt behandelt werden: Eine
Pravention plazentarer Komplikationen und dadurch bedingter
Frihgeburten ist durch den frihzeitigen Einsatz von ASS in
nachfolgenden Schwangerschaften mdglich, wie in einer Meta-Analyse
von Roberge et al eindrucksvoll gezeigt wurde (Roberge et al., 2013).
Risikoreduktionen von Uber 90% fur die schwere Praeklampsie und das
HELLP-Syndrom, jeweils Uber 50% flr Praeklampsie und Frihgeburt und
Uber 70% flr Wachstumsretardierungen kdnnen durch Verabreichung
von ASS vor 16 SSW erreicht werden. Mittlerweile wurde von der Fetal
Medicine Foundation auch ein Pradiktionsmodell flir Praeklampsien im
Rahmen des Ersttrimester-Screenings entwickelt. Damit besteht nun
auch flr Erstgebarende, bei denen keine geburtshilfliche Anamnese
richtungsweisend ist, die Mdglichkeit, ein individuelles Risiko flr eine
Praeklampsie zu errechnen und frihzeitig mit ASS zu beginnen (Akolekar
et al., 2011).

Davon zu unterscheiden ist die spontane Frihgeburt als ein
multifaktorielles Geschehen. Gerade auch deswegen kann kaum erwartet
werden, dass sie sich exakt vorhersagen lasst, auch wenn man versucht,

die Risiken in einem komplexen multivariaten Modell zu erfassen.

Zunehmend ricken in der Literatur als Ursache flr spontane
Frihgeburtlichkeit auBer medizinischen auch soziale Probleme in den
Fokus (Goldenberg et al., 2008). Wie bereits schon 1996 von Louis

Weinstein flr die USA dargelegt (im Kommentar zur Preterm Prediction
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Study (Mercer et al., 1996)), werden Ldsungsansatze, die nur der
Umsetzung medizinischer MaBnahmen und nicht der Verbesserung der
sozialen Verhaltnisse dieser Patienten dienen, wahrscheinlich nicht den

Durchbruch in der Pravention der Frihgeburtlichkeit bringen.
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5. Zusammenfassung

Frihgeburt ist ein drangendes Problem, da sie fur 75% der perinatalen
Mortalitdt und Morbiditat verantwortlich ist. Auch moderne
Schwangerenbetreuung hat nicht zu einer Reduktion der

Frihgeburtsraten gefihrt.

Die Vorhersage einer Frihgeburt ist Grundvoraussetzung, um
Risikogruppen identifizieren zu kdnnen, die durch geeignete
PraventionsmaBnahmen ihr Frihgeburtsrisiko senken koénnen. Ein
Beispiel flr eine erfolgreiche Praventionsstrategie in den letzten Jahren
ist die Anwendung von Progesteron, das zu einer Risikoreduktion bei
Frauen mit vorangegangener Frihgeburt oder verkirztem
Gebarmutterhals im zweiten Trimenon gefihrt hat (Romero et al., 2012;
Fonseca et al., 2003; Fonseca et al., 2007).

Ziel der Arbeit ist es, im eigenen Kollektiv Risikofaktoren flr eine
Frihgeburt zu identifizieren und danach ein multivariates Risiko-
Kalkulationsmodell fliir die Vorhersage einer Frihgeburt flr
Einlingsschwangerschaften, basierend auf anamnestischen und

mutterlichen Charakteristika, zu entwickeln.

Anhand der Daten der bayerischen Perinatalerhebung der bayerischen
Arbeitsgemeinschaft flir Qualitatssicherung in der stationdaren Versorgung
wurden von insgesamt 865.000 Geburten in Bayern im Zeitraum
zwischen 1998 und 2005, die ausreichend dokumentierten

Einlingsgeburten untersucht. Diese Zahl belief sich auf gerundet 806.000.

An zwei Drittel des Datensatzes (n=537.528) wurde eine univariate
Analyse zur Identifizierung relevanter Risikofaktoren far
Frihgeburtlichkeit durchgeflihrt. Analysiert wurden muatterliches Alter,
Paritat, vorangegangene Aborte, Schwangerschaftsabbriiche und andere
geburtshilfliche Komplikationen, mutterliche Vorerkrankungen,

mutterliches Gewicht vor der Schwangerschaft und ihre KérpergroBe,
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reproduktionsmedizinische MaBnahmen, sozio-6konomische Faktoren,

Herkunft, Familienstand und Rauchen.

Die Frihgeburtsraten lagen bei 6,5% vor 37 SSW und 1,0% vor 32 SSW.
Fast alle analysierten Parameter waren signifikant assoziiert mit einer
Frihgeburt. Die héchste Odds ratio (OR) fur eine Frihgeburt fand sich bei
Z.n. Frihgeburt (OR 4,32, KI: 4,12-4,54), Z.n. Eklampsie (OR 4,12, KI:
2,62-6,49), Z.n. HELLP-Syndrom (OR 3,50, KI: 2,66-4,61, Z.n.
Schwangerschaftshypertonie (OR 2,84, KI: 2.13-3,78) und maternalem
Diabetes mellitus (OR 2,50, KI: 2,21-2,83). Die hdchste OR flr
Frihgeburten vor 32 SSW fand sich bei Z.n. HELLP-Syndrom (OR 8,12,
KI: 5,35-12,31), Z.n. Eklampsie (OR 6,99, KI: 3,25-15,04), drei oder
mehr Aborte (OR 4,25, KI: 3,63-4,96), Z.n. Frihgebirt (OR 4,07, KI:
3,65-4.54) und Z.n. Schwangerschaftshypertonie (OR 4,00, KI: 2,30-
6,97).

In einem zweiten Schritt wurde anhand einer logistischen multivariaten
Regressionsanalyse ein Risiko-Kalkulations-Modell entwickelt, das die
Einteilung in Risikogruppen fur Frihgeburtlichkeit erlaubt. Es wurden
Modelle mit foreward-, backward- und stepwise- Selektion, mit
verschiedenen Signifikanzniveaus, gerechnet. Es wurden noch Modelle
mit unterschiedlich vielen Faktoren gerechnet, um eine Anzahl von zu
stellenden Fragen zu erhalten, die auch in der taglichen Praxis
durchflihrbar ist. Dabei zeigte sich, dass ,sparsame" und ,komplexe"
Modelle ahnlich gute Ergebnisse in der Vorhersage haben. Am Ende
wurden zwei Modelle mit einer stepwise- Selektion, einem Schwellenwert
von 0,05 und einer mittleren Komplexitat ausgewahlt, mit einer AUC von
0.626 fur die Pradiktion einer Frihgeburt vor 37 SSW und einer AUC von
0.654 flr unter 32 SSW.

Anhand des letzten Drittels der Daten, das bisher nicht in die Entwicklung

des Modells einbezogen war, wurde das Modell validiert. Dabei zeigte sich
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eine AUC 0,625 fur die Vorhersage einer Frihgeburt vor 37 SSW und eine
AUC von 0,667 fur eine Frihgeburt vor 32 SSW. Damit ergab sich eine
vergleichbare Pradiktionsqualitat mit Modellen aus dhnlichen Ansatzen in
der Literatur. In der Hochrisikogruppe, die definiert war Uber ein
Frihgeburtsrisiko von Uber 2% fur unter 32 SSW und Uber 15% flr unter
37 SSW, fanden sich eine Frihgeburtsinzidenz von 3,48% flr eine
Frihgeburt unter 32 SSW und von 20,1% fir unter 37 SSW.

Die spontane Fruhgeburt ist ein multifaktorielles Geschehen, so dass sie
voraussichtlich nie, auch nicht mit einem komplexen multivariaten
Modell, vollkommen prazise vorhergesagt werden kann. Dennoch
ermdglicht unser Modell die Identifizierung einer Zielgruppe, die von

Praventionsstrategien profitieren kénnte.

Die Berlicksichtigung zusatzlicher Risikofaktoren, die nicht in diesen
Daten inbegriffen sind, kdnnten die Vorhersagegenauigkeit verbessern.
Weitere, auch prospektive Untersuchungen mit zusatzlichen Daten und
Interventionsstudien  (ASS-Gabe, Rauchentwdhnung usw.) sind

erforderlich, um eine Senkung der Frihgeburtsraten zu erreichen.
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Gesamtzahl Ultraschall-
Untersuchungen

0]

Kérpergewicht bei Erstuntersuchung

w LI

Letztes Gewicht vor Geburt

volle kg
w110
Kérpergréie

an LI

Chorionzottenbiopsie

]

0= nein
1= ja

Amniozentese bis unter 22+0
Wochen

0= nein
1=ja

Wehen-Belastungstest

0= nein
1= ja

Dopplersonographie durchgefihrt

[

0= nein
1= ja

wenn Feld 25.1 =1
22 |ndikation fir Dopplersonographie

U
2[]

= V. a. intrauterine Wachstumsretardierung

[N
o

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie/Praeklampsie

Z. n. Mangelgeburt/intrauteriner Fruchttod

Z. n. Préeklampsie/Eklampsie

Auffélligkeiten der fetalen
Herzfrequenzregistrierung

o
I

= begrindeter Verdacht auf Fehlbildung/fetale
Erkrankung

7 = Mehrlingsschwangerschaft bei diskordantem
Wachstum

= Abklarung bei Verdacht auf
Herzfehler/Herzerkrankungen

®
I

23 Pathologischer Dopplerbefund

[]

0= nein
1= ja

wenn Feld 25.3 =1

24 pathologischer Befund bei Risiko
00
2 U]
Schlussel 3
%61 Pessar eingelegt
0= nein
1= ja
%2 Cerclage
0= nein
1= ja
271 Tokolyse i.v.
0= nein
1= ja

wenn Feld 27.1 =1
272 Dauer der i.v. Tokolyse

Tage DDD

273 Tokolyse oral

[

0= nein
1=ja
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Y rx
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&> GESCHAFTS

5% SICHERUNG

281 Berechneter, ggf. korrigierter
Geburtstermin
TT.MM.JJJJ
L0000 OH0
282 Tragzeit nach klinischem Befund
Wochen ]D
291

pranatal gesicherte/vermutete
Fehlbildungen

0= nein
1= ja

wenn Feld 29.1 =1

22 Dijagnose der pranatal
gesicherten/vermuteten Fehlbildung

0000000
AN
= 1000000

prénatal gesicherte/vermutete
Fehlbildung gesichert/Verdacht auf

i
2]
2L

293

1= gesichert
2= Verdacht auf

SSW der prénatal
gesicherten/vermuteten Fehlbildung

1. SSW ]D
2 sow ][]
3.SSW jD

294

Angaben zur Entbindung

30 Aufnahmeart

]

1= Entbindung in der Klinik bei geplanter
Klinikgeburt

2 = Entbindung in der Klinik bei weitergeleiteter
Haus-/Praxis-/Geburtshausgeburt, urspriinglich
nicht als stationére Entbindung geplant

3

Entbindung des Kindes vor Klinikaufnahme

31 Muttermundsweite bei Aufnahme

Cij

%2 Lungenreifebehandlung

i

0= nein
1=ja

33 Lungenreifebehandlung: zuletzt am

..o

3 Aufnahme-CTG

i

0= nein

1=ja
351 Dopplersonographie in
geburtshilflicher Abteilung
durchgefihrt

0= nein
1=ja

wenn Feld 35.1 =1

352 |ndikation fiir Dopplersonographie in
geburtshilflicher Abteilung
il

2]
5[]
o[

= V. a. intrauterine Wachstumsretardierung

[CREN
o

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie/Préaeklampsie

Z. n. Mangelgeburt/intrauteriner Fruchttod

A~ oW
"

Z. n. Praeklampsie/Eklampsie

Auffalligkeiten der fetalen
Herzfrequenzregistrierung

6 = begriindeter Verdacht auf Fehlbildung/fetale
Erkrankung

=4
"

Mehrlingsschwangerschaft bei diskordantem
Wachstum

= Abklarung bei Verdacht auf
Herzfehler/Herzerkrankungen

@
I

353

36.1

Pathologischer Dopplerbefund

0= nein
1=ja

Geburtsrisiken

0= nein
1= ja

wenn Feld 36.1 =1

36.2

42

43

Geburtsrisiko

[

0
2 L]
2]
00
s L]
o L]

Schltssel 3

Medikamentdse Zervixreifung

0= nein
1= ja

Geburtseinleitung

0= nein
1= ja

wenn Feld 43 =1

431

432

433

Indikation zur Geburtseinleitung

00
> 0]

Schltssel 3

Geburtseinleitung medikamentds

0= nein
1=ja

Geburtseinleitung mit Amniotomie

0= nein
1=ja

[]

[]
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ST SN LR SICHERUNG
IR G viBH

[

441

442

46

47

48

49

54

Wehenmittel s. p.

0= nein
1= ja

Tokolyse s. p.

0= nein
1= ja

Analgetika

0= nein
1= ja

Akupunktur

0= nein
1= ja

alternative Analgesien

0= nein
1= ja

Episiotomie

(=}
"

nein

median

[N
n

mediolateral

Perineoproktomie

Plazentaldsungsstérung

0= nein
1= ja

Komplikationen bei der Mutter

4 Dammriss

nein
Grad |

Grad Il
Grad Il
Grad IV

751 andere Weichteilverletzungen

0= nein

1= ja

wenn Feld 75.1 = 1
752 Zervixriss als Weichteilverletzung

1= ja
753 Scheidenriss als Weichteilverletzung
1= ja

754 Labien-/Klitorisriss als
Weichteilverletzung

1= ja

755 parakolpisches Hamatom als
Weichteilverletzung

1= ja

76 Blutung > 1000 ml

0= nein
1= ja
7 revisionsbediirftige
Wundheilungsstérungen des

Geburtskanals durch Eréffnung
und/oder Sekundarnaht

0= nein

1= ja

8 Hysterektomie/Laparotomie

0= nein

1= ja

109

79

80

81

82

83.1

Eklampsie

0= nein
1=ja

Sepsis

[

0= nein
1= ja

Fieber im Wochenbett > 38°C > 2 Tg.

[

0= nein
1=ja

Anamie Hb < 10 g/dl (<62 mmoliL)

H

0= nein
1= ja

allgemeine behandlungsbedurftige
postpartale Komplikationen

0= nein
1=ja

wenn Feld 83.1 =1

832

833

83.4

835

836

837

Pneumonie

1= ja
kardiovaskulare Komplikation(en)

[]

1= ja

tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose

1= ja

Lungenembolie

1= ja

Harnwegsinfektion

1= ja

Wundinfektion/Abszessbildung
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8338

839

911

912

92

93

94

Wundhamatom/Nachblutung

1= ja
sonstige Komplikation

[

1= ja

Entlassungs-/Verlegungsdiagnose

Mutter
000000404

Weitere kombinierte Entlassungs-
/Verlegungsdiagnose Mutter

IRENEENN

Entlassungsgrund Mutter
§ 301-Vereinbarung

]

Schlissel 4

Entlassungsdatum Mutter

Lo.00.000d

Tod der Mutter im Zusammenhang
mit der Geburt

[

0= nein
1= ja

110
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GGMBH

.\




Anhang

14

331

Ifd. Nr. des Mehrlings

N

Blasensprung vor Wehenbeginn

[]

0= nein

1= ja

wenn Feld 33.1 =1

332

333

371

Datum des vorzeitigen
Blasensprungs

H0.00.0000

Uhrzeit des vorzeitigen
Blasensprungs

hh:mm

ENNEN

CTG-Kontrolle

[

0= nein
1= ja

wenn Feld 37.1 =1

372

373

38.1

externes CTG

0= nein

1= intermittierend

2= kontinuierlich bis Geburt

3 = kontinuierlich bis Desinfektion

internes CTG

0= nein

1= intermittierend

2= kontinuierlich bis Geburt

3 = kontinuierlich bis Desinfektion

Blutgasanalyse Fetalblut

0= nein

1= ja

wenn Feld 38.1 =1

382

Base Excess der Fetalblutanalyse

e 10,0

BUNDES
GESCHAFTS
STELLE
QUALITATS
SICHERUNG
GGMBH

383 pH-Wert der Fetalblutanalyse

0,00
39 Lage

[

1= regelrechte Schadellage

regelwidrige Schadellage

Beckenendlage

Querlage

nicht bestimmt

40 Entbindungsposition zum Zeitpunkt
der Geburt

1= Kreilbett/horizontale Position
2 = Hocker/vertikale Position

3= Unterwassergeburt

4 = andere
411 Geburtsdauer ab Beginn
regelmaRiger Wehen
Stunden D ]
412 Aktive Pressperiode
Minuten D j
451

Anasthesien

[

0= nein
1= ja

wenn Feld 45.1 =1

452 Allgemeinanasthesie
1= ja

453 Pudendusanéasthesie
1= ja

454 sonstige Anésthesie
1= ja

455

Epi-/Periduralanasthesie

1= durch Geburtshelfer
2= durch Anasthesisten

111

456 Spinalanasthesie

1= durch Geburtshelfer
2= durch Anasthesisten

50 Entbindungsmodus (ops)

000000

1 Indikation zur operativen Entbindung

0
0
SEN
L0
s [0
o 1L

5

Schlussel 3

512 Dauer des Eingriffs Schnitt-Nahtzeit

bei Sectio caesarea
Minuten D D D

52 OP-Pflegekraft bei Sectio caesarea

]

0= keine OP-Pflegekraft
1= OP-Pflegekraft mit Krankenpflegeexamen
2 = OP-Pflegekraft ohne Krankenpflegeexamen

531 Notsektio

]

0= nein

1= ja
wenn Feld 53.1 =1
532 Hauptindikation bei Notsektio

BN

Schlussel 3

533 E-E-Zeit bei Notsektio

wneten L]

% Hebamme

[]

0= keine Hebamme
1= Klinikhebamme
2= externe Hebamme




Anhang
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GESCHAFTS
STELLE
QUALITATS
SICHERUNG
GGMBH

O\

55.1

56.1

56.2

57

57.1

58.1

58.2

59.1

59.2

Identifikations-Kodierung der
Hebamme

4

Facharzt fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

[]

0= nein

1= ja

Identifikations-Kodierung des
Facharztes

[l

Assistent in Facharzt-Weiterbildung

[]

0= nein
1= ja

Identifikations-Kodierung des
Assistenten

4

Padiater vor Kindsgeburt eingetroffen

[]

0= nein
1= ja

Identifikations-Kodierung des
Péadiaters

[0

Pé&diater nach Kindsgeburt
eingetroffen

0= nein
1= ja

Identifikations-Kodierung des
Padiaters

HN

Basisdokumentation - Kind

60.1

60.2

61.1

61.2

62

63

63.1

Geburtsdatum des Kindes

TT.MM.JJJJ

O0O.00.0000
Uhrzeit der Geburt
hh:mm

ENEEN

Geburtsdiagnose Kind

AR RN RN

weitere kombinierte Geburtsdiagnose

Kind
AR RN RN

Geschlecht des Kindes

[]

1= mannlich
2= weiblich

APGAR (nach 1 min)

HN

I T TR TR
© N O oA WwN 2O

o
"
o

APGAR (nach 5 min)

HN

© N O oA WwN 2O

o
"
o

112

63.2

64

65.1

65.2

66.1

66.2

66.3

67

68.1

68.2

APGAR (nach 10 min)

EN

© ® N o oA wWN = O

10= 10

Gewicht des Kindes

U0

Lange des Kindes

e [

Kopfumfang des Kindes

00,0

Blutgasanalyse Nabelschnurarterie

[]

0= nein
1= ja

Base Excess Blutgasanalyse

Nabelschnurarterie
mmol/l D D D 9 D

pH-Wert Blutgasanalyse
Nabelschnurarterie

0,00
Pulsoxymetrie

[]

0= nein

1=ja

Intubation

0= nein

1= ja

Volumensubstitution

0= nein
1= ja
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‘\

68.3

68.4

69

70

7=

7.2

72

Pufferung

0= nein

1= ja

Maskenbeatmung

0= nein
1= ja

02-Anreicherung

[

0= nein
1= ja

U2 durchgefihrt bei kinderarztlicher
Untersuchung

0= nein

1= ja

Fehlbildung vorhanden

0= nein
1= ja

Fehlbildung pranatal diagnostiziert

N

0= nein
1= ja
2= nicht bestimmt

Diagnose Morbiditat des Kindes

AlEEEEEEE
0000000
NN
Al N EEEEN

Bei Totgeburt

Entlassung / Verlegung

3 Totgeburt

0= nein

1= ja

wenn Feld 73 =1

731 Tod vor Klinikaufnahme bei Totgeburt

0= nein

1= ja
732 Todeszeitpunkt bei Totgeburt
1= Tod ante partum

2= Tod sub partu
3 = Todeszeitpunkt unbekannt

[

113

84.1

84.2

84.3

85.1

85.2

86

87

88

89

Kind in Kinderklinik verlegt

0= nein

1= ja

Kinderkliniknummer bei Verlegung

des Kindes
00

Fachabteilung der Kinderklinik bei
Verlegung des Kindes
§ 301-Vereinbarung

Hood

Schlitissel 1

Entlassungs-/Verlegungsdatum aus
der Geburtsklinik Kind

0000000

Entlassungs-/Verlegungsuhrzeit aus
der Geburtsklinik Kind

hh:mm

Hoood

Endgultige Entlassung aus / Tod in /
stationar in

1= Geburtsklinik
2= Kinderklinik

Entlassungs-/Verlegungsdiagnose
aus der Geburtsklinik Kind

AIEEEEEEE
0000000

Entlassungsgrund aus der
Geburtsklinik Kind

§ 301-Vereinbarung

N

Schlissel 4

Tod des lebendgeborenen Kindes
innerhalb der ersten 7 Tage

[

0= nein

1= ja
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BUNDES
GESCHAFTS
STELLE _
QUALITATS
SICHERUNG
GGMBH

Q\

90.1 ‘&pddesursache des lebendgeborenen
IHOOHHAO
0000000
000000
0000000

%2 Datum des Todes - lebendgeborenes

Kind
DO.00.0000
%3 Uhrzeit des Todes - lebendgeborenes
Kind
ENEEE

114
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Schlissel 1

100 =
102 =
103 =
104 =
105 =

106 =
107 =
108 =
109 =
114 =

150 =
151 =
152 =
153 =
154 =
156 =
200 =
224 =
260 =
261 =
300 =
400 =
410 =
500 =
510 =

524 =

533 =

600 =
607 =
610 =
700 =
706 =
710 =
800 =
900 =
910 =
1000 =
1004 =
1005 =

1006 =
1007 =
1009 =
1011 =
1012 =
1014 =

1028 =
1050 =
1051 =
1100 =
1136 =
1200 =
1300 =
1400 =
1410 =

1500 =

Innere Medizin

Innere Medizin/Schwerpunkt Geriatrie
Innere Medizin/Schwerpunkt Kardiologie
Innere Medizin/Schwerpunkt Nephrologie

Innere Medizin/Schwerpunkt Hamatologie und
internistische Onkologie

Innere Medizin/Schwerpunkt Endokrinologie
Innere Medizin/Schwerpunkt Gastroenterologie
Innere Medizin/Schwerpunkt Pneumologie
Innere Medizin/Schwerpunkt Rheumatologie

Innere Medizin/Schwerpunkt Lungen- und
Bronchialheilkunde

Innere Medizin/Tumorforschung

Innere Medizin/Schwerpunkt Coloproktologie
Innere Medizin/Schwerpunkt Infektionskrankheiten
Innere Medizin/Schwerpunkt Diabetes

Innere Medizin/Schwerpunkt Naturheilkunde
Innere Medizin/Schwerpunkt Schlaganfallpatienten
Geriatrie

Geriatrie/Schwerpunkt Frauenheilkunde
Tagesklinik (fur teilstationare Pflegesatze)
Nachtklinik (fiir teilstationare Pflegesatze)
Kardiologie

Nephrologie

Nephrologie/Schwerpunkt Padiatrie

Hématologie und internistische Onkologie

Hamatologie und internistische
Onkologie/Schwerpunkt Padiatrie

Héamatologie und internistische
Onkologie/Schwerpunkt Frauenheilkunde

Hamatologie und internistische
Onkologie/Schwerpunkt Strahlenheilkunde

Endokrinologie

Endokrinologie/Schwerpunkt Gastroenterologie
Endokrinologie/Schwerpunkt Padiatrie
Gastroenterologie
Gastroenterologie/Schwerpunkt Endokrinologie
Gastroenterologie/Schwerpunkt Padiatrie
Pneumologie

Rheumatologie

Rheumatologie/Schwerpunkt Padiatrie
Pédiatrie

Padiatrie/Schwerpunkt Nephrologie

Padiatrie/Schwerpunkt Hamatologie und
internistische Onkologie

Padiatrie/Schwerpunkt Endokrinologie
Padiatrie/Schwerpunkt Gastroenterologie
Padiatrie/Schwerpunkt Rheumatologie
Péadiatrie/Schwerpunkt Kinderkardiologie
Péadiatrie/Schwerpunkt Neonatologie

Padiatrie/Schwerpunkt Lungen- und
Bronchialheilkunde

Péadiatrie/Schwerpunkt Kinderneurologie
Padiatrie/Schwerpunkt Perinatalmedizin
Langzeitbereich Kinder

Kinderkardiologie
Kinderkardiologie/Schwerpunkt Intensivmedizin
Neonatologie

Kinderchirurgie

Lungen- und Bronchialheilkunde

Lungen- und Bronchialheilkunde/Schwerpunkt
Padiatrie

Allgemeine Chirurgie

1513 =
1516 =
1518 =
1519 =

1520 =
1523 =
1536 =
1550 =

1551 =
1600 =
1700 =
1800 =
1900 =
2000 =
2021 =
2036 =
2050 =

2100 =
2120 =
2136 =

2150 =

2200 =
2300 =
2309 =
2315 =
2400 =
2402 =
2405 =

2406 =
2425 =
2500 =
2600 =
2700 =
2800 =
2810 =
2856 =
2900 =
2928 =
2930 =

2031 =

2950 =

2051 =

2952 =

2960 =

2961 =

3000 =
3060 =

3061 =

3100 =
3200 =
3233 =
3300 =

Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt Kinderchirurgie
Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt Unfallchirurgie
Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt GefaRchirurgie

Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt Plastische
Chirurgie

Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt Thoraxchirurgie
Chirurgie/Schwerpunkt Orthopadie
Allgemeine Chirurgie/Intensivmedizin

Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt Abdominal- und
GefaRchirurgie

Allgemeine Chirurgie/Schwerpunkt Handchirurgie
Unfallchirurgie

Neurochirurgie

GefaRchirurgie

Plastische Chirurgie

Thoraxchirurgie

Thoraxchirurgie/Schwerpunkt Herzchirurgie
Thoraxchirurgie/Intensivmedizin

Thoraxchirurgie/Schwerpunkt Herzchirurgie
Intensivmedizin

Herzchirurgie
Herzchirurgie/Schwerpunkt Thoraxchirurgie

Herzchirurgie/Intensivmedizin (§ 13 Abs. 2 Satz 3 2.
Halbsatz BPflV '95)

Herzchirurgie/Schwerpunkt Thoraxchirurgie
Intensivmedizin

Urologie

Orthopéadie

Orthopéadie/Schwerpunkt Rheumatologie
Orthopédie/Schwerpunkt Chirurgie
Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Frauenheilkunde/Schwerpunkt Geriatrie

Frauenheilkunde/Schwerpunkt Hamatologie und
internistische Onkologie

Frauenheilkunde/Schwerpunkt Endokrinologie
Frauenheilkunde

Geburtshilfe

Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde

Augenheilkunde

Neurologie

Neurologie/Schwerpunkt Padiatrie
Neurologie/Schwerpunkt Schlaganfallpatienten
Allgemeine Psychiatrie

Allgemeine Psychiatrie/Schwerpunkt Neurologie

Allgemeine Psychiatrie/Schwerpunkt Kinder- und
Jugendpsychiatrie

Allgemeine Psychiatrie/Schwerpunkt
Psychosomatik/Psychotherapie

Allgemeine Psychiatrie/Schwerpunkt
Suchtbehandlung

Allgemeine Psychiatrie/Schwerpunkt
Gerontopsychiatrie

Allgemeine Psychiatrie/Schwerpunkt Forensische
Behandlung

Allgemeine Psychiatrie/Tagesklinik (fir teilstationdre
Pflegesatze)

Allgemeine Psychiatrie/Nachtklinik (fur teilstationare
Pflegeséatze)

Kinder- und Jugendpsychiatrie

Kinder- und Jugendpsychiatrie/Tagesklinik (fur
teilstationare Pflegesatze)

Kinder- und Jugendpsychiatrie/Nachtklinik (fiir
teilstationare Pflegesatze)

Psychosomatik/Psychotherapie

Nuklearmedizin

Nuklearmedizin/Schwerpunkt Strahlenheilkunde
Strahlenheilkunde

115

3305

3350
3400
3460
3500

3600
3601
3603
3610
3617
3618
3621
3622
3624

3626

3628
3650
3651
3652
3700
3750
3751
3752
3753
3754
3755

- . BUNDES
@ bl CESCHAFTS
STELLE
QUALITATS
SICHERUNG
GGMBH

Strahlenheilkunde/Schwerpunkt Hamatologie und
internistische Onkologie

Strahlenheilkunde/Schwerpunkt Radiologie
Dermatologie
Dermatologie/Tagesklinik

Zahn- und Kieferheilkunde, Mund- und
Kieferchirurgie

Intensivmedizin
Intensivmedizin/Schwerpunkt Innere Medizin
Intensivmedizin/Schwerpunkt Kardiologie
Intensivmedizin/Schwerpunkt Padiatrie
Intensivmedizin/Schwerpunkt Neurochirurgie
Intensivmedizin/Schwerpunkt Chirurgie
Intensivmedizin/Schwerpunkt Herzchirurgie
Intensivmedizin/Schwerpunkt Urologie

Intensivmedizin/Schwerpunkt Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Intensivmedizin/Schwerpunkt Hals-, Nasen-,
Ohrenheilkunde

Intensivmedizin/Schwerpunkt Neurologie
Operative Intensivmedizin/Schwerpunkt Chirurgie
Intensivmedizin/Thorax-Herzchirurgie
Intensivmedizin/Herz-Thoraxchirurgie
sonstige Fachabteilung

Angiologie
Radiologie/Réntgendiagnostik
Palliativmedizin

Schmerztherapie

Heiltherapeutische Abteilung
Wirbelsaulenchirurgie

Schlissel 2

1

10
11
12
13
14
15
16
17

Familiére Belastung (Diabetes, Hypertonie,
MiRbildungen, genetische Krankheiten, psychische
Krankheiten)

friihere eigene schwere Erkrankungen (z.B. Herz,
Lunge, Leber, Nieren, ZNS, Psyche)

Blutungs-/Thromboseneigung
Allergie
frihere Bluttransfusionen

besondere psychische Belastung (z.B. familiare
oder berufliche)

besondere soziale Belastung (Integrationsprobleme,
wirtschaftliche Probleme)

Rhesus-Inkompatibilitat (bei vorangeg.
Schwangersch.)

Diabetes mellitus

Adipositas

Kleinwuchs

Skelettanomalien

Schwangere unter 18 Jahren
Schwangere Uber 35 Jahren
Vielgebarende (mehr als 4 Kinder)
Z. n. Sterilitatsbehandlung

Z. n. Fruhgeburt (Schwangerschaftsalter: Unter 37
vollendete Wochen)

Z. n. Geburt eines hypotrophen Kindes (Gewicht
unter 2500 g)

Z. n. 2 oder mehr Aborten/Abbriichen
Totes/geschadigtes Kind in der Anamnese

Komplikationen bei vorausgegangenen
Entbindungen

Komplikationen post partum

Z. n. Sectio caesarea

Z. n. anderen Uterusoperationen

rasche Schwangerschaftsfolge (weniger als 1 Jahr)
sonstige anamnestische oder allgemeine Befunde
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27 = behandlungsbedurftige Allgemeinerkrankungen

28 = Dauermedikation

29 = Abusus

30 = besondere psychische Belastung

31 = besondere soziale Belastung

32 = Blutungen, Schwangerschaftsalter: unter 28
vollendete Wochen

33 = Blutungen, Schwangerschaftsalter: 28 vollendete
Wochen und mehr

34 = Placenta praevia

35 = Mehrlingsschwangerschaft

36 = Hydramnion

37 = Oligohydramnie

38 = Terminunklarheit

39 = Placentainsuffizienz

40 = Isthmozervikale Insuffizienz

41 = vorzeitige Wehentéatigkeit

42 = Andmie

43 = Harnwegsinfektion

44 = indirekter Coombstest positiv

45 = Risiko aus anderen serologischen Befunden

46 = Hypertonie (Blutdruck tiber 140/90)

47 = Ausscheidung von 1000 mg Eiweif pro Liter Urin
und mehr

48 = Mittelgradige - schwere Odeme

49 = Hypotonie

50 = Gestationsdiabetes

51 = Lageanomalie

52 = sonstige besondere Befunde im
Schwangerschaftsverlauf

53 = Hyperemesis

54 = Z.n. HELLP-Syndrom

55 = Z.n. Eklampsie

56 = Z.n. Hypertonie

Schlussel 3

60 = vorzeitiger Blasensprung

61 = Uberschreitung des Termins

62 = Fehlbildung

63 = Frihgeburt

64 = Mehrlingsschwangerschaft

65 = Plazentainsuffizienz (Verdacht auf)

66 = Gestose/Eklampsie

67 = RH-Inkompatibilitat

68 = Diabetes mellitus

69 = Z.n. Sectio caesarea oder anderen
Uterusoperationen

70 = Placenta praevia

71 = vorzeitige Plazentalésung

72 = sonstige uterine Blutungen

73 = Amnioninfektionssyndrom (Verdacht auf)

74 = Fieber unter der Geburt

75 = mutterliche Erkrankung

76 = mangelnde Kooperation der Mutter

77 = pathologisches CTG oder auskultatorisch schlechte
kindliche Herzténe

78 = griines Fruchtwasser

79 = Azidose wahrend der Geburt (festgestellt durch
Fetalblutanalyse)

80 = Nabelschnurvorfall

81 = V. a. sonstige Nabelschnurkomplikationen

82 = protrahierte Geburt/Geburtsstillstand in der
Eréffnungsperiode

83 = protrahierte Geburt/Geburtsstillstand in der

Austreibungsperiode

84 = absolutes oder relatives Missverhaltnis zwischen
kindlichem Kopf und matterlichem Becken
85 = drohende/erfolgte Uterusruptur
86 = Querlage/Schraglage
87 = Beckenendlage
88 = hintere Hinterhauptslage
89 = Vorderhauptslage
90 = Gesichtslage/Stirnlage
91 = tiefer Querstand
92 = hoher Geradstand
93 = sonstige regelwidrige Schédellagen
94 = sonstige
95 = HELLP-Syndrom
96 = intrauteriner Fruchttod
97 = pathologischer Dopplerbefund
98 = Schulterdystokie
Schlussel 4
1= Behandlung regular beendet
2 = Behandlung reguldr beendet, nachstationére
Behandlung vorgesehen
3 = Behandlung aus sonstigen Griinden beendet
4 = Behandlung gegen érztlichen Rat beendet
= Zustandigkeitswechsel des Kostentragers
= Verlegung in ein anderes Krankenhaus
= Tod
= Verlegung in ein anderes Krankenhaus im Rahmen
einer Zusammenarbeit (§ 14 Abs. 5 Satz 2 BPflV in
der am 31.12.2003 geltenden Fassung)
9 = Entlassung in eine Rehabilitationseinrichtung
10 = Entlassung in eine Pflegeeinrichtung
11 = Entlassung in ein Hospiz
12 = interne Verlegung
13 = externe Verlegung zur psychiatrischen Behandlung
14 = Behandlung aus sonstigen Griinden beendet,
nachstationare Behandlung vorgesehen
15 = Behandlung gegen &rztlichen Rat beendet,
nachstationare Behandlung vorgesehen
16 = externe Verlegung mit Riickverlegung oder Wechsel
zwischen den Entgeltbereichen der
DRG-Fallpauschalen, nach der BPflV oder fiir
besondere Einrichtungen nach § 17b
Abs. 1 Satz 15 KHG mit Rickverlegung
17 = interne Verlegung mit Wechsel zwischen den
Entgeltbereichen der DRG-Fallpauschalen,
nach der BPflV oder fiir besondere Einrichtungen
nach § 17b Abs. 1 Satz 15 KHG
18 = Rickverlegung
19 = Entlassung vor Wiederaufnahme mit Neueinstufung
20 = Entlassung vor Wiederaufnahme mit Neueinstufung
wegen Komplikation
21 = Entlassung mit nachfolgender Wiederaufnahme
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Lebenslauf

Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
Geburtsort:
Adresse:

Tel.:

Schulausbildung

1982-1994

1994
Hochschulausbildung

SS 1995-WS 1997

SS 1997-WS 2001

19.06.2001

Beruflicher Werdegang

13.08.2001-12.02.2003

13.02.2003

10.06.2003-16.12.2003

18.12.2003-02.03.2004

Lebenslauf

Chronas
Dimitrios
07.06.1976
Minchen
Ansprengerstr. 25
80803 Miinchen
0163 1951518

griechische Grundschule, Gymnasium und
Lyzeum in Minchen

Abitur

Studium der Humanmedizin an der Freien
Universitat Berlin

Studium der Humanmedizin an der
Humboldt Universitat zu Berlin

3. Abschnitt der arztlichen Prifung
Gesamtnote: ,sehr gut"

Arzt im Praktikum in der Allgemeinchirurgie,
Prof. Dr. H. Gdgler, Klinik ftr Allgemein-
und Viszeralchirurgie, DRK Kliniken
Westend, Berlin

Arztliche Approbation

Assistenzarzt in der Neurochirurgie,

Drs. Fritsch und Obermiller, Tagesklinik
Nord, Mlinchen

Assistenzarzt in der Neurochirurgie,

Prof Dr. C. Lumenta, Neurochirurgische
Klinik, Klinikum Bogenhausen, Minchen
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Lebenslauf

10.03.2004-09.09.2006

01.12.2006-28.02.2008

01.03.2008-31.10.2008

10.09.2008

Seit 01.11.2008

Assistenzarzt in der Gynakologie und
Geburtshilfe, Klinikum Veria, Griechenland

Assistenzarzt in der Gynakologie und
Geburtshilfe, Prof. Dr. M. Kiechle,
Frauenklinik und Poliklinik der TU Munchen,
Klinikum rechts der Isar, Minchen

Funktionsoberarzt in der Gynakologie und
Geburtshilfe, Prof. Dr. M. Kiechle,
Frauenklinik und Poliklinik der TU Munchen,
Klinikum rechts der Isar, Minchen

Facharzt fir Gynakologie und Geburthilfe
Oberarzt in der Gynakologie und
Geburtshilfe, Prof. Dr. M. Kiechle,

Frauenklinik und Poliklinik der TU Minchen,
Klinikum rechts der Isar, Minchen
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