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I. Zusammenfassung 

Die Infektion durch das humane Papillomavirus (HPV) ist eine der häufigsten sexuell 
übertragbaren Viruserkrankungen. Bei Persistenz der Infektion können Zelldysplasien 
(CIN) und Karzinome der Cervix uteri entstehen. Bei Vorliegen einer fortgeschrittenen 
Dysplasie (CIN3) ist laut S3-Leitlinien eine operative Sanierung indiziert. In der Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD) wird hierfür 
bei Frauen im gebärfähigen Alter die gewebeschonende Loop Electrosurgical Excision 
Procedure (LEEP) angewandt. Diese Operationsmethode wird in der Literatur häufig mit 
einem erhöhten Risiko für Schwangerschafts- sowie Geburtskomplikationen in Verbindung 
gebracht. Auch bei gewebeschonender Durchführung der LEEP ist eine in sano Resektion 
des dysplastischen Gewebes wichtig, um ein Voranschreiten der Zellveränderung oder das 
Auftreten von Rezidiven zu vermeiden. Wir untersuchten, ob Frauen nach Durchführung 
einer gewebeschonenden LEEP am UKD ein erhöhtes Risiko für Frühgeburtlichkeit, für ein 
niedriges Geburtsgewicht, für Aborte oder für Rezidive einer CIN aufweisen.  
In dieser retrospektiven Studie kontaktierten wir 831 Patientinnen mittels eines 
Fragebogens. Die Angaben von 240 Patientinnen mit 91 Einlingsgeburten konnten in die 
Studie aufgenommen werden. Als Kontrollgruppe dienten 956 Einlingsgeburten. Mittels 
Fisher- und Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test untersuchten wir, ob es statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe gibt. Wir wandten zudem eine 
logistische Regression an, um den Kausalzusammenhang zwischen einzelnen Faktoren 
der LEEP auf Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen sowie Rezidivität 
herauszufinden. 
In unserer Studiengruppe lag der Anteil an Frühgeburten bei 9,89%. Wir konnten keine 
Unterschiede an Frühgeburtlichkeit (< 37 SSW (p = 0,27), < 34 SSW (p = 0,306), < 32 SSW 
(p = 0,103)) und des Geburtsgewichts (< 2500g (p = 0,539), < 2000g (p = 0,763) zwischen 
der Studien- und Kontrollgruppe nachweisen. Patientinnen tragen nach LEEP im Vergleich 
zur Kontrollgruppe jedoch ein höheres Risiko für einen vorzeitigen Blasensprung (Odds = 
2,8272, p = 0,008) und für vaginale Infektionen (p = 0,053). In der kausalen Analyse 
scheinen weder das Volumen (OR = 0,6516 p = 0,2901) noch die Tiefe (OR = 1,1591, p = 
0,9226) des entnommenen Gewebes oder die Entnahme eines endozervikalen 
Nachresektats (OR = 1,2606, p = 0,8636) oder der zeitliche Abstand zwischen LEEP und 
Geburt (OR = 1,0056, p = 0,1826) Frühgeburtlichkeit zu beeinflussen. Der Anteil an 
Frühaborten nach Durchführung der LEEP lag bei 11,88%. Auch hier beeinflussen weder 
die Tiefe (OR = 2,4197, p = 0,5325) noch das Volumen (OR = 0,3797, p = 0,3007) des 
Exzidats oder die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats (OR = 4,6615, p = 
0,2691) das Auftreten eines Frühaborts, wohl aber der Zustand nach stattgehabtem 
Frühabort (OR = 7,6067, p = 0,0329). Nach Durchführung einer LEEP am UKD musste bei 
4,17% eine Re-Operation erfolgen. Ein Einfluss durch die Tiefe (OR = 0,3467, p = 0,5863) 
oder das Volumen (OR = 0,5037, p = 0,4188) des entnommenen Gewebes, den 
Schweregrad der CIN (p = 0,7482) oder die ektozervikale (p = 0,8604) oder endozervikale 
(p = 0,9933) Absetzung auf die Rezidivität liegt nicht vor. Die Entnahme eines 
endozervikalen Nachresektats erweist sich als protektiver Faktor gegenüber einem Rezidiv 
(OR = 0,0811, p = 0,0024).  
Zusammenfassend zeigt sich nach Durchführung einer LEEP am UKD ein erhöhtes Risiko 
für vaginale Infektionen und für vorzeitige Blasensprünge. Ein Einfluss der LEEP auf 
Frühgeburtlichkeit oder Frühaborte zeigt sich in der Kausalanalyse nicht. Trotz 
gewebeschonender Durchführung der LEEP erweist sich das Rezidivrisiko als sehr gering. 
Die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats erscheint hier als protektiver Faktor. 



 
 

II. Abstract 

The infection with Human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually trans-
mitted viral diseases. If the infection persists, cell dysplasia (CIN) and carcinoma of the 
uterine cervix can develop. If advanced dysplasia (CIN3) is detected, surgical treatment is 
recommended according to the S3-guidelines. The University Gynaecological Hospital in 
Düsseldorf (UKD) performs a tissue-protecting Loop Electrosurgical Excision Procedure 
(LEEP) on women of childbearing age that are diagnosed with CIN3. This procedure is 
associated in the literature with an increased risk of complications during pregnancy and 
birth. And in despite the tissue-friendly execution of the LEEP an in sano resection of the 
dysplastic tissue is important. In this study we investigate whether the tissue-protecting 
LEEP increases the risk of premature birth, low birth weight, miscarriage or recurrence of 
cell dysplasia. 

We develop a questionnaire and gather information from 240 patients that underwent a 
LEEP at the UKD. 91 of these patients went on to give birth to a singleton. We use a sample 
of 956 (non-LEEP) singleton births as control group. We first examine whether there are 
statistically significant differences between the treatment and control groups using the 
Fisher- and the Wilcoxon signed-rank tests. Using a logistic regression, we also investigate 
whether patient-specific aspects of the LEEP, such as tissue removal or endocervical re-
section, have a causal impact on pregnancy and birth complications, as well on the recur-
rence of CIN. 

The rate of premature births is 9.89% in our treatment group. We do not find statistically 
significant differences in premature births (< 37 weeks of gestation (p = 0.27), < 34 weeks 
of gestation (p = 0.306), < 32 weeks of gestation (p = 0.103)) and low birth weight (< 2500g 
(p = 0.539), < 2000g (p = 0.763) between the treatment and control groups. LEEP patients 
do, however, have a higher risk of a premature rupture of membranes (Odds = 2.8272, p = 
0.008) and vaginal infections (p = 0.053) compared to the control group. In the causal anal-
ysis, we do not find evidence that the likelihood of a premature birth is affected by the vol-
ume (OR = 0.6516 p = 0.2901) or the depth (OR = 1.1591, p = 0.9226) of the removed 
tissue, nor by the removal of an additional endocervical tissue (OR = 1.2606, p = 0.8636) 
or the time interval between the LEEP and birth (OR = 1.0056, p = 0.1826). 

The rate of miscarriage after undergoing the LEEP is 11.88% in our treatment group. Nei-
ther the depth (OR = 2.4197, p = 0.5325) nor the volume (OR = 0.3797, p = 0.3007) of the 
removed tissue nor an endocervical resection (OR = 4.6615, p = 0.2691) affect the likeli-
hood of a miscarriage. Our results indicate that a prior miscarriage increases the risk of a 
further miscarriage after the LEEP (OR = 7.6067, p = 0.0329). After performing a LEEP at 
the UKD, 4.17% of the patients had to undergo a further operation. Neither the depth (OR 
= 0.3467, p = 0.5863) nor the volume (OR = 0.5037, p = 0.4188) of the removed tissue 
affect the chance of further surgeries post-LEEP. The severity of the CIN (p = 0.7482), the 
status of the ectocervical margins (p = 0.8604) and of the endocervical margins (p = 0.9933) 
also do not impact the likelihood of further surgeries. Removing additional endocervical tis-
sue appears to protect against the recurrence of CIN (OR = 0.0811, p = 0.0024). 

In summary, after performing a LEEP at the UKD, there is an increased risk of vaginal in-
fections and premature rupture of membranes. The causal analysis does not show any in-
fluence of LEEP on preterm birth or early miscarriage. The removal of an additional en-
docervical tissue appears here as a protective factor against the recurrence of CIN. 



 
 

III. Abkürzungsverzeichnis 

AGC Atypical endocervical or endometrial or glandular cells 

AIS Adenocarcinoma in situ 

Alterskat. Alterskategorie 

aOR Adjusted Odds Ratio 

APGAR  Appearance, Pulse, Grimace, Activity und Respiration                                
Index zur standardisierten Beurteilung des klinischen Zustands eines 
Neugeborenen 

aQua Institut für angewandte Qualitätsförderung und Forschung im 
Gesundheitswesen GmbH 

ASC-H Atypical squamous cells - cannot exclude a high-grade squamous 
intraepithelial lesion 

ASC-US Atypical squamous cells - undetermined significance 

BMI  Body-Mass-Index in kg/m² 

CED  Chronisch-entzündliche Darmerkrankung 

CIN  Cervical intraepithelial neoplasia oder zervikale intraepitheliale Neoplasie 

CIS  Carcinoma in situ 

cm  Zentimeter 

CTG  Cardiotocography oder Kardiotokografie 

DDC  Dewey Decimal Classification 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

EPH  Edema Proteinuria Hypertension bei EPH-Gestose oder Präeklampsie 

EUG  Extrauteringravidität 

g  Gramm 

H0  Nullhypothese 

HELLP Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count bei HELLP-
Syndrom 

HIV  Human immunodeficiency virus 

HPV  Humanes Papillomavirus/humane Papillomaviren 

HSIL  High grade squamous intraepithelial lesion 

HSV2  Herpes-simplex-Virus 2 

IFCPC  International Federation for Cervical Pathology and Colposcopy 

J.  Jahre 



 
 

KG  Kontrollgruppe 

KI  Konfidenzintervall 

LEEP  Loop electrosurgical excision procedure 

LLETZ  Large loop excision of the transformation zone 

LSIL  Low grade squamous intraepithelial lesion 

mm  Millimeter 

NILM  Negative for intraepithealial lesion or malignancy 

NOS  Not otherwise specified 

OPS  Operationen- und Prozedurenschlüssel 

OR  Odds Ratio 

Pap-Test Papanicolaou-Test 

PCOS  Polyzystisches Ovarsyndrom 

PPROM Preterm premature rupture of membranes 

PROM  Premature rupture of membranes/Prelabor rupture of membranes 

PTD  Preterm delivery 

RKI  Robert Koch-Institut 

RR  Relatives Risiko 

SAP  System, Anwendungen und Produkte (Unternehmens-Informationssystem) 

SD  Standardabweichung 

SG  Studiengruppe 

SIH  Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie 

SS  Schwangerschaft 

SSW  Schwangerschaftswoche 

STIKO  Ständige Impfkommission am Robert-Koch-Institut 

TZ  Transformationszone 

UKD  Universitätsklinikum Düsseldorf 

VBS  Vorzeitiger Blasensprung 

VLP   Virus like particles 

VWTK  Vorzeitige Wehentätigkeit 

WHO  World Health Organization 

ZPG  Zylinder-Plattenepithel-Grenze 
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1. Einleitung 

Die Infektion durch das humane Papillomavirus (HPV) ist eine der am häufigsten durch 
sexuelle Kontakte übertragbaren Viruserkrankungen (1). Fast 80% aller sexuell aktiven 
Menschen infizieren sich im Laufe ihres Lebens mit dem HPV. Meistens erfolgt die 
Erstinfektion kurz nach dem ersten sexuellen Kontakt, wobei die Infektion durch engen 
Schleimhautkontakt erfolgt (2). In den meisten Fällen heilt die Infektion folgenlos aus, in ca. 
10% der Fälle kommt es allerdings zu einer Persistenz der Infektion, welche die Entstehung 
von Zelldysplasien und ggf. Neoplasien der Cervix uteri begünstigen kann. So sind derzeit 
bundesweit knapp eine halbe Million Frauen an einer HPV-vermittelten zervikalen 
intraepithelialen Neoplasie (CIN1-3) erkrankt. 

Dank Vakzinationen gegen das HPV und Früherkennungsuntersuchungen mit 
zytologischem Abstrich der Portio uteri können Zellveränderungen verhindert oder 
zumindest frühzeitig erkannt werden. Bei Vorliegen einer fortgeschrittenen Zellveränderung 
(CIN3) ist laut Leitlinien eine operative Sanierung indiziert. In der Klinik für Frauenheilkunde 
und Geburtshilfe des Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD) wird dazu die Loop 
Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) angewandt. Diese Methode ist nicht frei von 
Nebenwirkungen und zeigt in der Literatur ein uneinheitliches Bild bezüglich der 
Komplikationen, die in einer folgenden Schwangerschaft auftreten können. Mittels LEEP 
wird dysplastisch verändertes Gewebe der Cervix uteri entfernt. Gewebe, das in 
zukünftigen Schwangerschaften als potentielles Stützgewebe fungieren könnte. Bei 
operierten Frauen zeigt sich aufgrund einer mangelnden Stütze das Risiko für die 
Entwicklung einer Zervixinsuffizienz und/oder eines (frühen) vorzeitigen Blasensprungs 
erhöht, was seinerseits einen häufigen Grund für Frühgeburtlichkeit darstellt. 
Frühgeburtlichkeit gilt als einer der Hauptrisikofaktoren für perinatale Morbidität und 
Mortalität. Um dieses Risiko zu vermindern, wird bei Frauen mit nicht abgeschlossener 
Familienplanung am UKD besonders gewebeschonend operiert. Dennoch ist eine in sano 
Resektion des dysplastischen Gewebes wichtig, um ein Fortschreiten der 
Zellveränderungen und/oder die Entwicklung eines Karzinoms zu verhindern.  

Auch eine erhöhte Abortneigung wird mit der LEEP-Konisationen in Zusammenhang 
gebracht. Durch die Veränderung der Cervix uteri und somit auch der Mikroumgebung 
könnte zudem auch die Fruchtbarkeit beeinflusst sein (3,4,5,6). 

 

1.1 Erster Teil: Humane Papillomaviren (HPV) 

1.1.1 HPV-Infektion 

Die Infektion durch das humane Papillomavirus (HPV) ist eine der häufigsten sexuell 
übertragbaren Viruserkrankungen (1). Es infizieren sich fast 80% aller sexuell aktiven 
Menschen im Laufe ihres Lebens mit dem HPV. Laut den Untersuchungen von Petry et al. 
(2013) und Iftner et al. (2010) zeigte sich in einer Kohorte nicht geimpfter Frauen zwischen 
dem 10. bzw. 20. bis 30. Lebensjahr eine HPV-Prävalenz von über 20% (7,8). 

1.1.2 Virologie 

Man unterscheidet aktuell mehr als 150 (insgesamt 176) verschiedene Typen des humanen 
Papillomavirus, von denen 40 die Cervix uteri infizieren können.   
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Die HPV-Typen werden je nach ihrem onkogenen Risikopotential in Niedrigrisiko-  (low risk-
) Typen, die nicht mit einem kanzerogenen Potenzial assoziiert werden, wohl aber 
Condylomata acuminata verursachen können, und in Hochrisiko- (high risk-) Typen, die mit 
einem erhöhten Risiko einer Entwicklung eines Zervixkarzinoms oder einer seiner Vorstufen 
(CIN3) assoziiert sind, unterteilt (2). Zu den Hochrisiko-Typen zählen die Subtypen 16, 18, 
31 und 33, aber auch 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82. Unter den Hochrisiko-
Typen sind vor allem die HPV-Subtypen 16 und 18 mit dem höchsten karzinogenen 
Potenzial assoziiert. Diese beiden Subtypen können bei 70% aller Zervixkarzinome und 
dessen Vorstufen nachgewiesen werden (2,9,10,11). 

Aber humane Papillomaviren sind nicht nur mit der Entwicklung von Zervixdysplasien und 
Zervixkarzinomen assoziiert. Humane Papillomaviren können auch das Auftreten von 
Vulva-, Vaginal-, Penis- und Analkarzinomen sowie die Entstehung von 
Plattenepithelkarzinomen des Kopf- Halsbereiches (Oropharynx-/Larynxkarzinome) 
begünstigen (12). 

1.1.3 Pathogenese der HPV-Infektion 

Ein Großteil (80-90%) der Infektionen durch humane Papillomaviren heilt folgenlos aus. Bei 
Persistenz einer HPV-Infektion mit einem der HPV-Hochrisiko-Subtypen steigt allerdings 
das Entstehungsrisiko einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie (abgekürzt CIN), auch 
Dysplasie genannt. Eine zervikale intraepitheliale Neoplasie kann im weiteren Verlauf in ein 
Zervixkarzinom übergehen (Abb. 1). Dies betrifft drei bis sechs Prozent der infizierten 
Frauen (13). 

 

Abb. 1: Pathogenese der HPV-Infektion. 

Verschiedene Risikofaktoren können die Entstehung eines Zervixkarzinoms beschleunigen 
bzw. die Wahrscheinlichkeit einer folgenlosen Ausheilung einer HPV-Infektion reduzieren. 
Dazu zählen u.a. eine frühe sexuelle Aktivität, Promiskuität, eine positive 
Raucheranamnese und eine Immunsuppression (HIV, medikamentös induziert, etc.) sowie 
eine Co-Infektion mit anderen sexuell übertragbaren Erregern (2,14,15,16,17,18). Auch die 
jahrelange Einnahme (> 5 Jahre) oraler Kontrazeptiva scheint die Progression einer 
zervikalen intraepithelialen Dysplasie in ein Zervixkarzinom zu beschleunigen. Hier wird die 
Wirkung des Östrogens als Ursache vermutet (14,15,19,20). Ein niedriger sozio-
ökonomischer Status wird ebenfalls häufig als Risikofaktor für die Entwicklung eines 
Zervixkarzinoms oder eine seiner Vorstufen diskutiert. Dies erklärt sich wohl vor allem durch 
die geringere Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen. 

Die Infektion mit einem der Hochrisiko-Subtypen des humanen Papillomavirus scheint der 
maßgebliche Risikofaktor für die Entwicklung eines Zervixkarzinoms zu sein. So kann fast 
jedes (99,7% laut S3-Leitlinie) Zervixkarzinom mit einer Infektion mit einem der HPV-
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Hochrisiko-Subtypen assoziiert werden (2,17). Ein weiterer Risikofaktor ist die zeitliche 
Dauer der HPV-Infektion, bzw. die Viruspersistenz.  

Die Infektion mit dem HPV kann zu einer Veränderung bzw. Dysplasie des Gewebes des 
Gebärmutterhalses führen. Diese dysplastischen Veränderungen können in drei 
Schweregrade eingeteilt werden: leichte, mäßige und schwere Dysplasien. 
Gleichbedeutend mit einer Dysplasie ist die Bezeichnung zervikale intraepitheliale 
Neoplasie (CIN: cervical intraepithelial neoplasia). Eine CIN1 beschreibt eine leichte 
Dysplasie, eine CIN2 eine mittelgradige Dysplasie und eine CIN3 eine schwere Dysplasie. 
Die mittelgradigen und schweren Dysplasien können auch als höhergradige Dysplasie 
zusammengefasst werden und sind direkte Vorstufen eines invasiven 
Plattenepithelkarzinoms.  

In den meisten Fällen heilen eine CIN1 (in 60% der Fälle) und auch eine CIN2 (in 40% der 
Fälle) folgenlos aus (Abb. 2). Bei Vorliegen einer CIN3 liegt der Anteil einer spontanen 
Ausheilung nur noch bei 33%. Das Risiko für die Ausbildung eines invasiven Karzinoms 
beträgt allerdings über 12% (21). Eine CIN3 stellt somit eine obligate Präkanzerose dar. 

 

Abb. 2: Progressions- und Regressionswahrscheinlichkeit einer CIN.  (CIN = zervikale 
intraepitheliale Neoplasie) (22). 

Laut Schiffman et al. (2011) entwickelt sich in einem Zeitfenster von bis zu 30 Jahren aus 
einer CIN3 ein Karzinom (23). 

Höhergradige Dysplasien bedürfen einer operativen Behandlung und werden 
leitliniengerecht durch eine Konisation behandelt. Leichtgradige Dysplasien hingegen 
werden verlaufskontrolliert, da sie ein hohes Spontanheilungspotential aufweisen (17). 

1.1.4 Epidemiologie 

Das Zervixkarzinom ist weltweit das vierthäufigste Karzinom der Frau (nach dem 
Mammakarzinom, dem kolorektalen Karzinom und dem Bronchialkarzinom) und das 
zweithäufigste gynäkologische Karzinom (nach dem Mammakarzinom) (2,24). Zudem stellt 
das Zervixkarzinom die vierthäufigste krebsbedingte Todesursache weltweit dar. Im Jahr 
2012 erkrankten weltweit insgesamt 527.600 Frauen an einem Zervixkarzinom und 265.700 
verstarben infolge eines Zervixkarzinoms (25,26,27). 

In Deutschland stellt das Zervixkarzinom das zwölfthäufigste Karzinom dar. Unter den 
gynäkologischen Neoplasien tritt das Zervixkarzinom nach dem Mammakarzinom, dem 
Endometriumkarzinom und dem Ovarialkarzinom am vierthäufigsten auf. Die Anzahl an 
Neuerkrankungen am Zervixkarzinom betrug im Jahr 2016 deutschlandweit 4.380 Fälle. 
Insgesamt 1.562 Frauen verstarben 2016 in Deutschland an einem Zervixkarzinom (27). 
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Die höchste Inzidenz bereits invasiver Karzinome liegt aktuell im Alter von 35-60 Jahren. 
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 53 Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter für ein 
Carcinoma in situ beträgt ca. 33 Jahre (27). 

1.1.5 Prävention der HPV-induzierten Zervixdysplasie 

Da die Infektion mit dem humanen Papillomavirus meist unbemerkt verläuft und auch die 
Entwicklung einer HPV-induzierten Zervixdysplasie asymptomatisch ist, haben sich 
sekundärpräventive Maßnahmen in Form einer Detektion von Zellveränderungen mittels 
eines zytologischen Abstrichs (Pap-Abstrich) bzw. einer HPV-Testung sowie einer 
differentialkolposkopischen Untersuchung beim Gynäkologen als unerlässlich in der 
Verhinderung der Entwicklung eines Zervixkarzinoms erwiesen. 

Mithilfe von Screening-Untersuchungen gelingt es, schon frühzeitig Zellveränderungen zu 
detektieren. So zeigte sich in einer Studie von Marquardt et al. (2011), dass in einer Gruppe 
von Frauen mit diagnostiziertem Zervixkarzinom 60% im vorausgegangenem 5 Jahres-
Zeitraum keine Früherkennungsmaßnahmen in Anspruch genommen haben. Bei 31% 
wurde keine jährliche Vorsorge durchgeführt. Bei den Frauen mit fehlenden Screening-
Untersuchungen zeigten sich zudem bereits fortgeschrittene Tumoren (28). 

a) Sekundärpräventive Maßnahmen 

- Pap-Abstrich 

Die Einführung der gynäkologischen Vorsorgeuntersuchung im Jahr 1971 war ein 
Meilenstein in der Eindämmung der Zervixkarzinom-Erkrankungsfälle. Seitdem hat jede 
Frau ab dem 20. Lebensjahr Anrecht auf eine jährliche Vorsorgeuntersuchung, bestehend 
aus einer vaginalen Zervixuntersuchung und einer zytologischen Untersuchung mittels 
eines Pap-Abstrichs. So konnte seit den Siebzigerjahren deutschlandweit mit Hilfe des 
Screening-Programms, in Form eines Pap-Abstrichs, die Anzahl der Zervixkarzinome um 
70% reduziert werden (29). Zuvor war das Zervixkarzinom bundesweit die häufigste 
maligne Neoplasie der Frau. 
Die Durchführung des Pap-Abstrichs ist kostengünstig und einfach. Leider weist der Pap-
Abstrich bei einer hohen Spezifität von über 98% nur eine geringe Sensitivität von 51% auf 
(30). Dies bedeutet, dass der Pap-Abstrich einen Großteil der Gesunden richtig erfasst, 
allerdings bei fast der Hälfte der Erkrankten ein falsch negatives Ergebnis darstellt. 
Aufgrund der mangelnden Sensitivität wird der Pap-Abstrich häufig mit einer HPV-Testung 
kombiniert. 

Die zytologischen Befunde des Pap-Abstriches werden seit Juli 2014 bzw. Januar 2015 
nach der Münchner Nomenklatur III gruppiert (Abb. 3 und Abb. 4). Davor galt die Einteilung 
nach der Münchner Nomenklatur II. In beiden Nomenklaturen bilden die Subgruppen das 
Risiko für die Entwicklung eines Zervixkarzinoms ab. In der alten Münchener Nomenklatur 
II ließ ein Abstrich mit dem Ergebnis eines PapIIID keine Unterscheidung zwischen einer 
leichtgradigen (CIN1) bzw. einer mäßiggradigen (CIN2) Dysplasie zu. Es erfolgte in der 
veränderten Münchener Nomenklatur III eine Einteilung der PapIIID in zwei Gruppen: ein 
PapIIID1 beschreibt somit leichtgradige Dysplasien und ein PapIIID2 mäßiggradige 
Dysplasien. 

Im angelsächsischen Bereich wird das Bethesda-System benutzt. Der Nachteil dieses 
Systems ist die fehlende Unterscheidung mäßiggradiger von schweren Dysplasien. So 
werden CIN2- und CIN3-Veränderungen als hochgradige Läsionen klassifiziert, was zu 
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einer Übertherapie der Patientinnen mit CIN2-Dysplasien führen kann. 40% der CIN2-
Läsionen zeigen sich schließlich laut Ostör et al. (1993) spontan regredient (21) (Abb. 2, S. 
3). 

 

Abb. 3: Gegenüberstellung der verschiedenen Nomenklaturen. (WHO = World Health 
Organization; CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie) (31). 

 

Abb. 4: Münchener Nomenklatur III. Einteilung der zytologischen Abstriche (32). (CIN = zervikale 
intraepitheliale Neoplasie). 
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- HPV-Diagnostik 

Die Testung auf eine Infektion mit einem humanen Papillomavirus mittels eines Abstrichs 
weist im Vergleich zu der zytologischen Untersuchung mittels eines Pap-Abstriches eine 
höhere Sensitivität auf, bei vergleichsweise geringerer Spezifität. Das bedeutet, dass der 
Großteil der Infizierten richtig erkannt wird. Gleichzeitig ist ein positiver HPV-Nachweis 
jedoch nicht mit einer Erkrankung gleichzusetzen. Bei einem negativen Ergebnis kann aber 
der entscheidende Faktor für die Entwicklung eines Zervixkarzinoms, die Viruspersistenz, 
weitestgehend ausgeschlossen werden. Allerdings riskiert die Testung auf eine HPV-
Infektion einen großen Anteil an positiven Ergebnissen, die in der Folge zu einer 
Überdiagnostik bzw. Übertherapie führen könnten. Der Test ermöglicht keine 
Differenzierung zwischen vorübergehend infizierten Frauen und denen, die an einer 
persistierenden HPV-Infektion erkranken werden. Man kann aber davon ausgehen, dass 
ein Großteil (> 90%) der HPV-Infektionen innerhalb von ein bis zwei Jahren unbehandelt 
folgenlos ausheilt und es nur bei ca. 10% zu einer Persistenz der HPV-Infektion, als 
grundlegender Risikofaktor für die Entwicklung eines Zervixkarzinoms, kommt.  

Im Jahr 2016 wurden im Gemeinsamen Bundesausschuss die neuen Richtlinien des 
Zervixkarzinom-Screenings festgelegt: So werden Frauen ab einem Alter von 35 Jahren 
seit dem 01.01.2020 alle 3 Jahre mit einer kombinierten Untersuchung mit HPV-Testung 
und zytologischer Untersuchung gescreent. Die Frauen unter 35 Jahren haben weiterhin 
Anrecht auf eine jährliche zytologische Untersuchung (33).  

Sowohl die Niederlande als auch Australien führen die Vorsorgeuntersuchung alleinig 
mittels einer HPV-Testung durch. Ein Pap-Abstrich wird in diesen Ländern nicht mehr 
durchgeführt. Dort beinhaltet das Screening eine HPV-Testung im 5-Jahres-Intervall ab dem 
30. Lebensjahr. In diesen beiden Ländern wird zudem Frauen, die nicht an den 
Vorsorgeuntersuchungen teilnehmen, ein Selbst-Test nach Hause geschickt (34).  

- Differentialkolposkopie 

Die Differentialkolposkopie gilt nicht als Routineuntersuchung, sondern sollte bei auffälligen 
Zervixzytologien eingesetzt werden. Mittels Differentialkolposkopie kann der Schweregrad 
der dysplastischen Veränderung makroskopisch beurteilt werden, wie z.B. das Auftreten 
von Punktierungen oder von atypischen Gefäßen. Diese Phänomene werden in die 
Gruppen „abnorm-unverdächtig“ (Minor Change) und „abnorm-verdächtig“ (Major Change) 
und „Verdacht auf Invasion“ eingeteilt. Das Vorliegen von Minor Changes kann mit dem 
Vorliegen einer leichten Dysplasie (CIN1) gleichgesetzt werden, wohingegen das Vorliegen 
von Major Changes häufig mit dem histologischen Korrelat einer CIN2 oder einer CIN3 
übereinkommt (35). Die makroskopisch sichtbaren Befunde werden anhand der 
Internationalen Kolposkopie-Nomenklatur Rio 2011 beschrieben und dokumentiert (36). 

b) Primärpräventive Maßnahmen 

- Impfung 

Neben der sekundären Prävention gibt es primärpräventive Maßnahmen für die 
Eindämmung der Entwicklung von Zervixkarzinomen und seiner Vorstufen. 

Die Impfung von Mädchen hat sich als primärpräventive Maßnahme bewährt. Diese sollte 
vor dem ersten sexuellen Kontakt erfolgen, um eine Infektion mit dem humanen 
Papillomavirus zu verhindern. Das empfohlene Impfalter der Mädchen liegt bei 9 bis 14 
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Jahren. Versäumte Impfungen sollten aber laut den Empfehlungen des Robert Koch-
Instituts (RKI) bis zur Vollendung des 18. Lebensjahres nachgeholt werden. So wurde die 
HPV-Impfung 2007 in die Liste der Impfempfehlungen der Ständigen Impfkommission am 
Robert Koch-Institut (STIKO) aufgenommen (37). Die Leistungskataloge der gesetzlichen 
Krankenkassen haben die Impfung gegen humane Papillomaviren bei Mädchen im Alter 
von 9-17 Jahren ebenfalls mit aufgenommen (38). Aber auch bereits sexuell aktive 
Mädchen bzw. Frauen können von der HPV-Impfung profitieren, sodass der Großteil der 
gesetzlichen Krankenkassen die Kosten für eine HPV-Impfung bis zur Vollendung des 27. 
Lebensjahrs übernimmt. 

Seit Juni 2018 empfiehlt die STIKO die Impfung gegen Humane Papillomaviren nicht nur 
für Mädchen bzw. Frauen, sondern auch für Jungen im Alter von 9-14 Jahren (39). 

Bisher wurden drei Impfstoffe zugelassen: Ein tetravalenter Impfstoff (Gardasil®), der 
gegenüber den HPV-Subtypen 6, 11, 16 und 18 immunisiert, ein bivalenter Impfstoff 
(Cervarix®), der gegenüber den beiden Hochrisikotypen 16 und 18 Wirksamkeit zeigt und 
ein nonavalenter Impfstoff (Gardasil® 9), der gegen die HPV-Subtypen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52, und 58 schützt. Es handelt sich bei den oben genannten Impfstoffen um 
Totimpfstoffe. Das heißt, die Impfungen bestehen aus Virus-like-particles (VLP), die keine 
Infektion verursachen, aber die Bildung antigenspezifischer Antikörper stimulieren (40). 

Multiple Studien weisen auf einen sicheren Schutz vor Zervixdysplasien nach einer Impfung 
hin (41,42,43). Deleré et al. (2014) untersuchten eine Gruppe 20- bis 25-jähriger Frauen in 
Deutschland hinsichtlich des HPV-Status und fanden heraus, dass die Prävalenz einer 
HPV-Infektion durch die Subtypen 16 und 18 bei geimpften Frauen im Vergleich zur 
ungeimpften Population abgenommen hat, was als Impferfolg gewertet werden kann (44). 

Drolet et al. (2019) konnten in einer großen Metaanalyse nach Impfeinführung ebenfalls 
eine Senkung der Prävalenz der Hochrisiko-HPV-Subtypen und dem Auftreten einer CIN2 
nachweisen (45). Auch Luostarinen et al. (2018) konnten die Wirksamkeit nachweisen, 
indem eine Reduktion HPV-assoziierter Karzinome bei geimpften Frauen gezeigt werden 
konnte (46). 

Trotz der Zunahme an geimpften Frauen sollte nach wie vor eine gynäkologische 
Vorsorgeuntersuchung erfolgen, da die Impfungen nur vor einer kleinen Anzahl der vielen 
Subtypen des humanen Papillomavirus schützen. Zudem ist nicht ganz auszuschließen, 
dass es im Laufe der Zeit zu einer Verschiebung der Prävalenz der einzelnen Virus-
Subtypen kommen wird (47).  

Ob auch bereits infizierte Frauen von einer HPV-Impfung profitieren, wird ebenfalls 
diskutiert. Sicher scheint, dass die Impfungen gegen mehrere HPV-Typen insoweit 
schützen, dass eine Infektion durch einen weiteren HPV-Subtyp unwahrscheinlicher wird. 
Zudem könnten Frauen nach operativer Therapie von einer Re-Infektion nach Impfung 
besser geschützt sein (48). In einer Studie von Kang et al. (2013) konnte gezeigt werden, 
dass eine HPV-Impfung nach operativer Therapie mittels Elektroschlingenkonisation die 
Rezidivhäufigkeit reduziert. So zeigte sich eine Rezidivität von 8,5% bei den postoperativ 
nicht geimpften Frauen und eine Rezidivität von nur 2,5% bei den Frauen, die postoperativ 
geimpft worden sind (49). Auch Ghelardi et al. (2018) konnten eine Reduktion der 
Rezidivität (um 81,2%) nach LEEP nachweisen, wenn die Frauen postinterventionell 
geimpft worden sind (50). 
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1.1.6 Therapieoptionen der HPV-induzierten Zervixdysplasie 

„Das therapeutische Vorgehen bei histologisch gesicherten zervikalen intraepithelialen 
Neoplasien (CIN) richtet sich nach dem Schweregrad der Präkanzerose, dem Befall des 
Endozervikalkanals, dem Alter und dem Wunsch der Patientin“ (51). 
Bei Nachweis einer CIN3 gilt laut der aktuellen Leitlinie die operative Therapie-Empfehlung. 
Das heißt, das dysplastische Gewebe sollte chirurgisch entfernt werden. Eine Ausnahme 
besteht bei Schwangeren mit CIN3. Bei Nachweis einer CIN3 in der Schwangerschaft und 
Persistenz postpartal wird die chirurgische Sanierung der Dysplasie erst nach der Geburt 
durchgeführt (17,51). Auch bei Frauen unter 25 Jahren ist ein abwartendes Verhalten unter 
engmaschigen kolposkopischen und zytologischen Kontrollen inklusive HPV-Testung (im 6-
Monats-Intervall) vertretbar (17).  

Die Anzahl der jährlich deutschlandweit durchgeführten Konisationen ist immens. So beläuft 
sich laut Soergel et al. (2011) die Anzahl auf ca. 90.000 Konisationen jährlich (52). 

Es wird in der operativen Therapie zwischen ablativen Verfahren und Exzisionsverfahren 
unterschieden: 

a) Ablative Verfahren 

- Laservaporisation 

Via starker Hitze (Temperaturen > 300°C) wird mittels Laservaporisation eine Ablation 
veränderten Gewebes erreicht. Diese Methode wird bei Operationswunsch einer CIN1 
sowie benignen Veränderungen (Ektopie, etc.) angewandt.  

Häufig wird diese Methode mit der LEEP kombiniert. Nach Durchführung der LEEP werden 
die Exzisionsränder via Laservaporisation behandelt. 

- Kryotherapie 

Hier wird mittels eisiger Temperaturen verändertes Gewebe lokal zerstört. Diese Methode 
wird nur noch in Ländern der Dritten Welt angewandt. 

b) Exzisionsverfahren 

Die operative Therapie, die darauf beruht, verändertes Gewebe zu exzidieren, wird auch 
als Konisation bezeichnet. Hier wird mittels unterschiedlicher Instrumente Gewebe in Form 
eines Kegels oder Hemi-Ellipsoids aus der Cervix uteri entnommen und so dysplastisch 
verändertes Gewebe exzidiert (Abb. 5). Im Anschluss erfolgen die Aufarbeitung und 
histologische Beurteilung des entnommenen Gewebes sowie die Beurteilung der 
Schnittränder durch eine Pathologin/einen Pathologen. 
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Abb. 5: Durchführung der Konisation. (Graphik von Lea Mrowka) 

Exzisionsverfahren werden häufig in Zusammenhang mit schwangerschaftsassoziierten 
Komplikationen gebracht. Die einzelnen Methoden scheinen ein unterschiedliches 
Risikoprofil bezüglich der schwangerschaftsassoziierten Komplikationen aufzuweisen. 

- Messerkonisation 

Bei Durchführung einer Messerkonisation wird mittels eines gebogenen Skalpells die 
gesamte Transformationszone exzidiert. Mit der Transformationszone wird auch das HPV-
sensible Gewebe exzidiert. Somit wird eine Progression der Zellveränderungen 
unwahrscheinlich. Dies bedeutet gleichzeitig, dass das entnommene Volumen in den 
meisten Fällen im Vergleich zu den anderen operativen Methoden verhältnismäßig groß ist 
(53,54).  

Ein Vorteil der Messerkonisation ist die gute Beurteilbarkeit der Schnittränder nach Exzision 
(55). Allerdings sind die assoziierten Komplikationen so vielfältig, dass diese Methode nach 
und nach durch weniger invasive Verfahren, vor allem bei Vorliegen einer CIN, ersetzt 
wurde. Neben einem hohen Blutungsrisiko (von 8% nach Brun et al. (2002), 5-15% nach 
Cooper et al. (2019)) erweist sich die Rate an schwangerschaftsassoziierten Problemen, 
vor allem an Frühgeburtlichkeit erhöht (56,57,58,59). In Deutschland ist die 
Messerkonisation obsolet. 

- Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) oder Large Loop Excision 

of the Transformation Zone (LLETZ) 

Der Gebrauch einer Elektroschlinge, die durch monopolaren Hochfrequenzstrom erhitzt 
wird, ermöglicht die gezielte und gewebeschonendere Exzision der gesamten 
Transformationszone (Large Loop Excision of the Transformation Zone (LLETZ)) oder einer 
umschriebenen Läsion (Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP)). Durch die 
Erhitzung des Gewebes sind die Schnittränder intraoperativ, wie auch postoperativ nach 
Aufarbeitung durch die Pathologin/den Pathologen, nicht sicher zu beurteilen. Studien 
zeigten allerdings eine deutliche Reduktion an schwangerschaftsassoziierten Problemen 
bei Durchführung dieser Methode (60). Das postoperative Blutungsrisiko ist geringer als bei 
der Durchführung einer Messerkonisation. Eine seltene Komplikation, die in ca. einem 
Prozent der Fälle nach LEEP-Konisation auftritt, ist eine Zervixstenose (61).  

Hinsichtlich der Sicherheit der Methode und dem geringeren Risiko für das Auftreten 
schwangerschaftsassoziierter Komplikationen hat sich die LEEP-Konisation als 
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Goldstandard in der Therapie der hochgradigen CIN und des Carcinoma in situ etabliert 
(62,63,64,65,66,67,68). 

- Laserkonisation 

Bei dieser Art der Konisation wird mittels eines Laserstrahls das veränderte Gewebe 
exzidiert. Das Blutungsrisiko ist bei dieser Methode am geringsten. Die Schnittränder des 
durch Laser exzidierten Konus sind in der histopathologischen Untersuchung meist 
schwieriger zu beurteilen als bei den oben genannten Exzisionsverfahren (69). 

1.1.7 Rezidiv-Risiko nach Konisation 

In der Intention so wenig gesundes Gewebe wie möglich zu entnehmen, um das Auftreten 
schwangerschaftsassoziierter Komplikationen so gering wie möglich zu halten, steigt das 
Risiko für eine non in sano Resektion und für eine Wiedererkrankung, da bei lokal 
begrenztem Befund von der Exzision der kompletten Transformationszone abgesehen wird. 
Die Rezidivraten nach Durchführung einer LEEP liegen bei 5-30% (70). 

 

1.2 Zweiter Teil: Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen nach Konisation 

Die chirurgische Therapie der Zervixdysplasie mittels Konisation wird in der Literatur häufig 
mit schwangerschaftsassoziierten Komplikationen wie Frühgeburtlichkeit, dem Auftreten 
einer Zervixinsuffizienz oder einem (frühen) vorzeitigen Blasensprung und Abortneigung in 
Zusammenhang gebracht. Dies gilt insbesondere für die wenig gewebeschonende 
Methode der Messerkonisation.  

Als gewebeschonendere Methode hat sich die LEEP durchgesetzt und gilt aktuell als 
Goldstandard in der Therapie dysplastischer Zellveränderungen der Cervix uteri 
(62,63,64,65,66,67,68). Aber auch diese Methode ist nicht frei von Nebenwirkungen und 
weist in der Literatur ein uneinheitliches Bild bezüglich Schwangerschafts- und 
Geburtskomplikationen auf. Bei Durchführung der LEEP wird dysplastisch verändertes 
Gewebe der Cervix uteri entfernt. Gewebe, das in zukünftigen Schwangerschaften als 
potentielles Stützgewebe fungieren könnte. Aufgrund einer mangelnden Stütze zeigt sich 
bei Frauen, bei denen eine Konisation durchgeführt wurde, das Risiko für die Entwicklung 
einer Zervixinsuffizienz und/oder eines frühen vorzeitigen Blasensprungs erhöht, was 
seinerseits einen häufigen Grund für Frühgeburtlichkeit darstellt (3). Auch eine erhöhte 
Abortneigung wird aus ähnlichen Gründen mit der Durchführung von LEEP-Konisationen in 
Zusammenhang gebracht. 

Im Folgenden werden die Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, die in der 
Literatur am häufigsten mit der Durchführung einer Konisation und im Speziellen auch mit 
der Durchführung einer LEEP in Zusammenhang gebracht werden, erläutert. 

1.2.1 Frühgeburtlichkeit 

Frühgeburtlichkeit ist eine der am häufigsten in der Literatur thematisierten 
Schwangerschaftskomplikationen, die in Zusammenhang mit der Durchführung einer LEEP 
gebracht werden. 
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a) Definition der Frühgeburtlichkeit 

Frühgeburtlichkeit ist definiert als Geburt eines Säuglings vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche (post menstruationem) (vor 37+0) oder einem Gestationsalter 
unter 259 Tagen (71) (Abb. 6).  

 

Abb. 6: Frühgeborene. Einteilung der Frühgeborenen nach Schwangerschaftswoche. 

b) Epidemiologie der Frühgeburtlichkeit 

Im Jahr 2010 kamen weltweit ca. 14,9 Millionen Kinder (laut einer Schätzung von Blencowe 
et al. (2012) zwischen 12,3-18,1 Millionen) als Frühgeborene zur Welt (72). Dies betrifft 
somit ca. 11,1% aller Lebendgeborenen. Die Anzahl der Frühgeborenen zeigt sich seit 
Jahren ansteigend und stellt nach der Pneumonie die zweithäufigste Todesursache weltweit 
bei Kindern unter fünf Jahren dar. Die Frühgeborenenrate variiert stark zwischen den 
einzelnen Ländern und es sind keineswegs nur arme Länder hiervon betroffen (Abb. 7 und 
Abb. 8) (71,72,73). 

 

Abb. 7: Frühgeburtlichkeit nach Gestationsalter und Region von 2010 (71). 
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Abb. 8: Verteilung und Anzahl der Frühgeborenen weltweit 2010 (71). 

So lag 2010 die Frühgeburtlichkeitsrate in Deutschland laut der WHO bei 9,2% (74). Damit 
weist Deutschland im europäischen Vergleich eine relativ hohe Anzahl an Frühgeburten auf 
(75).  

Laut dem aQua-Qualitätsreport lag 2012 die Zahl der Geburten bundesweit bei 651.696. 
Die Anzahl an frühgeborenen Kindern betrug 59.380, was einen Anteil von 8,9% aller 
Geburten ausmachte. Die größte Anzahl an Frühgeborenen hatte ein Gestationsalter von 
32 bis 36 Wochen (insgesamt 49.282 (7,4%)) (76). 

Im Jahr 2014 stieg die Anzahl der Frühgeborenen in Deutschland erneut an. So kamen 
62.482 Kinder vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche zur Welt (8,9%). Der 
Großteil der Frühgeborenen (82,7%, 51.674 Frühgeborene insgesamt) kam zwischen der 
32.-37. Schwangerschaftswoche zur Welt (77). ( 

2016 kamen 8,64% der Neugeborenen (insgesamt 66.851 Neugeborene) vor Vollendung 
der 37. Schwangerschaftswoche zur Welt. (< 28 SSW: 0,59%, 28-31 SSW: 0,90%, 32-36 
SSW: 7,15%; Angabe des Schwangerschaftsalters in vollendeten Wochen) (78).  

Für das Gesundheitssystem bedeuten Frühgeborene eine hohe finanzielle Belastung. So 
ergibt sich laut Kirschner et al. (2009) eine Kostendifferenz von ca. 10.550 Euro pro zu früh 
geborenem Kind im Vergleich zu einem Termingeborenen (79). 

c) Pathogenese und assoziierte Problematik der Frühgeburtlichkeit 

Frühgeburtlichkeit gilt als einer der größten Risikofaktoren für perinatale und neonatale 
Morbidität und Mortalität und stellt somit nach wie vor eines der elementarsten Probleme 
der Geburtsmedizin dar. Vor allem, wenn ein Säugling vor Vollendung der 34. 
Schwangerschaftswoche zur Welt kommt, sind die Risiken perinataler und neonataler 
Mortalität deutlich erhöht. Aber auch späte Frühgeborene weisen eine leicht erhöhte 
Mortalität und Morbidität gegenüber Termingeborenen auf (80,81). 

Der Anstieg der Mortalität und Morbidität mit einer Verkürzung der Schwangerschaftsdauer 
ist zum einen durch ein geringeres Geburtsgewicht und zum anderen durch eine verringerte 
Reserve zu erklären. Zudem ist der Anstieg durch eine Unreife der fetalen Organe bedingt, 



13 
 

welche auch schwerwiegende Langzeitfolgen nach sich ziehen kann. Es kann u.a. bei 
unzureichender Surfactant-Bildung zu einem Atemnotsyndrom bzw. Infant Respiratory 
Distress Syndrom (RDS) oder einer bronchopulmonalen Dysplasie kommen. Die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten für respiratorische Komplikationen steigt mit 
abnehmendem Gestationsalter (20% in der 34. SSW, 4,4% in der 36. SSW, 0,38% in der 
39. bis 41. SSW) (80). Das Risiko für diese Erkrankungen kann durch eine pränatale 
Verabreichung von Glukokortikoiden, die die Lungenreife fördern, verringert werden.  

Mit zunehmender Unreife des Kindes, steigt außerdem das Risiko für das Auftreten 
intrazerebraler Blutungen. Auch Netzhauterkrankungen sind häufige Komplikationen, die 
bei Frühgeborenen auftreten können, sowie die nekrotisierende Enterokolitis. Ein weiterer 
zentraler Faktor ist die unvollständige Entwicklung des Immunsystems, die die 
Frühgeborenen anfälliger für Erkrankungen macht im Vergleich zu Reifegeborenen.  

Das Auftreten postnataler Komplikationen steigt mit sinkendem Gestationsalter (und auch 
sinkendem Geburtsgewicht). Aber auch späte Frühgeborene weisen im Vergleich zu 
Termingeborenen ein erhöhtes Aufkommen von Erkrankungen bzw. Komplikationen auf, 
wie Hypoglykämien, die Unfähigkeit der selbstständigen Körpertemperaturregulierung, 
Apnoe-Problematiken, Ateminstabilität oder die verzögerte Bilirubin-Ausscheidung. Auch 
das Trinkverhalten ist durch ein erhöhtes Aufkommen einer Trinkschwäche bei 
Frühgeborenen häufiger problematisch (82). In einer Untersuchung von Leone et al. (2011) 
zeigte sich ein 7,6-fach erhöhtes Risiko für die Ausbildung einer der oben genannten 
Komplikationen bei Frühgeborenen im Vergleich zu Termingeborenen (83).  

Aber nicht nur die direkte postnatale Zeit scheint beeinflusst durch das Gestationsalter. 
Auch im Schulalter zeigt sich, dass Frühgeborene häufiger mit Lernschwierigkeiten oder 
Schulproblemen konfrontiert sind (84,85,86). 

d) Risikofaktoren für Frühgeburtlichkeit 

Die Ursachen für Frühgeburtlichkeit sind sehr komplex und können sehr vielfältig sein. Die 
Genese ist auch heutzutage noch nicht gänzlich verstanden, da sie multifaktoriell begründet 
ist. Man unterscheidet zwischen einer spontan eingetretenen Frühgeburt (60-70% aller 
Frühgeburten), die von vorausgegangenen Symptomen einer drohenden Frühgeburt 
angekündigt wird (z.B. bei Eintreten einer vorzeitigen Wehentätigkeit u.a.) und einer 
indizierten Frühgeburt (30-40% der Frühgeburten), wo eine vorzeitige 
Schwangerschaftsbeendigung aufgrund einer maternalen oder fetalen Erkrankung 
herbeigeführt werden muss (z.B. bei Auftreten eines HELLP-Syndroms u.a.) (87). 

Im Folgenden erfolgt eine Auflistung der am häufigsten diskutierten Risikofaktoren für das 
Auftreten von Frühgeburtlichkeit: 

- Alter der Mutter: Schwangerschaften ab einem Alter von über 35 Jahren sowie einem 
Alter unter 21 Jahren sind mit einem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit assoziiert 
(88,89,90,91). Das Erstgeburtsalter zeigt sich in Deutschland seit Jahren ansteigend. 
Das zunehmende Alter der Mütter bei der ersten Geburt könnte eventuell auch die 
Zunahme an Frühgeburtlichkeit erklären. Laut statistischem Bundesamt lag das 
Durchschnittsalter bei Geburt des ersten Kindes 2018 bei 31,3 Jahren. 2014 lag das 
Alter der Mutter bei der ersten Geburt noch bei 30,9 Jahren (92); 2010 sogar bei 28,9 
Jahren (93). 
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- Body-Mass-Index (BMI) der Mutter: Frauen mit Untergewicht (BMI unter 18,5kg/m²) 
und Frauen mit einem BMI von über 25kg/m² weisen ein erhöhtes Risiko für das 
Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen und Frühgeburtlichkeit auf 
(94,95,96,97,98,99,100). 

- Nikotinkonsum: Auch Nikotinkonsum während der Schwangerschaft konnte als 
begünstigender Faktor für Frühgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht 
identifiziert werden (101,102,103). Flower et al. (2013) konnten bei Schwangeren eine 
Risikoreduktion von ca. 30% (OR = 0,66) für ein niedriges Geburtsgewicht nachweisen, 
wenn die Frauen in der Schwangerschaft das Rauchen einstellten oder zumindest stark 
reduzierten (104).  

- Sozioökonomischer Status der Mutter: Ein wichtiger Faktor ist der sozioökonomische 
Status der Mutter. Armut, unausgewogene Ernährung bis hin zur Mangelernährung 
sowie eine geringere Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen erhöhen das Risiko für 
Frühgeburtlichkeit (105). 

- Frühgeburtlichkeit, Abort, Interruptio in der Vorgeschichte und genetische 
Prädisposition: Vorausgegangene Früh- oder Fehlgeburten und Interruptiones wie 
auch eine genetische Prädisposition zählen ebenfalls zu den Risikofaktoren für 
Frühgeburtlichkeit (94,106). So zeigte sich bei Makhlouf et al. (2013) ein 1,5-fach 
erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt nach vorausgegangenem Abort (107). 

- Vorerkrankungen der Mutter: Auch chronische Erkrankungen der Mutter begünstigen 
das Auftreten von Frühgeburtlichkeit. Vor allem Stoffwechselerkrankungen wie 
Schilddrüsenerkrankungen sowie Diabetes mellitus scheinen den 
Schwangerschaftsverlauf zu beeinflussen. 

- Bakterielle Vaginosen: Ein weiterer wichtiger Risikofaktor für Frühgeburtlichkeit ist das 
Vorliegen einer aszendierenden Infektion des Genitaltrakts bzw. das Vorliegen einer 
bakteriellen Vaginose (108,109,110).  

- Uterine Veränderungen: Vorausgegangene Uterusoperationen wie eine Konisation 
können das Auftreten einer Verkürzung der Zervix und somit einer Zervixinsuffizienz 
und/oder eines Blasensprungs begünstigen.  

- Zervixinsuffizienz: Die Zervixinsuffizienz ist eine 
Schwangerschaftskomplikation, die Frühgeburtlichkeit verursachen kann. Siehe 
Erläuterungen auf Seite 15. 

- Früher vorzeitiger Blasensprung: Auch das Auftreten eines frühen vorzeitigen 
Blasensprungs führt häufig zu einer Frühgeburt. Siehe Erläuterungen auf Seite 
16. 

- Parodontitis: Es gibt Studien, die zeigen konnten, dass bei Vorliegen einer Parodontitis 
das Risiko für das Auftreten einer Frühgeburt steigt, da Parodontitis-assoziierte 
Bakterien via hämatogener Dissemination das Amnion infizieren können 
(94,100,111,112,113,114). 

- Mehrlingsschwangerschaften: Mehrlingsschwangerschaften sind mit einem großen 
Risiko für Frühgeburtlichkeit assoziiert. Bei Zwillingsschwangerschaften wird im 
Durchschnitt nur die 37. bis 38. Schwangerschaftswoche (261,6 Tage) erreicht. Die 
Frühgeburtlichkeit liegt bei Mehrlingsschwangerschaften bei bis zu 50%. 
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1.2.2 Zervixinsuffizienz und (früher) vorzeitiger Blasensprung 

a) Zervixinsuffizienz 

Die Zervixinsuffizienz ist definiert als eine vorzeitige Verkürzung der Cervix uteri ohne 
Wehentätigkeit. Eine Zervixinsuffizienz ist meist asymptomatisch oder verläuft subklinisch 
und kann zu Frühgeburtlichkeit führen. Die Genese der Zervixinsuffizienz ist noch nicht 
gänzlich verstanden. Aber es gibt einige Risikofaktoren, die das Auftreten einer zervikalen 
Insuffizienz begünstigen können. Zu den Risikofaktoren zählen u.a. vaginale Infektionen, 
Mehrlingsschwangerschaften, Übergewicht der Mutter und Veränderungen an der Cervix 
uteri. Diese Veränderungen können angeboren, oder iatrogen verursacht sein. So weisen 
auch Frauen nach operativen Eingriffen an der Cervix uteri ein erhöhtes Risiko für eine 
Zervixinsuffizienz auf (115, 116). 

Eine Zervixinsuffizienz kann mittels transvaginaler Sonographie diagnostiziert und evaluiert 
werden. So konnten Fischer et al. zeigen, dass sich die Zervixlänge bei Schwangeren im 
dritten Trimester bei Frauen nach Konisation verkürzt darstellte im Vergleich zu 
Schwangeren, die keine LEEP-Konisation erhalten hatten (117). 

Das Vorliegen einer zervikalen Insuffizienz kann das Auftreten vorzeitiger Wehen 
verursachen. Eine vorzeitige Wehentätigkeit beschreibt das Einsetzen von Wehen vor 
Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche und kann somit eine Frühgeburt verursachen. 
Je früher vorzeitige Wehen eintreten, desto schwerwiegender sind die Konsequenzen für 
das ungeborene Kind. 

Ein Therapieansatz ist die Einleitung einer Tokolyse. Das Ziel ist die Verlängerung der 
Schwangerschaft bei drohender Frühgeburt durch die Hemmung von Uteruskontraktionen. 
Die Indikation zur Tokolyse ist lediglich vor Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche 
gegeben. 

Eine häufig angewandte Therapie ist eine vaginale Applikation von Progesteron zur 
Verhinderung einer Frühgeburt. Progesteron hat einen Effekt auf die Uterusmuskulatur und 
hemmt uterine Kontraktionen. Mit der Hemmung der Prostaglandin-Synthese unterdrückt 
Progesteron außerdem die Bildung von Wehen. Darüber hinaus besitzt Progesteron eine 
antiinflammatorische und immunmodulatorische Wirkung.  

Eine weitere potentielle Therapie der Zervixinsuffizienz ist die Cerclage der Cervix uteri. 
Mittels einer Zervixcerclage wird operativ der Muttermund verschlossen um eine Frühgeburt 
zu verhindern. Eine prophylaktische Cerclage wird heutzutage nur noch sehr selten 
durchgeführt. Die Anlage einer therapeutischen Cerclage, das heißt bei Nachweis einer 
Verkürzung der Zervix, ist ebenfalls umstritten. Studien konnten lediglich einen Nutzen bei 
positiver Anamnese nachweisen, das heißt, bei einer Frühgeburt in der Vorgeschichte. Bei 
Zustand nach Konisation zeigte sich die Anlage einer Cerclage nicht effektiv in der 
Verhinderung einer Frühgeburt (118,119,120,121,122). Cho et al. (2018) konnten sogar ein 
erhöhtes Aufkommen an Frühgeburtlichkeit nach operativem Muttermundverschluss bei 
Frauen nach Konisation nachweisen (10.56% versus 4.27%, p < 0.01) (123).  

Auch die Frage, ob körperliche Schonung oder gar Bettruhe das Risiko für 
Frühgeburtlichkeit senkt, ist nicht eindeutig geklärt. Die Verordnung von Bettruhe bleibt eine 
individuelle Entscheidung und sollte stets angesichts der Vor- und Nachteile (erhöhtes 
Thromboserisiko, Muskelabbau, Reduktion der Knochendichte, Auftreten von 
Depressionen etc.) für jede Patientin neu abgewogen werden (124,125,126). 
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c) (Früher) vorzeitiger Blasensprung 

Ein vorzeitiger Blasensprung (premature rupture of membrane = PROM) ist definiert als die 
Ruptur des Amnions mit Abgang von Fruchtwasser vor Einsetzen der Wehentätigkeit, ganz 
unabhängig von der Schwangerschaftsdauer. Ein früher vorzeitiger Blasensprung (preterm 
premature rupture of membranes = PPROM) beschreibt eine Ruptur der Eihäute vor 
Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche. Je früher der Blasensprung auftritt, desto 
größer sind die daraus resultierenden Komplikationen für das Neugeborene (127). 

Als Risikofaktoren gelten psychosoziale Aspekte wie Stress, uterine Fehlbildungen, das 
Vorliegen einer Zervixinsuffizienz (siehe oben), Infektionen, Mehrlingsschwangerschaften 
und iatrogene Ursachen, wie der Zustand nach Konisation (128). 

Bei Vorliegen eines Blasensprungs nach Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche 
empfiehlt sich die Einleitung der Geburt. Bei einem jüngeren Gestationsalter muss das 
Risiko einer aufsteigenden Infektion bei Fortführung der Schwangerschaft gegen das Risiko 
einer fetalen Unreife und dessen Konsequenzen bei frühzeitiger Beendigung der 
Schwangerschaft abgewogen werden. Als therapeutischer Ansatz empfiehlt sich die 
Induktion der fetalen Lungenreife via Glukokortikoide und die Einleitung einer 
Antibiotikatherapie um das Infektionsrisiko zu senken (129). Zusätzlich kann die 
Durchführung einer Tokolyse (Wehenhemmung) angedacht werden (130). 

1.2.3 Abort 

Ein Abort ist definiert als vorzeitige Beendigung einer Schwangerschaft bis zur 24. 
Schwangerschaftswoche bzw. bis zu einem Fötusgewicht von < 500g. Man unterscheidet 
Frühaborte (Beendigung einer Schwangerschaft vor Vollendung der 12. 
Schwangerschaftswoche) von Spätaborten (Beendigung einer Schwangerschaft nach 
Vollendung der 12. Schwangerschaftswoche) (131,132). (Die Grenzen zeigen sich in der 
Literatur nicht einheitlich).  

Die Prävalenz von Frühaborten kann nur geschätzt werden, da nicht jede Schwangerschaft 
bemerkt wird. Das Abortrisiko bzw. die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines Aborts 
steigt aber mit zunehmendem Alter der Schwangeren (131,132). So wird das Abortrisiko für 
Frauen bis 30 Jahren auf ca. 15% geschätzt. Frauen weisen ab dem 40. Lebensjahr ein 
Abortrisiko von ca. 30% auf (131).  

Die Risiken für das Auftreten eines Aborts sind vielfältig. Frühaborte sind am häufigsten 
durch Chromosomenaberrationen begründet. So sind Frühaborte im ersten Trimenon in 
etwa 50% auf Chromosomenanomalien zurückzuführen. Ab dem zweiten Trimenon stellen 
Chromosomenanomalien noch 30% der Ursachen eines Aborts dar (133).  

Weitere Gründe für das Auftreten einer Fehlgeburt sind u.a. Stress, Über- oder 
Untergewicht der Mutter, mütterliche Vorerkrankungen, immunologische oder endokrine 
Ursachen, Infektionen, Genussgifte (Nikotin, Alkohol, Koffein etc.) und uterine 
Fehlbildungen sowie auch der Zustand nach Konisation. In vielen Fällen bleibt die Genese 
eines Frühaborts aber unklar (idiopathische Fehlgeburten) (132, 134). 

Die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines weiteren Aborts steigt mit der Anzahl 
vorausgegangener Aborte (135).  

Das Auftreten eines Aborts bedeutet für die Betroffenen meist eine hohe psychosoziale 
Belastung.  
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1.3 Zielsetzung 

Die aktuelle Studienlage hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen einer LEEP-
Konisation und dem erhöhten Risiko von Frühgeburtlichkeit sowie anderer 
schwangerschaftsassoziierter Probleme ist widersprüchlich. Um Frauen zukünftig besser 
beraten zu können, soll mit dieser Studie gezeigt werden, ob die Patientinnen nach 
gewebeschonender LEEP, durchgeführt an der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
des Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD), 

a) ein erhöhtes Risiko für Frühgeburtlichkeit sowie 

b) ein erhöhtes Risiko für die Geburt eines Kindes mit niedrigem Geburtsgewicht 

c) ein erhöhtes Risiko für Komplikationen in der Schwangerschaft 

d) ein erhöhtes Risiko des Aborts oder 

e) ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv 

aufweisen. 

Da ein Großteil der Patientinnen, bei denen eine LEEP-Konisation durchgeführt wird im 
gebärfähigen Alter ist, ist es wichtig, den Einfluss dieses operativen Verfahrens auf 
zukünftige Schwangerschaftsverläufe und Geburtsverläufe zu bestimmen.  

Das Dysplasie-Team der Frauenklinik des UKD führt die LEEP bei Vorliegen einer bioptisch 
nachgewiesenen CIN3 besonders gewebeschonend unter kolposkopischer Sicht durch, um 
möglichst wenig Gebärmuttergewebe, welches bei zukünftigen Schwangerschaften als 
Stützgewebe dienlich sein könnte, zu entfernen.  

In der Literatur werden LEEP-Konisationen dennoch häufig mit einem erhöhten 
Frühgeburtlichkeitsrisiko assoziiert. So zeigt sich in vielen Untersuchungen bei operierten 
Frauen häufiger das Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs oder einer 
Zervixinsuffizienz mit der Folge einer Frühgeburt.  

Ob auch bei gewebeschonender Durchführung der LEEP, durchgeführt an der Frauenklinik 
des UKD, ein erhöhtes Auftreten von Frühgeburtlichkeit auftritt, gilt es zu untersuchen. 
Gleichzeitig soll untersucht werden, ob ein erhöhtes Risiko für andere 
schwangerschaftsassoziierte Komplikationen, wie das Auftreten von (frühen) vorzeitigen 
Blasensprüngen oder von Aborten besteht.  

Des Weiteren analysierten wir, ob nach Durchführung einer gewebeschonenden LEEP ein 
erhöhtes Wiedererkrankungsrisiko besteht bzw. eine Re-Operation erfolgen musste. 

Wir untersuchten außerdem den Effekt verschiedener LEEP-spezifischer Aspekte (Tiefe, 
Volumen des entnommenen Exzidats etc.) auf die oben genannten Punkte. 
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2. Material und Methoden 

Es erfolgte die Auswertung des Schwangerschaftsverlaufs von Patientinnen im 
gebärfähigen Alter, bei denen zwischen 2009 und 2014 eine gewebeschonende Loop 
Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) an der Klink für Frauenheilkunde und 
Geburtshilfe des Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD) durchgeführt wurde. Zu diesem 
Zweck arbeiteten wir einen Fragebogen aus, der speziell die Themenbereiche wie Fertilität, 
die Zeitspanne bis zu einem Schwangerschaftseintritt nach LEEP, den 
Schwangerschaftsverlauf (inklusive möglicher Komplikationen), den Geburtsmodus, die 
Frühgeburtlichkeit sowie die Abortrate u.a. (siehe Anhang Seite 92 ff.) erfragt. Die 
ermittelten Angaben setzten wir in Relation zu bereits erhobenen und archivierten Daten, 
wie dem Grad der Zervixdysplasie, dem HPV-Status, kolposkopischen Besonderheiten 
sowie der Größe (Volumen und Tiefe) des operativ entnommenen Zervixgewebes. 
Zusätzlich fragten wir nach dem erneuten Auftreten einer Zervixdysplasie, die eine erneute 
Operation erforderte, um ein potentielles erhöhtes Rezidivrisiko nach gewebeschonender 
Entfernung der Zervixdysplasie zu ermitteln.  

Als Kontrollgruppe dienten alle Einlingsgeburten, die innerhalb der ersten zwei Quartale 
des Jahres 2016 in der Frauenklinik des UKD dokumentiert wurden. 

2.1 Patientenkollektiv 

Wir ermittelten mithilfe des Patientenverwaltungsprogramms SAP und dem OPS-
Kodierungscode „Konisation Cervix uteri“ (DDC 5-671.0) alle Patientinnen (insgesamt 
1177), bei denen im Zeitraum von 2009 bis 2014 eine LEEP in der Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des UKD durchgeführt worden ist.  

Wir schlossen die Patientinnen, die sich nicht im gebärfähigen Alter zurzeit des Eingriffs 
befanden aus der Untersuchung aus. Wir legten die Altersgrenze von 18 bis 40 Jahren fest. 
Dabei stützten wir uns auf Zahlen des aQua-Qualitätsreports, der aufzeigte, dass lediglich 
0,6% der Geburten im Jahr 2012 auf Mütter unter 18 Jahren zurückzuführen waren, sowie 
lediglich 4,3% der Geburten auf Mütter, älter als 40 Jahre (76). Somit schlossen wir 321 der 
Patientinnen aus der Untersuchung aus. Es wurde an der Frauenklinik des UKD in den 
Jahren 2009 bis 2014 (vom 07.01.2009 bis zum 19.12.2014) bei insgesamt 856 
Patientinnen im Alter von 18 bis einschließlich 40 Jahren eine LEEP durchgeführt. (Diese 
Zahl beinhaltet auch eine kleine Anzahl an Patientinnen, bei denen eine 
LEEP/Laservaporisation bei Vorliegen einer Ektopie durchgeführt worden ist.) 

Bei 33 der Patientinnen wurde zuvor extern eine Konisation durchgeführt. Diese 
Patientinnen wurden ebenfalls mit in die Untersuchung aufgenommen.  

Bei 24 Patientinnen erfolgte die LEEP-Konisation als diagnostische Konisation vor der 
Durchführung einer Hysterektomie oder es wurde sich nach der LEEP für die Durchführung 
einer Hysterektomie entschieden (histopathologischer Nachweis eines Adenokarzinoms, 
Patientenwunsch bei abgeschlossener Familienplanung u.a.). Zu einer Patientin fehlten die 
Adressangaben. Diese 25 Patientinnen wurden nicht kontaktiert und aus unserer 
Untersuchung ausgeschlossen, was die Patientenanzahl auf 831 reduzierte (siehe 
Abbildung 10, Seite 22). 
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2.2 Patientengut der Dysplasie-Sprechstunde 

Die Patientinnen, die an der Frauenklinik des UKD wegen einer HPV-induzierten 
Zervixdyplasie mittels einer gewebeschonenden LEEP im Zeitraum von 2009 bis 2014 
therapiert worden sind, wurden zuvor mehrheitlich von den behandelnden 
niedergelassenen Gynäkologinn/en in die Dysplasie-Sprechstunde des UKD überwiesen. 
Auffälligkeiten bei der gynäkologischen Früherkennungsuntersuchung, wie pathologische 
kolposkopische Untersuchungsbefunde sowie pathologische Pap-Abstriche und 
histologisch auffällige Biopsien stellten den häufigsten Überweisungsgrund dar. 

2.3 Präoperatives Management 

In der Dysplasie-Sprechstunde des UKD wird nach einer gründlichen Anamneseerhebung 
eine Kolposkopie mit Biopsie zur histologischen Abklärung, Pap-Abstrich und HPV-Testung 
durchgeführt (Abb. 9). Nach Zusammenschau der Ergebnisse und dem Vorliegen bzw. dem 
histologischen Nachweis einer CIN3 wird den Patientinnen eine chirurgische Exzision des 
schwer dysplastisch veränderten Gewebes mittels LEEP angeraten. Nur bei Vorliegen einer 
CIN3 wird exzidiert, eine CIN2 wird nicht operiert. Diese differenzierte Vorgehensweise hat 
sich bewährt, um unnötige chirurgische Eingriffe in Form einer LEEP gerade bei Frauen im 
gebärfähigen Alter zu vermeiden. 

In seltenen Fällen wird auf eine präoperative Probeentnahme verzichtet oder auch bei 
fehlendem histologischem Nachweis einer Dysplasie schweren Grades eine LEEP 
durchgeführt. In diesen seltenen Fällen musste sich aufgrund des anamnestisch erhobenen 
Risikoprofils, wie der wiederholte Nachweis eines PapIVa in der Untersuchung oder einer 
nur begrenzt einsehbare Transformationszone mit Verdacht auf das Vorliegen einer 
endozervikalen Läsion, für eine operative Therapie entschieden werden. 

       

Abb. 9: Differentialkolposkopie mit Darstellung von HPV-induzierten Major change Läsionen 
der Cervix uteri. (Bildmaterial aus der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik des UKD.) 

2.4 Operatives Management - Durchführung der LEEP 

Die LEEP wird in Maskennarkose durchgeführt. Zuerst erfolgt eine Desinfektion des 
Operationsfeldes mit Octenisept®. Mittels Selbsthaltespekulum wird die Portio unter dem 
Kolposkop eingestellt. Es erfolgt schließlich das Auftupfen einer 3%igen Essig-Lösung und 
eine intraoperative Re-Evaluation des Vorbefundes. Gegebenenfalls erfolgt eine 
Jodapplikation. Mittels Elektroschlinge in der auf den individuellen Fall angepassten Größe 
(0,5-1,5 cm) wird die Major Change Veränderung reseziert. Je nach kolposkopischem 
Befund kommt es zu der kleinstmöglichen Exzision eines Konus- bzw. Hemi-Ellipsoid-
ähnlichen Präparates und/oder zur Exzision eines Teils des vorderen oder hinteren 
Muttermundes. Im Anschluss wird in den meisten Fällen ein tieferes endozervikales 
Nachresektat entnommen. Bei Blutung erfolgt zunächst eine Blutstillung mit 
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Elektrokoagulation. Anschließend erfolgt eine ausgiebige Laservaporisation der Ränder 
unter kolposkopischer Sicht, um die verbliebenen leichten Dysplasien im Randbereich 
gewebeschonend zu entfernen. Nach erneuter Desinfektion ist die Operation beendet. 

Die entnommenen Gewebe werden markiert und im Institut für Pathologie des UKD 
histopathologisch untersucht. 

Den Patientinnen wird empfohlen sich ca. vier Monate nach LEEP zur erneuten 
Kontrolluntersuchung im ambulanten Rahmen vorzustellen. Acht Monate postoperativ wird 
eine erneute Testung auf HPV-DNA empfohlen. 

2.5 Kontroll-Gruppe 

Es wurden alle Einlingsgeburten von Januar bis einschließlich Juni des Jahres 2016 
zusammengetragen, die in der Frauenklinik des UKD in diesem Zeitraum erfolgten. Hier 
diente vornehmlich das Geburtenbuch aus dem Jahr 2016 als Datengrundlage. Das Buch 
wird von den diensthabenden Hebammen geführt und beinhaltet die Angaben des Alters 
der Mutter bei Geburt, die Anzahl der Schwangerschaften (Para) und Geburten (Gravida), 
das Gestationsalter, das Geburtsgewicht, die Geburtslänge, den Kopfumfang, den APGAR, 
den pH bei Geburt, den Geburtsmodus sowie Besonderheiten der Geburt und Weiteres. 
Wenn vorhanden werden ebenfalls Vorerkrankungen sowie Risikofaktoren der Mutter 
notiert, wenn sich diese relevant auf den Geburtenverlauf ausprägen könnten. Bei 
Unvollständigkeit der Daten, wurden diese durch eine Recherche in den Papierakten 
ergänzt. 

2.6 Gestaltung des Fragebogens 

Wir arbeiteten einen Fragebogen aus, der speziell Themenbereiche wie Schwangerschaft, 
Schwangerschaftswunsch, Zeit bis zum Eintritt der Schwangerschaft, Abortrate, 
Geburtsverlauf (inklusive Komplikationen), Entbindungswoche, Geburtsmodus, Kindslage, 
Geburtsgewicht, Kopfumfang und Körperlänge des Neugeborenen, APGAR und Infektionen 
während der Schwangerschaft, sowie Risikofaktoren für Frühgeburtlichkeit (wie 
Raucheranamnese, Alter der Schwangeren, vorausgegangene Frühgeburten, etc. (siehe 
Anhang Seite 92 ff.)) erfragt. Wir orientierten uns bei den Fragen zur Schwangerschaft und 
zur Geburt am Mutterpass, um den Angeschrieben zu ermöglichen die Eigenschaften in 
ihrem Mutterpass wiederzuerkennen und um die Beantwortung des Fragebogens zu 
vereinfachen. Zudem wurde nach Grunderkrankungen und der Notwendigkeit einer Re-
Operation gefragt. 

Um Fehlerquellen zu erkennen und zu vermeiden, führten wir eine Prüfung des 
Fragebogens an unabhängigen Probanden durch (Pre-Testing). 

Wir verzichteten großteilig auf offene Fragen, um die statistische Auswertung der 
Fragebögen zu vereinfachen und zu präzisieren. Für die Beantwortung boten wir 
Antwortkategorien an. 

In der Gestaltung des Fragebogens legten wir Wert darauf, dass wir eine ausreichende 
Anzahl an Informationen erfragen konnten. Gleichzeitig sollte der Fragebogen nicht zu lang 
sein und zu viel Zeit in der Bearbeitung/Beantwortung beanspruchen um die Rücklaufquote 
nicht zu reduzieren. 

Zusätzlich zum Fragebogen wurde ein persönliches Anschreiben verfasst, um die 
Untersuchung zu erläutern. Um die Antwortrate der Angeschriebenen zu erhöhen wurde 
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das Anschreiben mit einem Foto einer der Dysplasie-Kolleginnen versehen, in der 
Hoffnung, dass die Patientinnen sich an die behandelnde Ärztin erinnerten und somit eher 
bereit waren, den Fragebogen zu beantworten. Eine unterschriebene 
Einverständniserklärung war Voraussetzung für die Auswertung des Fragebogens (siehe 
Anhang Seite 98). 

Dem Schreiben wurde, wiederum um die Antwortquote positiv zu beeinflussen, ein bereits 
frankierter und adressierter Briefumschlag beigelegt. 

2.7 Ethikvotum 

Ein Antrag an die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf wurde 
gestellt und die Studie wurde genehmigt (Studiennummer: 5262). 

2.8 Versand der Fragebögen 

Nach Durchsicht der elektronischen Patientenakten im Medico-System und dem 
Zusammentragen der Adressen aus dem Medico-System erfolgte schließlich der Versand 
des Anschreibens, des Fragebogens sowie der Einverständniserklärung an insgesamt 831 
Patientinnen. Die postalische Kontaktaufnahme erfolgte ein bis sieben Jahre nach 
Durchführung der LEEP-Konisation. 

Insgesamt erhielten wir 250 Rücksendungen der ausgefüllten Fragebögen. Dies ergibt eine 
Antwortquote von 30,08%. 219 Briefe wurden von der Post „als unzustellbar“ deklariert und 
an die Frauenklinik des Universitätsklinikums zurückgesandt. Wenn davon ausgegangen 
werden kann, dass 612 Briefe ihre Adressatinnen erreichten und wir 250 Antworten 
erhielten, lag die Antwortquote bei 40,85%. 

2.9 Auswertung der Fragebögen und Zusammentragen archivierter Daten 

Wir sammelten die Angaben aus den Fragebögen und werteten diese aus. Der Großteil der 
Patientinnen notierte im Fragebogen das präzise Gestationsalter (d.h. Woche + X Tage; 
z.B. Schwangerschaftswoche 38 + 3 Tage). Wurde nur die Woche angegeben, werteten wir 
dies als die genannte Schwangerschaftswoche + X Tage (z.B. 38 Wochen + X Tage). 

Bei Angabe einer Frühgeburt erfolgte entweder eine telefonische Kontaktaufnahme mit den 
behandelnden ambulanten Gynäkologinnen/Gynäkologen und/oder die Auswertung der 
Patientenakten im Medico-System, um mehr über die genaue Genese der 
Frühgeburtlichkeit zu erfahren.  

Anschließend erfolgte die Durchsicht der elektronischen Patientenakten und das 
Zusammentragen archivierter Daten der Patientinnen, von denen wir ein Antwortschreiben 
erhalten hatten. Dazu dienten die elektronischen Patientenakten (Medico-System), sowie 
die archivierten Akten in Papierform aus dem Archiv der Frauenklinik des UKD. 

Zu den zusammengetragenen Daten zählten u.a. der Body-Mass-Index (BMI), 
Vorerkrankungen, die gynäkologische Anamnese, Nikotinabusus, das Alter bei LEEP, der 
Krankheitsverlauf, der präoperative kolposkopische Befund, der Pap-Abstrich, die 
Histologie der Biopsie, der HPV-Infektionsstatus mit Typisierung, sonstige Infektionen, der 
Operateur/die Operateurin, die verwendete Schlingengröße, die Größe des intraoperativ 
entnommenen Gewebes. Die erhobenen und gesammelten Daten wurden in einer Excel-
Tabelle in anonymisierter Form zusammengetragen. 
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Bei Durchsicht der Operationsberichte der Frauen, die auf den Fragebogen geantwortet 
hatten, zeigte sich, dass insgesamt zehn der Patientinnen eine LEEP/Laservaporisation 
wegen einer blutenden Ektopie erhalten hatten. Da hier weniger Gewebe entfernt wird als 
bei Vorliegen einer Zervixdysplasie, wurden diese Patientinnen nachträglich aus der Studie 
ausgeschlossen, was die auswertbaren Patientendaten auf 240 Fälle reduzierte (Abb. 10).  

 

Abb. 10: Auswahl der Studienteilnehmerinnen. (UKD = Universitätsklinikum Düsseldorf). 
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2.10 Statistik 

Zur deskriptiven Gegenüberstellung der Studien- und Kontrollgruppe griffen wir auf 
geläufige statistische Ansätze zurück. So gebrauchten wir Mediane, Perzentile und 
Mittelwerte um potentielle Unterschiede in der Verteilung einzelner Variablen der jeweiligen 
Gruppe deskriptiv herauszustellen. Darüber hinaus verwendeten wir die in der Literatur 
etablierten Tests zur Gegenüberstellung von Verteilungen von (binär) skalierten 
Zufallsvariablen. Hierzu zählen vor allem der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test sowie der 
Exakte Fisher-Test.  

Um die kausale Abhängigkeit einer binär skalierten Zufallsvariable statistisch zu 
modellieren, verwendeten wir logistische Regressionsmodelle. Im Gegensatz zu 
weitverbreiteten linearen Wahrscheinlichkeitsmodellen, erlaubt uns dieser 
Regressionsansatz, dem nichtlinearen Effekt der Regressoren auf die Wahrscheinlichkeit 
einer bestimmten Ausprägung der Zielgröße Rechnung zu tragen.  

Um den Einfluss einer bestimmten Variablen auf die Zielgröße kausal zu interpretieren, 
musste für andere Kofaktoren - solche die einen Einfluss auf die abhängige Variable haben, 
als auch für solche die einen Einfluss auf die unabhängige Variable haben - kontrolliert 
werden. Jede einzubeziehende Kontrollvariable erhöht die Freiheitsgrade des zu 
schätzenden Modells, d.h. die Dimension des Parameterraums wächst. Mit anderen 
Worten, je höher die Dimension des Parameterraums des zu schätzenden Modells im 
Vergleich zur Dimension der verfügbaren Daten, desto unpräziser der Schätzer (des 
Parametervektors).  

Die erhobenen Daten erlaubten uns für viele Einflussfaktoren zu kontrollieren. Gleichzeitig 
ist die Anzahl potentieller Regressoren groß im Vergleich zur Anzahl der befragten 
Patientinnen. Ein Großteil der erhobenen Variablen wird sicher keinen kausalen Einfluss 
auf die Zielgröße haben, doch ein offensichtliches Verfahren zur a priori Auswahl der 
„korrekten“ Teilmenge gibt es häufig nicht. Um dem „Fluch der Dimensionalität“ zu 
entgehen, machten wir Gebrauch von der „post-double-selection“ Methode, wie 
vorgeschlagen von Belloni und Chernozhukov (2014) (136). Dieses Verfahren zur 
statistischen Modellwahl und -spezifikation, basierend auf Tibshiranis (1996) Least Absolute 
Shrinkage and Selection Operator (kurz LASSO), wählt zunächst alle „statistisch 
relevanten“ Kofaktoren zur Erklärung der Zielgröße aus (137). In einem zweiten Schritt 
werden ebenfalls alle „statistisch relevanten“ Kofaktoren zur Erklärung der 
Regressorvariable von Interesse ausgewählt. Die Vereinigung beider so ausgewählten 
Mengen an Variablen entspricht schließlich dem Set der Regressorvariablen im final zu 
schätzenden (logistischen) Regressionsmodell. Es gilt zu beachten, dass dieses Verfahren 
für jedes einzelne zu schätzende Regressionsmodell erneut angewendet wurde. 
Statistische Inferenz basierend auf dem so spezifizierten Modell ist generell belastbarer 
(siehe Belloni und Chernozhukov (2014) (136)).  

Die statistische Auswertung erfolgte in R. Daten und Codes sind im (elektronischen) Anhang 
zu finden. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Erster Teil: Deskription der Daten 

Es erfolgt zunächst die Deskription der erhobenen Daten. 

3.1.1 Daten der Patientinnen 

a) Altersverteilung zum Zeitpunkt der LEEP 

Im Zeitraum von 2009 bis 2014 wurde an der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe 
des Universitätsklinikums Düsseldorf bei insgesamt 1177 Frauen eine LEEP durchgeführt. 
Das durchschnittliche Alter aller Frauen betrug 35,52 Jahre (Abb. 11).  

 

Abb. 11: Altersverteilung der Patientinnen zum Zeitpunkt der LEEP in Jahren (J. = Jahre). 

Wir wählten alle Patientinnen im Alter von 18 bis einschließlich 40 Jahren aus. Dies waren 
insgesamt 856 Patientinnen (72,73%). 

Insgesamt konnten die Daten von 240 Patientinnen in die Studie aufgenommen werden. In 
unserem Patientenkollektiv lag das Durchschnittsalter, in dem die LEEP durchgeführt 
worden ist, bei 30,43 Jahren (SD = 5,56 Jahre; Median = 30 Jahre). Die älteste Patientin 
war zurzeit der Durchführung der LEEP 40 Jahre alt, die jüngste 18 Jahre alt (Tabelle 1).  

Alterskat. 18-20 Jahre 21-25 Jahre 26-30 Jahre 31-35 Jahre 36-40 Jahre 

Anzahl gesamt 18 145 282 237 174 

Anteil gesamt 1,53% 12,32% 23,96% 20,14% 14,78% 

Anzahl SG 6 47 75 58 54 
Anteil SG 2,5% 19,58% 31,25% 24,17% 22,5% 

Tabelle 1: Anzahl und Anteil der Patientinnen der entsprechenden Alterskategorie zum 
Zeitpunkt der LEEP. Anzahl der Gesamtobservationen = 1177; Anzahl der Observationen in der 
Studiengruppe (SG) = 240; dargestellt in den entsprechenden Alterskategorien (Alterskat.). 

Weitere Daten der Patientinnen der Studiengruppe (BMI, Raucherstatus, Vorerkrankungen) 
sind im Anhang zu finden (Seite 99 f.). 
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3.1.2 Präoperative Befunde 

a) Ergebnisse der präoperativ entnommenen Pap-Abstriche 

Präoperativ wurden bei den Patientinnen Pap-Abstriche entnommen und zytologisch durch 
das Institut für Pathologie des UKD analysiert. Die zytologische Einteilung erfolgte zurzeit 
der Abnahme der Pap-Abstriche nach der Münchner Nomenklatur II. 

Präoperativ zeigte sich bei 102 der 240 Patientinnen (42,50%) ein PapIVa. Bei 94 
Patientinnen (39,17%) lag ein PapIIID vor. Bei 41 Patientinnen (17,08%) zeigte sich im 
Abstrich ein PapII. Lediglich eine Patientin (0,42%) hatte einen PapI. In zwei der 240 Fälle 
(0,83%) fehlten in der Papierakte die Angaben zu dem präoperativen Pap-Abstrich (Abb. 
12). 

 

Abb. 12: Verteilung der Ergebnisse (in %) der präoperativ gewonnenen Pap-Abstriche. Die 
zytologische Einteilung erfolgte hier nach der Münchner Nomenklatur II. 

b) Präoperativer HPV-Status 

Bei 225 der 240 Patientinnen (93,75%) erwies sich die Testung auf eine Infektion mit einem 
HPV der Hochrisikogruppe als positiv. Bei zwölf der Patientinnen (5,00%) konnte 
präoperativ keine Infektion mit einem HPV-Subtyp der Hochrisikogruppe nachgewiesen 
werden. Bei drei Patientinnen (1,25%) war der präoperative HPV-Status nicht in der Akte 
verzeichnet (Abb. 13). 

(Bei zwei der zwölf Patientinnen, die präoperativ negativ auf eine Infektion mit einem 
Hochrisiko-HPV-Subtyp getestet wurden, wurde klinisch der Verdacht auf das Vorliegen 
einer endozervikalen Läsion gestellt. Bei sechs der Patientinnen wurde klinisch der 
Verdacht auf eine hochgradige CIN gestellt und bei vier der zwölf negativ getesteten 
Patientinnen erfolgte präoperativ bioptisch der Nachweis einer CIN3 DD falsch negativer 
HPV-Test). 

30 der 240 Patientinnen (12,50%) zeigten sich positiv auf eine Co-Infektion durch einen 
Niedrig-Risiko-Subtypen. 
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Abb. 13: Verteilung (in %) des präoperativen HPV-Status der Patientinnen. (High-risk = 
Hochrisiko-Subtyp). 

c) Histopathologie der präoperativ durchgeführten Probeentnahme 

Bei 226 der insgesamt 240 Patientinnen (94,17%) erfolgte präoperativ während der 
Differentialkolposkopie eine Probeentnahme für die weitere histologische Aufarbeitung bei 
Verdacht auf das Vorliegen einer höhergradigen CIN. Bei 14 Patientinnen (5,83%) wurde 
präoperativ keine Biopsie entnommen. Makroskopisch konnte aber auch bei diesen 
Patientinnen der Verdacht auf das Vorliegen einer höhergradigen CIN gestellt werden.  

Bei insgesamt 188 der 226 Patientinnen (83,19%) bestätigte sich auch histopathologisch 
das Vorliegen einer schwergradigen zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN3) oder 
eines Carcinoma in situ (CIS) (Abb. 14). 

 

Abb. 14: Verteilung der histopathologischen Ergebnisse (in %) der präoperativ entnommenen 
Probeentnahmen. (CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie). 

In einem Fall fehlte die Angabe zum Schweregrad der CIN im Biopsat. Bei den 37 
Patientinnen, bei denen keine schwergradige CIN im Biopsat nachgewiesen werden 
konnte, wurde die Indikation zur LEEP aufgrund eines suspekten kolposkopischen 
Befundes, einer persistierenden HPV-Infektion und/oder eines wiederholt pathologischen 
Pap-Abstrichs (PapIIID oder PapIVa) gestellt. In 22 dieser 37 Fälle bestätigte sich das 
Vorliegen einer CIN3 und gar eines Carcinoma in situ in dem intraoperativ entnommenen 
Gewebe.  

Lediglich bei 15 Patientinnen ohne Nachweis einer höhergradigen CIN in der Probebiopsie 
konnte auch in dem intraoperativ entnommenen Exzidat der Cervix uteri keine CIN3, kein 
CIS oder Karzinom nachgewiesen werden (ggfs. aufgrund eines falsch positiven Pap-
Abstrichs oder einer Abheilung).  
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3.1.3 Operationsdetails 

An der Frauenklinik des UKD wurde im Zeitraum von 2009 bis 2014 die LEEP-Konisation 
vornehmlich von drei Operateurinn/en durchgeführt, was die operative Variationsbreite 
verringert. In 72,5% (174 der Fälle) erfolgte die Operation durch Operateur/in 1, in 16,25% 
(39 der Fälle) durch Operateur/in 2, in 9,58% (in 23 der Fälle) durch Operateur/in 3 und nur 
in vier Fällen (1,67%) wurde die Operation von wechselnden weiteren Operateurinn/en 
durchgeführt. 

a) Gewebeentnahme intraoperativ 

Bei insgesamt 198 der 240 Patientinnen (82,50%) wurde mittels LEEP-Konisation ein 
Gewebeteil in Form eines Kegels/Konus oder Hemi-Ellipsoids aus der Cervix uteri entfernt.  
Bei 103 Patientinnen (42,92%) erfolgte zusätzlich zu der Konus-Entnahme ein 
Nachresektat der vorderen und/oder hinteren Muttermundslippe.  

Bei 33 Patientinnen (13,75%) erfolgte keine Konus-Entnahme, sondern eine gezielte 
kolposkopische Entfernung der Läsion per LEEP von der vorderen und/oder hinteren 
Muttermundslippe. Bei insgesamt neun (3,75%) Patientinnen fehlte die Angabe. 

Bei 176 Patientinnen (73,33%) der insgesamt 240 Patientinnen wurde die 
Gewebeentnahme durch eine endozervikale Nachresektion ergänzt. Bei 62 (25,83%) 
Patientinnen wurde auf die Durchführung einer endozervikalen Nachresektion verzichtet. 
Bei weiteren zwei Patientinnen (0,84%) fehlten die Angaben in den Papierakten. 

b) Tiefe und Volumen des intraoperativ entfernten Exzidats 

Laut Angaben des Instituts für Pathologie des UKD wurde das entnommene Gewebe wie 
folgt vermessen: Durchmesser 1: 12-6Uhr, Durchmesser 2: 9-3Uhr und Höhe des Konus. 

- Tiefe des Exzidats 

Die Höhe des Konus/Hemi-Ellipsoids interpretierten wir als maximale Tiefe des Konus, es 
sei denn, es ist explizit in dem Pathologiebericht in der Beschreibung des Konus oder des 
Nachresektats etwas anderes beschrieben worden. Im Durchschnitt wurde ein Konus mit 
der Tiefe von 0,78cm (SD = 0,34cm; Median = 0,7cm) entnommen. Die maximale Tiefe 
betrug 2,2cm; die minimale Tiefe betrug 0,1cm. In 9 Fällen fehlten die histopathologischen 
Angaben in der Akte. 

- Volumen des Exzidats 

In 198 der 240 Fälle (82,5%) wurde intraoperativ ein Konus/Hemi-Ellipsoid entfernt. In 
diesen Fällen berechneten wir das entnommene Volumen. Hier ist zu beachten, dass wir 
zusätzlich entnommenes Gewebe in Form eines Nachresektats der vorderen oder hinteren 
Muttermundslippe sowie eines endozervikalen Nachresektats nicht mit in die Berechnung 
des Volumens aufnahmen, da in den histopathologischen Befunden genaue 
Beschreibungen der entnommenen Formen fehlten. Laut Aussagen des Instituts für 
Pathologie zeigte sich das Gewebe sehr uneinheitlich in Form und Größe, sodass eine 
Quantifizierung bzw. Typisierung des zusätzlichen exzidierten Gewebes für eine 
Volumenberechnung kaum möglich erschienen. 

Für die Berechnung des Volumens des entnommenen Konus- bzw. Hemi-Ellipsoid-
Volumens orientierten wir uns an folgender Formel (angelehnt an das Paper von Phadnis 
et al. (2010) (138)): 
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Volumen des entnommenen Konus/Hemi-Ellipsoids = 1
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Transversaldurchmesser (9-3Uhr), b = Longitudinaldurchmesser (12-6Uhr), c = Tiefe/Höhe 
(Abb. 15). 

 

Abb. 15: Hemi-Ellipsoid. (a = Durchmesser 1, b = Durchmesser 2, c = Tiefe des Exzidats = 
Radius). 

Es zeigte sich ein entnommenes Durchschnittsvolumen von 0,99cm³ (SD = 1,3cm³; Median 
= 0,76cm³). Das maximal entnommene Volumen lag bei 11,04cm³ bei Vorliegen eines 
Karzinoms. Das kleinste entnommene Volumen maß 0,06cm³. 

c) Histopathologie des intraoperativ entnommenen Gewebes 

Die histopathologische Aufarbeitung der entnommenen Exzidate zeigte in 80% der Fälle 
(insgesamt bei 192 Patientinnen) eine hochgradige Dysplasie, ein Carcinoma in situ oder 
gar ein Karzinom (161 CIN3 (67,08%), 29 Carcinomae in situ (12,08%), 2 Carcinomae 
(0,83%)). Bei 17 Patientinnen (7,08%) zeigten sich histopathologisch mäßiggradige 
Plattenepitheldysplasien (CIN2). Bei 9 Patientinnen (3,75%) konnten nur geringgradige 
Plattenepitheldysplasien (CIN1) nachgewiesen werden. Bei insgesamt 20 Patientinnen 
(8,33%) zeigte sich in dem entnommenen Präparat keine Dysplasie. In zwei Fällen fehlten 
die histopathologischen Angaben (Abb. 16). 

 

Abb. 16: Histopathologie des intraoperativ entnommenen Exzidats (anteilig in %). (CIN = 
zervikale intraepitheliale Neoplasie). 
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d) In sano/non in sano Resektion 

Vorneweg ist es wichtig zu erwähnen, dass alle Schnittränder intraoperativ großzügig 
laservaporisiert worden sind und somit kolposkopisch alle Läsionen in sano entfernt 
wurden. Eine sichere histopathologische in sano Resektion wurde deshalb um Gewebe zu 
schonen bei jungen Frauen nicht angestrebt. 

- Ektozervikale Absetzung 

Insgesamt 108 Exzidate (45%) zeigten sich in der histopathologischen Aufarbeitung 
ektozervikal ohne Dysplasienachweis. In 127 der Fälle (52,92%) konnten in den 
ektozervikalen Schnitträndern dysplastische Zellen nachgewiesen werden (nachfolgend 
Laservaporisation). Bei 5 Patientinnen (2,08%) fehlten die Angaben in den Papierakten. 

- Endozervikale Absetzung 

Insgesamt konnte bei 198 Patientinnen (82,5%) in der histopathologischen Untersuchung 
eine saubere endozervikale Absetzung nachgewiesen werden. Bei 36 Patientinnen (15,0%) 
wurde endozervikal histopathologisch eine non in sano Resektion durchgeführt (auch 
endozervikale Nachresektion). In 6 Fällen (2,5%) fehlten präzise Angaben in den 
histopathologischen Befunden. 

 

3.1.4 Schwangerschaft und Geburt nach LEEP 

Zum Zeitpunkt des Ausfüllens der Fragebögen hatten insgesamt 94 Patientinnen nach 
Durchführung der LEEP geboren. Unter den Patientinnen, die auf die Befragung 
geantwortet haben, gab es insgesamt drei Zwillingsschwangerschaften. 91 Patientinnen 
trugen eine Einlingsschwangerschaft aus (Abb. 17). 

 

Abb. 17: Anzahl der Geburten nach LEEP. 

- Mehrlingsschwangerschaften nach LEEP 

Drei Patientinnen, die nach LEEP gebaren, bekamen Zwillinge. Die 
Zwillingsschwangerschaften erreichten ein Schwangerschaftsalter von 34+0, 35+2 und 
34+2 Wochen.  

- Schwanger nach LEEP und zurzeit der Befragung 

Drei Patientinnen, die auf den Fragebogen antworteten, waren zum Zeitpunkt der 
Befragung noch schwanger.  
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Fragenbögen

91 Einlingsgeburten 3 Zwillingsgeburten
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3.1.5 Einlingsschwangerschaften nach LEEP 

a) Gestationsalter der Einlinge 

Unter den Einlingsschwangerschaften zeigten sich insgesamt neun 
Schwangerschaften mit Beendigung vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche (9,89%).  

Bei 3,30% der Frauen mit Einlingsschwangerschaften dauerte die Schwangerschaft 36 
Wochen (+ X Tage), bei 2,20% 35 Wochen (+ X Tage), bei 2,20% 34 Wochen (+ X Tage) 
und bei jeweils 1,10% 33 und 32 Wochen (+ X Tage).  

Dies bedeutet, dass nur 2,2% der Schwangerschaften vor Vollendung der 34. 
Schwangerschaftswoche beendet wurden. 

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer betrug 38,96 Wochen (+ X Tage) (SD = 1,99 
Wochen (+ X Tage); Median = 39 Wochen (+ X Tage)). 

Insgesamt 82 Frauen (90,11%) gebaren ihr Kind nach Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche. Acht Frauen (8,79%) gebaren in Woche 37 + X Tage (d.h. in der 
38. Schwangerschaftswoche (SSW)), 14 Frauen (15,38%) in Woche 38 + X Tage (d.h. in 
der 39. SSW), 16 Frauen (17,58%) in Woche 39 + X Tage (d.h. in der 40. SSW). Insgesamt 
26 Frauen (28,57%) gebaren in Woche 40 + X Tage (d.h. in der 41. SSW), 14 Frauen 
(15,38%) in Woche 41 + X Tage (d.h. in der 42. SSW) und 4 Frauen (4,40%) in Woche 42 
(d.h. in der 43. SSW) (Abb. 18). 

 

Abb. 18: Verteilung (in %) der laufenden Schwangerschaftswochen, in denen die Einlinge (n 
= 91) geboren wurden. 9,89% der Einlinge wurden vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche 
geboren und waren somit Frühgeborene (n = 9). 

b) Geburtsgewicht der Einlinge 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Einlinge nach Durchführung einer LEEP bei der 
Mutter, lag bei 3370,22g (SD = 526,52g; Median = 3350g). Das höchste Geburtsgewicht 
betrug 4470g und das niedrigste 1570g.  

Insgesamt lag bei fünf Einlingsschwangerschaften ein Geburtsgewicht von weniger als 
2500g (5,49%) vor. Nur drei der fünf Neugeborenen, bei denen das Geburtsgewicht unter 
2500g lag, waren auch Frühgeborene. Bei zwei Einlingsschwangerschaften (2,20%) lag 
das Geburtsgewicht unter 2000g (1970g und 1570g; beides Frühgeborene). 
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In 10 Fällen (10,99%) wurden makrosome Kinder geboren. Hier betrug das Geburtsgewicht 
über 4000g (Abb. 19). 

 

Abb. 19: Geburtsgewicht der Einlinge (n = 91) in Gramm (g), die nach Durchführung der LEEP 
geboren wurden (anteilig in %). 

c) Geburtslänge der Einlinge 

Die durchschnittliche Geburtslänge betrug 51,57cm (SD = 2,96cm; Median = 52cm). Die 
Maximallänge lag bei 61cm. Die Minimallänge betrug 41cm bei Geburt. 

d) Kopfumfang der Einlinge 

Der durchschnittliche Kopfumfang bei Geburt betrug 34,87cm (SD = 1,67cm; Median = 
35cm). In 15 Fällen fehlte hier die Angabe. 

e) Kindslage der Einlinge 

Unter den Einlingsschwangerschaften entwickelten sich insgesamt 71 Geburten (78,02%) 
aus der Schädellage und 12 Geburten aus der Beckenendlage (13,19%). Zwei Patientinnen 
(2,20%) gaben an, sich nicht an die Lage des Kindes bei Geburt erinnern zu können, 
wohingegen 6 Patientinnen (6,59%) gar keine Angaben zu dieser Frage machten. 

f) Geburtsmodus der Einlinge 

In 46 Fällen (50,55%) lag eine Spontangeburt vor. Bei 32 Patientinnen (35,16%) mit 
Einlingsschwangerschaft wurde eine Sectio caesarea durchgeführt. 13 Patientinnen 
(14,29%) gaben an, dass eine Zangen- bzw. Saugglocken-assistierte Geburt erfolgte (Abb. 
20). 

 

Abb. 20: Geburtsmodus (anteilig in %) der Einlinge (n = 91) nach LEEP. 
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g) Schwangerschafts-/Geburtskomplikationen nach LEEP 

Insgesamt gaben acht Patientinnen (8,8%) an, in der Schwangerschaft nach LEEP-
Konisation einen vorzeitigen Blasensprung gehabt zu haben. Bei zwei Patientinnen trat eine 
Zervixinsuffizienz (2,2%) auf. In insgesamt vier Fällen führte dies zu einer Beendigung der 
Schwangerschaft vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche.  

In einem Fall (1,1%) der 91 Einlingsschwangerschaften nach LEEP trat ein HELLP-
Syndrom auf - ohne Folge einer Frühgeburt. In einem weiteren Fall (1,1%) führte eine 
vorzeitige Wehentätigkeit zur Frühgeburt (Tabelle 2). 

Komplikation Anzahl Anteil 
(früher) vorzeitiger Blasensprung 8 8,8% 
Zervixinsuffizienz 2 2,2% 
HELLP-Syndrom 1 1,1% 
VWTK 1 1,1% 

Tabelle 2: Schwangerschafts-/Geburtskomplikationen nach LEEP in Anzahl und anteilig. 
(VWTK = vorzeitige Wehentätigkeit). 

h) Vaginale Infektionen während der Schwangerschaft nach LEEP 

Vier der Patientinnen (4,4%), die nach LEEP-Konisation schwanger waren, gaben an, dass 
sie während der Schwangerschaft an einer vaginalen Infektion erkrankt gewesen sind. In 
drei der Fälle lag eine Infektion durch Chlamydia trachomatis vor. In einem weiteren Fall 
konnte eine Vaginalmykose nachgewiesen werden. Keine der Patientinnen hatte eine 
Frühgeburt. 

i) Nikotinkonsum während der Schwangerschaft nach LEEP 

Vier der Patientinnen (4,4%), die einen Einling gebaren, gaben an während der 
Schwangerschaft geraucht zu haben. Keine der Patientinnen mit positiver 
Raucheranamnese während der Schwangerschaft hatte eine Frühgeburt. 

j) Alter der Mütter bei Geburt nach LEEP 

Das Durchschnittsalter am Tag der Entbindung eines Einlings nach LEEP lag bei 32,66 
Jahren (SD = 4,58 Jahre; Median = 32 Jahre). Das höchste Alter lag bei 42 Jahren und das 
niedrigste bei 23 Jahren (Abb. 21).  

Insgesamt 34 der Patientinnen (37,36%) waren am Tag der Entbindung 35 Jahre alt 
(insgesamt 10 Frauen, 10,99%) oder älter (insgesamt 24 Frauen, 26,37%). 

 

Abb. 21: Verteilung (in %) des Alters der Mutter bei Geburt nach LEEP. (J. = Jahre). 
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k) Abstand zwischen Geburt und LEEP 

Der durchschnittliche Abstand zwischen der Durchführung der LEEP und der Entbindung 
lag bei 856,95 Tagen (SD = 499,96 Tage; Median = 715 Tage) bzw. 2,35 Jahren. Der 
kürzeste Abstand lag bei 301 Tagen.  

In 7 Fällen (7,69%) betrug der zeitliche Abstand zwischen der Durchführung der LEEP und 
der Geburt eines Einlings unter einem Jahr. 

 

3.1.6 Schwangerschaften und Geburten vor LEEP 

a) Geburten vor Durchführung der LEEP 

Unter den 91 Patientinnen, die einen Einling gebaren, hatten 73 der Patientinnen (80,22%) 
noch kein Kind vor Durchführung der LEEP-Konisation geboren. Das bedeutet, die Mehrheit 
der Patientinnen entband nach Durchführung der LEEP ihr erstes Kind (Abb. 22). 

 

Abb. 22: Anzahl der Geburten (anteilig in %) vor LEEP. 

b) Frühgeburt vor LEEP 

Unter den Frauen, die nach LEEP entbanden, hatte nur eine Patientin eine Frühgeburt in 
der Vorgeschichte. Diese entband das Kind nach LEEP-Konisation termingerecht. 

c) Interruptio vor Durchführung der LEEP 

Neun Patientinnen (10,11%), die nach LEEP entbanden, hatten eine Interruptio in der 
Vorgeschichte. Keine der Patientinnen mit Zustand nach Interruptio hatte eine Frühgeburt. 

d) Abort vor LEEP 

Insgesamt 8 Patientinnen, die nach LEEP entbanden, hatten eine (oder mehrere) Aborte 
vor LEEP. Eine dieser Patientinnen mit Abort in der Vorgeschichte entband nach LEEP ein 
Frühgeborenes. 
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3.1.7 Frühgeburten in gesonderter Betrachtung 

Unter den 91 Einlingsschwangerschaften nach LEEP wurden 9,89% der 
Schwangerschaften vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche beendet. 

a) Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht der Frühgeborenen 

77,8% der Frühgeburten traten bei Frauen auf, die nach LEEP das erste Kind gebaren.  

77,78% der Frühgeborenen kamen nach Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche zur 
Welt. 22,22% der Frühgeborenen wurden vor Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche 
geboren. 

Drei der Frühgeborenen wiesen ein Geburtsgewicht unter 2500g auf. Zwei der 
Frühgeborenen wogen bei Geburt weniger als 2000g. 

b) Geburtsmodus der Frühgeborenen 

Wenn man gezielt die Frühgeburten betrachtet, zeigt sich kein Überwiegen der 
Schnittentbindungen. 44,44% der Frühgeborenen kamen via Sectio caesarea zur Welt, 
44,44% via Spontanpartus und 11,11% via Zangen- bzw. Saugglocken-assistierter Geburt. 

c) Ursachen der Frühgeburt nach LEEP 

Wir kontaktierten die Frauenärzte der Patientinnen, die angegeben hatten eine Frühgeburt 
gehabt zu haben, um weitere Informationen über die Genese der Frühgeburt zu erhalten. 
Es ergab sich, dass bei drei Patientinnen ein vorzeitiger Blasensprung auftrat. Bei einer 
Patientin wurde berichtet, dass eine Zervixinsuffizienz ursächlich der Frühgeburt war. In 
einem Fall traten vorzeitige Wehen auf, welche zu einer Frühgeburt führten. Bei vier 
Patientinnen war die Genese der Frühgeburtlichkeit unbekannt (Tabelle 3).  

Ursache der Frühgeburt Anzahl Anteil 
Unbekannt 4 44,44% 
Früher VBS 3 33,33% 
Zervixinsuffizienz 1 11,11% 
VWTK 1 11,11% 

Tabelle 3: Ursache für Frühgeburtlichkeit nach LEEP (in Anzahl und anteilig). (VBS = vorzeitiger 
Blasensprung; VWTK = vorzeitige Wehentätigkeit). 

d) Alter der Mütter bei Geburt, die eine Frühgeburt hatten 

Acht der Patientinnen, die eine Frühgeburt hatten, waren älter als 30 Jahre alt (88,89%). 
Sechs der Patientinnen waren bereits 35 Jahre alt (11,11%) oder älter (55,56%). Das 
bedeutet 66,67% der Mütter, die eine Frühgeburt entbanden, waren bereits ≥ 35 Jahre alt. 

e) Body-Mass-Index (BMI) der Mütter, die eine Frühgeburt hatten 

Insgesamt 77,78% der Mütter, die eine Frühgeburt gebaren zeigten sich normalgewichtig. 
11,11% erwiesen sich präadipös; 11,11% hatten eine Adipositas Grad I. 

f) CIN im Exzidat der Patientinnen, die eine Frühgeburt hatten 

In acht der neun Fälle von Frühgeburtlichkeit konnte eine CIN3 in dem intraoperativ 
entnommenen Gewebe nachgewiesen werden. In einem Fall lag ein CIS vor. Somit lag in 
den neun Fällen stets eine schwergradige zervikale intraepitheliale Neoplasie vor. 
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g) Tiefe und Volumen des Exzidats der Patientinnen, die eine Frühgeburt hatten 

Der Durchschnitt der Tiefe des entnommenen Exzidats betrug bei den Patientinnen, die 
eine Frühgeburt gebaren, 0,82cm (SD = 0,27cm; Median = 0,9cm). Bei den Patientinnen, 
die das Kind nach Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche entbanden betrug die 
durchschnittliche Tiefe des Exzidats 0,77cm (SD = 0,32cm; Median = 0,7cm). 

Die Volumina der Exzidate der Patientinnen, die vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche entbanden, maßen 0,86cm³ (SD = 0,51; Median = 0,9cm³). Bei 
den Patientinnen, die keine Frühgeburt hatten, maßen die Volumina im Mittel 1,0cm³ (SD = 
1,38cm³; Median = 0,75cm³). 

Somit zeigt sich, dass die exzidierten Volumina bei den Frauen, die keine Frühgeburt 
entbanden größer waren, als bei den Frauen, die vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche entbanden. Hingegen erwies sich die Tiefe des Exzidats bei 
den Frauen, die eine Frühgeburt hatten, als minimal größer. 

 

3.1.8 Abort nach LEEP 

Insgesamt 101 der 240 Patientinnen (42,08%), die den Fragebogen beantworteten, gaben 
an, nach Durchführung der LEEP mindestens einmal schwanger gewesen zu sein. Zwölf 
der Patientinnen gaben an, einen Frühabort in der ersten Schwangerschaft nach LEEP 
gehabt zu haben (11,88%). Von diesen erlitt eine Patientin zwei Frühaborte nach LEEP-
Konisation, zwei Patientinnen drei Frühaborte (Abb. 23).  

Zwei Patientinnen, die nach LEEP einen Abort hatten, erlitten bereits vor Durchführung der 
LEEP drei Frühaborte (habituelle Abortneigung). Eine weitere Patientin hatte bereits einen 
Abort in der Vorgeschichte. Bei einer Patientin verblieb die Vorgeschichte bezüglich eines 
vorausgegangenen Abortes unbekannt (Abb. 23) 

 

Abb. 23: Aborte vor und nach LEEP. Insgesamt 12 Patientinnen hatten einen (oder mehrere) 
Abort(e) nach LEEP. (SS = Schwangerschaft). 
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Eine Patientin (0,99%) hatte einen Spätabort nach LEEP aufgrund einer Komplikation einer 
Fruchtwasserpunktion. Eine weitere Patientin (0,99%) hatte eine Extrauteringravidität 
(EUG). Wiederum drei Patientinnen (2,97%) führten in der ersten Schwangerschaft nach 
LEEP eine Interruptio durch. 

 

3.1.9 Rezidiv nach LEEP 

Bei Frauen im gebärfähigen Alter wird an der Frauenklinik des UKD besonders 
zurückhaltend und gewebeschonend operiert. Wir erfragten in den Fragebögen auch das 
Wiederauftreten einer Dysplasie bzw. ob eine erneute Konisation/Operation vonnöten 
wurde. 

Hier ergab sich unter den 240 auswertbaren zurückgesandten Fragebögen eine 
Rezidivhäufigkeit von 4,17% (10 Frauen).  

Bei zwei weiteren Frauen wurde einen Monat nach der ersten LEEP-Konisation eine Re-
LEEP bei non in sano Resektion durchgeführt. Bei einer anderen konnte ein Adenokarzinom 
bei der ersten LEEP nachgewiesen werden, sodass eine zeitnahe Hysterektomie 
empfohlen wurde. Die drei letztgenannten wurden nicht in die Rezidivquote einbezogen, da 
bei den genannten Patientinnen nicht im wirklichen Sinne von einer „Wiedererkrankung“ 
auszugehen ist, sondern die Therapie vervollständigt wurde. 

Sechs der Frauen mit Rezidiv erhielten eine erneute LEEP an der Universitätsklinik 
Düsseldorf. Bei vier Frauen wurde eine erneute Konisation (oder ggfs. andere Therapie) 
extern durchgeführt. Eine Patientin machte keine Angaben zu der Rezidivität. 

Eine erneute Konisation wurde nach 5, 6, 9, 16,5, 32, 32,5, 40, 44 und 65 Monaten 
durchgeführt. Bei einer Patientin fehlte die Angabe des Rezidivzeitpunkts. Aus den Angaben 
konnte keine zeitliche Tendenz für das Wiederauftreten eines Rezidivs gefunden werden. 
33,33% der operationswürdigen Rezidive traten innerhalb des ersten Jahres nach 
Durchführung der LEEP-Konisation auf. 40,0% traten innerhalb der ersten zwei Jahre nach 
LEEP auf. 60,0% traten innerhalb der ersten drei Jahre nach LEEP auf. 
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3.1.10 Daten der Kontrollgruppe 

Im Zeitraum vom 01.01.2016 bis einschließlich 30.06.2016 wurden 956 
Einlingsschwangerschaften in der Frauenklinik des Universitätsklinikums Düsseldorf 
entbunden. Insgesamt 135 der Schwangeren entbanden vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche (14,12%). 46 Schwangerschaften (4,81%) waren vor Vollendung 
der 34. Schwangerschaftswoche beendet und 27 Neugeborene (2,82%) wurden vor 
Vollendung der 32. Schwangerschaftswoche geboren (siehe Anhang, Tabelle 8 auf Seite 
101). 

Durchschnittlich gebaren die Patientinnen in Woche 38,19 (+ X Tage), das heißt in der 39. 
Schwangerschaftswoche (SD = 2,5 Wochen (+ X Tage); Median = 39 Wochen (+ X Tage)). 
Die kürzeste Schwangerschaftsdauer in der ersten Jahreshälfte von 2016 betrug 23+0 
Schwangerschaftswochen, die längste betrug 42+0 Schwangerschaftswochen (Abb. 24). 

 

Abb. 24: Angabe der laufenden Schwangerschaftswoche (SSW) (anteilig in %) der 
Kontrollgruppe (n = 956). 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 3275,63g (SD = 609,41g; Median = 3330g). 
Das geringste Geburtsgewicht lag bei 475 Gramm. Das Maximalgewicht betrug 5170 
Gramm. Bei insgesamt 74 der Neugeborenen (7,74%) betrug das Geburtsgewicht weniger 
als 2500 Gramm. Bei 33 dieser (3,45%) betrug das Geburtsgewicht unter 2000 Gramm 
(Abb. 25). 

 

Abb. 25: Geburtsgewicht der Kontrollgruppe (anteilig in %, n = 956). 

Weitere Daten der Kontrollgruppe sind im Anhang (Seite 101 ff.) zu finden. 
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3.1.11 Gegenüberstellung der Studien- und der Kontrollgruppe 

a) Graphische Veranschaulichung der (unbedingten) Verteilung kontinuierlicher 
Variablen 

Die folgenden Abbildungen veranschaulichen die unbedingte Verteilung von verschiedenen 
kontinuierlichen Variablen der Studiengruppe (LEEP) und der Kontrollgruppe (No LEEP). 

- Schwangerschaftswoche bei Entbindung 

 

Abb. 26: Unbedingte Verteilung der Schwangerschaftswoche (+ X Tage) in der LEEP und 
Nicht-LEEP-Gruppe. Mittelwert in magenta, Median (= 50%-Perzentil) in schwarz dargestellt. Die 
Rechtecke rahmen in absteigender Breite die mittleren 68%, 90%, 95% und 99% der 
Beobachtungen. Die jeweils horizontalen Linien entsprechen folglich dem 5. bzw. 95. Perzentil, dem 
2,5. bzw. 97,5. Perzentil und dem 0,5. bzw. 99,5. Perzentil. 

In der Gegenüberstellung der Schwangerschaftswochen, in denen die Patientinnen nach 
LEEP und die Patientinnen der Kontrollgruppe ein Kind entbanden, zeigte sich, dass sich 
die Mittelwerte und Mediane nicht sehr unterscheiden. Auffällig erscheint, dass in der 
Kontrollgruppe mehr Schwangerschaften vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche 
beendet wurden. So zeigt sich, dass sehr frühe Frühgeborene nur in der Kontrollgruppe zu 
verzeichnen waren (d.h. es liegt eine Verteilung mit schwereren Rändern vor). In der 
Gruppe der Patientinnen mit Zustand nach LEEP zeigt sich ein höheres durchschnittliches 
Gestationsalter als in der Kontrollgruppe (Abb. 26). 

- Geburtsgewicht: 

 

Abb. 27: Unbedingte Verteilung des Geburtsgewichts (in Gramm) in der LEEP und Nicht-
LEEP-Gruppe. Mittelwert in magenta, Median (= 50%-Perzentil) in schwarz dargestellt. Die 
Rechtecke rahmen in absteigender Breite die mittleren 68%, 90%, 95% und 99% der 
Beobachtungen. Die jeweils horizontalen Linien entsprechen folglich dem 5. bzw. 95. Perzentil, dem 
2,5. bzw. 97,5. Perzentil und dem 0,5. bzw. 99,5. Perzentil. 

Auch in der Gegenüberstellung der unbedingten Verteilung des Geburtsgewichts 
erschienen Mittelwert und Median nicht sehr unterschiedlich. Hier zeigte sich eine leicht 
homogenere Verteilung (Abb. 27). 
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Eine Gegenüberstellung des Alters der Mutter bei Geburt und der Anzahl der Parae ist im 
Anhang zu finden (Seite 107). 

b) Gegenüberstellung der Mittelwerte und Mediane für verschiedene Variablen der 
Studien- und der Kontrollgruppe 

In der folgenden Tabelle erfolgt eine Übersicht über die Mittelwerte und Mediane 
entsprechender Variablen für Patientinnen der Studien- und der Kontrollgruppe (Tabelle 4): 

 Mittelwert 
LEEP 

Mittelwert 
No LEEP 

Median 
LEEP 

Median 
No LEEP 

Schwangerschaftswoche 
(in Woche + X Tage) 

38,956 38,191 39 39 

Geburtsgewicht (in g) 3370,2 3275,6 3350 3330 
Tabelle 4: Mittelwert und Median der entsprechenden Variablen für Patientinnen der Studien- 
und der Kontrollgruppe. 

In der folgenden Abbildung sind die Konfidenzintervalle der jeweiligen geschätzten 
Mittelwerte der Studien- und der Kontrollgruppe graphisch dargelegt (Abb. 28): 

 

 

Abb. 28: Konfidenzintervalle der geschätzten Mittelwerte. Nach absteigender Breite rahmen die 
Rechtecke das 68%-, das 90%-, das 95%- und das 99%-Konfidenzintervall ein. 

c) Exakter Fisher-Test 

Des Weiteren wendeten wir einen Fisher-Test an, um zu untersuchen, ob die 
Wahrscheinlichkeit (u.a.) für eine Frühgeburt (< 37 SSW, < 34 SSW, < 32 SSW), für die 
Geburt eines Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (< 2500g, < 2000g), für einen 
(frühen) vorzeitigen Blasensprung etc. in der Studiengruppe und der Kontrollgruppe gleich 
ist. Ein hoher p-Wert spricht dafür, dass sich die Gruppen nicht statistisch unterscheiden im 
Hinblick auf die untersuchte Ausprägung. Ein niedriger p-Wert hingegen spricht dafür, dass 
es Unterschiede bezüglich der untersuchten Variablen in der Studien- und Kontrollgruppe 
gibt; das heißt, wir würden dazu neigen, die Nullhypothese zu verwerfen. Die Nullhypothese 
ist die, dass sich hinsichtlich einer untersuchten Ausprägung die beiden Gruppen nicht 
unterscheiden. Die Tabellen zu den Berechnungen sind im Anhang zu finden (Seite 108 ff.). 
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- Frühgeburt 

Es scheint statistisch nichts darauf hinzuweisen, dass die Ausprägung der Variable 
Frühgeburt bzw. Geburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche sich in den beiden 
Gruppen unterscheidet (p = 0,27) (siehe Anhang Tabelle 16, Seite 108). Auch im Hinblick 
auf die Beendigung der Schwangerschaft vor Vollendung der 34. (p = 0,306) oder der 32. 
Schwangerschaftswoche (p = 0,163) scheint es keine Unterschiede zwischen der Studien- 
und der Kontrollgruppe zu geben (siehe Anhang Tabellen 17 und 18, Seite 109). Zu 
beachten ist hier die geringe Anzahl an Ausprägungen. 

- Niedriges Geburtsgewicht 

Es scheint ebenfalls nichts statistisch darauf hinzuweisen, dass sich die Ausprägung der 
Variable Geburtsgewicht < 2500g in der Studiengruppe von der Ausprägung in der 
Kontrollgruppe unterscheidet (p = 0,539) (siehe Anhang Tabelle 19, Seite 109). Gleiches 
gilt für die Variable Geburtsgewicht < 2000g (p = 0,763) (siehe Anhang Tabelle 20, Seite 
109). Auch hier ist die geringe Anzahl an Ausprägungen zu beachten. 

- Vorzeitiger Blasensprung 

Anders verhielt es sich in der Betrachtung der Variable des vorzeitigen Blasensprungs. Hier 
zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen der Studien- und Kontrollgruppe (siehe 
Anhang Tabellen 21 und 21, Seite 109). So haben Patientinnen, bei denen eine LEEP-
Konisation durchgeführt worden ist (nach Analyse der Kontingenztafeln) eine 2,82-
fach größere Chance für das Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs (Odds = 
2,8272, p = 0,008). 

- Infektionen in der Schwangerschaft 

In der Untersuchung der Ausprägung Infektionen in der Schwangerschaft ergibt sich eine 
erhöhte Evidenz für das Vorliegen einer erhöhten Chance für das Auftreten einer 
vaginalen Infektion in der Schwangerschaft in der Studiengruppe, das heißt bei den 
Frauen, bei denen eine LEEP-Konisation durchgeführt worden ist (p = 0,053) (siehe 
Anhang Tabelle 23, Seite 110). 

- Geburtsmodus 

Bezüglich der Ausprägung des Geburtsmodus zeigte sich kein statistisch relevanter 
Unterschied zwischen der Studien- und Kontrollgruppe in Betrachtung des Geburtsmodus 
Kaiserschnitt (p = 0,265) (siehe Anhang Tabellen 24 und 25, Seite 110). Hingegen zeigten 
sich Unterschiede in der Ausprägung der Variable Zangen-/Saugglockengeburt zwischen 
der Studien- und Kontrollgruppe (OR = 2,5805, p = 0,007) (siehe Anhang Tabelle 26, Seite 
110). So haben Frauen nach Durchführung einer LEEP eine mehr als 2,5-fach höhere 
Chance ein Neugeborenes via Zangen- oder Saugglocken-assistierter Geburt zu gebären. 

 

d) Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 

Wir benutzten den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test um folgende Nullhypothesen zu testen: 

Ist der Median, der zu untersuchenden Variable der Studiengruppe identisch mit dem 
Median derselben Variable der Kontrollgruppe? 
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Via Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test untersuchten wir die Unterscheidung zentraler 
Tendenzen u.a. folgender Variablen: Schwangerschaftswoche und Geburtsgewicht. 
In der Zusammenschau ergab sich, dass das Gestationsalter der Neugeborenen der 
Patientinnen, bei denen eine LEEP durchgeführt worden ist, höher ist als in unserer 
Kontrollgruppe (ohne Zustand nach LEEP-Konisation). Die Variabilität bezüglich des 
Geburtsgewichts ist geringer. Aber auch hier zeigt sich (bei geringerer statistischer 
Signifikanz) ein tendenziell höheres Geburtsgewicht in der Studiengruppe. Weitere Details 
sind im Anhang (Seite 111) zu finden. 

 

3.2 Zweiter Teil: Kausale Analyse - Logistische Regression 

Die Ergebnisse des vorausgegangenen Kapitels können nur bedingt kausal interpretiert 
werden. Um ein besseres Verständnis für kausale Zusammenhänge zu erlangen, schätzten 
wir im Folgenden logistische Regressionsmodelle. Wir versuchten via logistischer 
Regression eine binäre abhängige Variable (Frühgeburt nach LEEP, Abort nach LEEP, u.a.) 
in Abhängigkeit von anderen unabhängigen Variablen zu erklären. Um eine Verzerrung der 
Schätzergebnisse durch ausgelassene Variablen zu vermeiden, bezogen wir wichtige 
Kontrollvariablen mit ein. 

3.2.1 Hat die Durchführung einer LEEP Einfluss auf Frühgeburtlichkeit, ein niedriges 
Geburtsgewicht oder das Auftreten eines (frühen) vorzeitigen Blasensprungs? 

Wir untersuchten zunächst, ob die Durchführung einer LEEP einen Einfluss auf das 
Auftreten von Frühgeburtlichkeit, eines niedrigen Geburtsgewichts und das Auftreten eines 
(frühen) vorzeitigen Blasensprungs hat. Wir kontrollierten für alle Variablen die wir sowohl 
für die Studien- als auch für die Kontrollgruppe vorliegen hatten. Hierzu zählten: vorzeitiger 
Blasensprung, vaginale Infektionen in der Schwangerschaft, Geburtsgewicht, Alter der 
Mutter bei Geburt, gynäkologische Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, andere chronische 
Erkrankungen (inkl. Hypo-/Hyperthyreose). 

- LEEP und Frühgeburt 

Frauen haben nach LEEP nach unseren statistischen Analysen mit hoher 
statistischer Signifikanz eine geringere Chance für die Beendigung einer 
Schwangerschaft vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche (OR = 0,3833, 
95%-KI [0,16-0,93], p = 0,0344). 

- LEEP und niedriges Geburtsgewicht 

LEEP scheint laut unserer kausalen statistischen Untersuchung keinen statistisch 
relevanten Einfluss auf die Geburt eines Neugeborenen mit einem niedrigen 
Geburtsgewicht (< 2500g) zu haben (OR = 0,662, 95%-KI [0,25-1,74], p = 0,4038). 
Ebenso gering erscheint der Einfluss auf die Geburt eines Neugeborenen mit einem 
Geburtsgewicht unter 2000g (OR = 0,6082, 95%-KI [0,14-2,70], p = 0,5128). Zu beachten 
ist hier allerdings die geringe Anzahl an Observationen. 

Wir konnten zeigen, dass die Chance für die Geburt eines Kindes < 2500g bei 
gleichzeitigem Vorliegen einer chronischen Erkrankung erhöht ist (OR = 2,4285, 95%-KI 
[1,02-5,77], p = 0,0444). Das Risiko für die Geburt eines Neugeborenen unter 2000g zeigt 
sich vor allem bei Vorliegen einer Infektion erhöht (OR = 4,3875, 95%-KI [0,93-20,74], p = 
0,062). 
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- LEEP und (früher) vorzeitiger Blasensprung 

Mit hoher statistischer Signifikanz zeigte sich nach Durchführung einer LEEP eine 
stark erhöhte Chance für das Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs (OR = 
3,8904, 95%-KI [1,56-9,69], p = 0,0035). Auch umgekehrt konnten wir zeigen, dass bei 
Vorliegen eines Blasensprungs sich das Risiko für eine Frühgeburt stark erhöht zeigt (OR 
= 6,019, p = 0,0013). 

Auch das Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs zeigte sich nach LEEP 
in der kausalen Analyse stark erhöht (OR = 13,8427, 95%-KI [2,03-94,37], p = 0,0073). 

 

3.2.2 Welche Charakteristika der LEEP haben einen Einfluss auf Frühgeburtlichkeit?  

Auch hier basierten wir unsere Analyse auf eine logistische Regression. Wir beschränkten 
uns hier ausschließlich auf die erhobenen Daten der Studiengruppe. Ungemein schwieriger 
war hier die Auswahl der relevanten Cofaktoren um eine verzerrte Schätzung zu vermeiden. 
Wir haben eine große Anzahl an verschiedenen Charakteristika der operierten Frauen 
welche möglicherweise relevante Einflussfaktoren für einen Schwangerschaftsverlauf 
darstellen. Gleichzeitig haben wir eine (dazu relativ) geringe Anzahl an Observationen. Um 
dem „Fluch der Dimensionalität“ zu entgehen, verwendeten wir für die Modellwahl ein 
Verfahren an, welches in der statistischen Literatur als Post-double-selection bezeichnet 
wird (siehe Belloni et al. 2014) (136). Es ist wichtig anzumerken, dass die Auswahl der 
Kontrollvariablen durch das Verfahren selbst erfolgt und deshalb je nach Regression 
variieren kann. Im Folgenden geben wir stets die verwendeten Kontrollvariablen an. 

- Hat das Ausmaß der Tiefe/des Volumens des Exzidats einen Einfluss auf 
Frühgeburtlichkeit? 

Die abhängige Variable ist Frühgeburtlichkeit, welche wir als Geburt vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche definieren. Diese nimmt einen binären Charakter an. Die Variable 
Tiefe des Exzidats messen wir in Zentimetern (cm), wohingegen das Volumen in cm³ 
gemessen wird. Weitere Co-Faktoren, für die wir kontrollierten, waren ein vorzeitiger 
Blasensprung, das Alter bei Geburt und gynäkologische Vorerkrankungen. 

In unserer Untersuchung ergab sich kein statistischer Hinweis darauf, dass das 
Ausmaß des entnommenen Gewebes bzw. des Exzidats Frühgeburtlichkeit 
beeinflusst. So scheinen weder eine Zunahme der Tiefe (OR = 1,1591, 95%-KI [0,06-
22,72], p = 0,9226) noch des Volumens (OR = 0,6516, 95%-KI [0,29-1,44], p = 0,2901) 
Frühgeburtlichkeit zu begünstigen. 

- Begünstigt die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats 
Frühgeburtlichkeit? 

Hier ist erneut Frühgeburtlichkeit unsere abhängige Variable, welche wieder binär codiert 
ist. Die Variable endozervikales Nachresektat messen wir in Zentimetern (cm). Die hier 
berücksichtigten Kontrollvariablen waren das Volumen des Konus, der zeitliche Abstand 
LEEP-Geburt, der BMI der Mutter, das Alter bei Geburt, die Anzahl der Parae, das Auftreten 
eines vorzeitigen Blasensprungs, gynäkologische Vorerkrankungen und andere chronische 
Erkrankungen. 
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Auch in dieser Untersuchung scheint die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats 
keinen statistisch relevanten Einfluss auf das Auftreten von Frühgeburtlichkeit auszuüben 
(OR = 1,2606, 95%-KI [0,09-17,67], p = 0,8636).  

- Hat der zeitliche Abstand zwischen der Durchführung der LEEP und der 
Geburt einen Einfluss auf Frühgeburtlichkeit? 

Unsere unabhängige Variable ist erneut Frühgeburtlichkeit, welche wir binär kodiert haben. 
Die unabhängige Variable ist der zeitliche Abstand zwischen der Durchführung der LEEP-
Konisation und der Geburt in Tagen. Unsere Kontrollvariablen sind das Volumen des Konus, 
die Durchführung eines endozervikalen Nachresektats, der BMI der Mutter, das Alter bei 
LEEP, das Alter der Mutter bei Geburt, die Anzahl der Parae, das Auftreten eines vorzeitigen 
Blasensprungs, gynäkologische Vorerkrankungen und andere chronische Erkrankungen.  

Auch in dieser Untersuchung konnten wir keinen statistisch relevanten Einfluss des 
zeitlichen Abstands zwischen LEEP und Geburt auf Frühgeburtlichkeit nachweisen (OR = 
1,0056, 95%-KI [0,997-1,01], p = 0,1826). 

 

3.2.3 Welche Charakteristika der LEEP haben einen Einfluss auf das Auftreten eines 
Frühaborts? 

Wir versuchten, erneut via logistischer Regression, den Einfluss verschiedener 
Charakteristika der LEEP (diesmal) auf das Auftreten eines Frühaborts zu untersuchen. 

- Hat das Ausmaß der Tiefe/des Volumens des Exzidats einen Einfluss auf 
das Auftreten eines Frühaborts nach LEEP? 

Das Auftreten eines Frühaborts definierten wir als abhängige Variable, welche wir binär 
codiert haben. Die unabhängigen Variablen waren die Tiefe des entnommenen Exzidats (in 
cm) bzw. das Volumen des entnommenen Exzidats (in cm³). Einflussfaktoren, für die wir 
kontrollierten, waren jeweils entweder das Volumen des Exzidats oder die Tiefe des 
Exzidats, die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats, Fehlgeburten vor LEEP und 
das Vorliegen weiterer gynäkologischer Vorerkrankungen. 

Weder die Tiefe des entnommenen Exzidats (OR = 2,4197, 95%-KI [0,15-38,80], p = 
0,5325) noch die Größe des entnommenen Volumens (OR = 0,3797, 95%-KI [0,06-2,38], p 
= 0,3007) scheinen nach unseren Untersuchungen einen Einfluss auf das Auftreten eines 
Frühaborts zu haben. 

- Begünstigt die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats das 
Auftreten eines Frühaborts nach LEEP? 

Auch hier ist unsere abhängige Variable das Auftreten eines Frühaborts (binär). Die 
unabhängige Variable stellt hier zum einen die Entnahme eines endozervikalen 
Nachresektats (binär) dar und zum anderen die Tiefe des endozervikalen Nachresektats (in 
cm). Wir kontrollierten hier für folgende Variablen: Volumen des Exzidats, Fehlgeburten vor 
LEEP, gynäkologische Vorerkrankungen, Vorliegen anderer chronischer Erkrankungen 
(inkl. Hypo-/Hyperthyreose), Alter bei LEEP, Zustand nach Sterilitätsbehandlungen, 
Zustand nach Interruptiones vor LEEP und BMI der Mutter. 

Es zeigte sich kein statistisch relevanter Einfluss eines entnommenen endozervikalen 
Nachresektats auf das Auftreten eines Frühaborts nach LEEP (OR = 4,6615, 95%-KI [0,30-
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71,47], p = 0,2691). Auch die Tiefe des endozervikalen Nachresektats hatte keinen 
statistisch relevanten Einfluss auf das Auftreten eines Frühaborts nach LEEP (OR = 1,3886, 
95%-KI [0,06-34,81], p = 0,8417). 

- Zustand nach Frühabort und Frühabort nach LEEP 

In der folgenden Untersuchung stellt die unabhängige Variable ein Frühabort oder mehrere 
Frühaborte vor Durchführung der LEEP-Konisation dar. Für folgende Variablen habe wir 
kontrolliert: Tiefe des Exzidats, Volumen des Exzidats, Entnahme eines endozervikalen 
Nachresektats und Zustand nach Sterilitätsbehandlungen.  

Hier erscheint ein statistisch relevantes Ergebnis. So zeigt sich ein stark erhöhtes Risiko 
(OR = 7,6067, 95%-KI [1,18-49,08], p = 0,0329) für das Auftreten eines Frühaborts, wenn 
bereits vor LEEP ein (oder mehrere) Frühabort(e) aufgetreten ist (sind). 

 

3.2.4 Welche Charakteristika der LEEP haben einen Einfluss auf das Auftreten eines 
Rezidivs? 

Im Folgenden untersuchten wir via logistischer Regression den Einfluss verschiedener 
Charakteristika der LEEP auf das Auftreten eines Rezidivs. 

- Hat das Ausmaß der Tiefe/des Volumens des Exzidats einen Einfluss auf 
das Auftreten eines Rezidivs? 

In dieser Untersuchung stellt das Auftreten eines Rezidivs die abhängige (binäre) Variable 
dar. Die unabhängigen Variablen sind die Tiefe (in cm) des entnommenen Exzidats und das 
Volumen des entnommenen Exzidats (in cm³). Wir kontrollierten für folgende 
Einflussfaktoren: Tiefe des Exzidats, Volumen des Exzidats, Schweregrad der Dysplasie im 
entnommenen Exzidat, Status der endozervikalen und ektozervikalen Schnittränder, 
präoperativer Nachweis von Minor und Major Change Läsionen, Entnahme eines 
endozervikalen Nachresektats und BMI der Patientinnen. 

Es zeigte sich kein statistisch relevanter Einfluss der Tiefe (OR = 0,3467, 95%-KI [0,008-
15,78], p = 0,5863) oder des Volumens des entnommenen Gewebes (OR = 0,5037, 95%-
KI [0,096-2,66], p = 0,4188) auf das Auftreten eines Rezidivs.  

- Hat der Schweregrad der Dysplasie einen Einfluss auf das Auftreten eines 
Rezidivs? 

In der folgenden Untersuchung ist erneut das Auftreten eines Rezidivs die abhängige 
(binäre) Variable. Die unabhängige Variable ist der Schweregrad der Dysplasie, der in dem 
intraoperativ entnommenen Exzidat nachgewiesen werden konnte. Wir kontrollierten für die 
Tiefe des Exzidats, das Volumen des Exzidats, den Status der endozervikalen und 
ektozervikalen Schnittränder, den kolposkopischen Nachweis von Minor und Major Change 
Läsionen, die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats und den BMI der 
Patientinnen. 

Auch in Betrachtung des Grades der zervikalen intraepithelialen Dysplasie, die im 
intraoperativ exzidierten Gewebe histopathologisch nachgewiesen werden konnte, ergab 
sich kein statistischer Hinweis dafür, dass eine fortgeschrittenere Dysplasie die 
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines Rezidivs erhöht (OR = 1,808, 95%-KI [0,43-3,26], 
p = 0,7482). 
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- Hat der Status (in sano/non in sano) der endozervikalen/ektozervikalen 
Schnittränder einen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs? 

Wir untersuchten zudem den Einfluss einer endozervikalen bzw. ektozervikalen in sano 
oder non sano Resektion der Dysplasie auf das Auftreten eines Rezidivs. Erneut stellt das 
Auftreten eines Rezidivs die abhängige Variable dar, welche wir binär kodierten. Die 
unabhängige Variable stellte der Nachweis dysplasiefreier endozervikaler bzw. 
ektozervikaler Schnittränder des intraoperativ entnommenen Exzidats dar (binär). Wir 
kontrollierten für folgende Einflussfaktoren: jeweils die endozervikalen/ektozervikalen 
Schnittränder, das Volumen des Exzidats, kolposkopischer Nachweis von Major Change 
Läsionen, die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats. 

Wir sahen keinen statistisch relevanten Einfluss einer ektozervikalen in sano/non in sano 
Resektion auf das Wiederauftreten einer höhergradigen CIN (OR = 1,1659, 95%-KI [0,21-
6,459], p = 0,8604).  

Betrachtet man die endozervikalen Schnittränder. So ergibt sich in unserer Untersuchung 
ebenfalls kein statistischer Hinweis dafür, dass eine endozervikale non in sano Resektion 
das Auftreten eines Rezidivs begünstigt (p = 0,9933).  

- Hat die Entnahme eines endozervikalen Exzidats einen Einfluss auf das 
Auftreten eines Rezidivs? 

In unserer Untersuchung erwies sich allerdings die Entnahme eines endozervikalen 
Nachresektats als protektiver Faktor gegenüber dem Auftreten eines Rezidivs. So zeigte 
sich mit statistischer Signifikanz ein viel geringeres Risiko für das Auftreten eines 
Rezidivs, wenn die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats erfolgt ist (OR = 
0,0811, 95%-KI [0,016-0,41], p = 0,0024). 
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4. Diskussion 

4.1 Altersverteilung bei LEEP 

Bei insgesamt 1177 Frauen wurde im Zeitraum von 2009 bis 2014 an der Frauenklinik des 
Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD) eine LEEP durchgeführt. Das durchschnittliche 
Alter aller Frauen, bei denen in diesem Zeitraum am UKD eine LEEP durchgeführt wurde, 
betrug 35,52 Jahre. Dies macht deutlich, dass eine Vielzahl von Frauen im gebärfähigen 
Alter betroffen ist.  

Die Konisation der Cervix uteri zählt zu den häufigsten operativen Eingriffen junger Frauen 
im Alter von 25-45 Jahren (52, 139). Eine Konisation kann durch die operative 
Gewebeentnahme den Muttermund schwächen und nachfolgende Schwangerschaften 
gefährden. Daher gerät der operierende Gynäkologe/die operierende Gynäkologin in einen 
Konflikt. Zum einen muss die CIN-Läsion exzidiert werden, um den Progress der 
dysplastischen Veränderungen zu einem Karzinom zu unterbinden, zum anderen sollte so 
wenig Gewebe wie möglich entfernt werden, um den Muttermund so wenig wie möglich zu 
verändern. Dies erscheint wichtig für nachfolgende Schwangerschaften. 

 

4.2 Besteht eine Übertherapie? 

Laut Soergel und Hillemanns werden jährlich ca. 90.000 Konisationen bundesweit 
durchgeführt (52,139). Angesichts der hohen Anzahl an durchgeführten Konisationen stellt 
sich die Frage nach einer Übertherapie. Leitliniengerecht ist die Durchführung einer 
Konisation bei bioptischem Nachweis einer CIN3 indiziert.  

Am UKD sind im Zeitraum von Anfang 2009 bis Ende 2014 fast 200 LEEP-Konisationen 
jährlich erfolgt. Insgesamt 856 der insgesamt 1177 LEEP-Konisationen wurden bei Frauen 
im Alter von 18 bis 40 Jahren durchgeführt. Das heißt, 72,73% der LEEP-Konisationen 
betrafen Frauen im gebärfähigen Alter. 

In unserer Studiengruppe ergab sich in den intraoperativ entnommenen Exzidaten in 20 
Fällen (8,33%) kein Nachweis einer CIN, in neun weiteren konnte nur eine CIN1 (3,75%) 
nachgewiesen werden. In wiederum 17 Fällen (7,08%) zeigte sich eine CIN2. Dies obwohl 
in den meisten Fällen eine mittel- bis hochgradige Dysplasie präoperativ bioptisch 
nachgewiesen werden konnte oder, wenn nicht bioptisch gesichert, klinisch der Verdacht 
auf eine schwerwiegende Läsion gestellt werden konnte. 

Auch in einer Untersuchung von Nam et al. (2015) zeigten sich 18,2% der LEEP-Exzidate 
negativ für eine höhergradige Dysplasie, obwohl bioptisch präoperativ eine CIN2-3 
nachgewiesen worden ist (140). Bei Witt et al. (2012) zeigten sich gar 24% der Exzidate 
lediglich mit Nachweis einer CIN1 oder gar keiner Dysplasie trotz präoperativ bioptischen 
Nachweises einer CIN2-3 (141). In einer Untersuchung von Noothong et al. (2017) ergab 
sich ein Anteil von 16,3%, bei dem in dem exzidierten Gewebe lediglich eine leichtgradige 
CIN oder keine CIN nachgewiesen werden konnte, obwohl präoperativ in einer Biopsie eine 
CIN2 oder CIN3 nachgewiesen werden konnte (142). 

Livasy et al. (2004) untersuchten das Wiedererkrankungsrisiko der Frauen, bei denen keine 
CIN im exzidierten Präparat nachgewiesen werden konnte. Das Wiedererkrankungsrisiko 
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erwies sich nicht als geringer im Vergleich zu den Frauen mit positivem Dysplasienachweis 
im Exzidat (143). 

Unser Anteil an solchen Fällen (12,08%) ist geringer als in der genannten Literatur, was auf 
eine gute präoperative Selektion der Frauen hinweist. Der fehlende Nachweis einer 
Dysplasie (und dies in nicht unerheblichen Anteilen, wie die oben genannten Studien 
beweisen), scheint nicht den Anteil an Fehldiagnosen zu reflektieren. Es zeigt sich vielmehr, 
dass in vielen Fällen bereits durch die Biopsieentnahme die Dysplasie entfernt werden 
konnte oder nach der Biopsieentnahme die verbliebenen Dysplasien spontan abheilten. 

 

4.3 Frühgeburtlichkeit nach LEEP 

Das Grundanliegen dieser Arbeit lag in der Beantwortung der Frage, ob Patientinnen, bei 
denen in dem Zeitraum von 2009 bis 2014 an der Frauenklinik des UKD eine LEEP 
aufgrund einer Zervixdysplasie durchgeführt worden ist, mit erhöhter Frühgeburtlichkeit in 
nachfolgenden Schwangerschaften konfrontiert worden sind. Frühgeburtlichkeit stellt nach 
wie vor einen der größten Risikofaktoren für perinatale Morbidität und Mortalität dar und ist 
immer noch eines der elementarsten Probleme der Geburtsmedizin und Neonatologie. 
Mortalität und Morbidität steigen mit sinkendem Gestationsalter und abnehmendem 
Geburtsgewicht (80,81). 

Der Anteil von „zu früh geboren“ stagniert seit Jahren und liegt seit geraumer Zeit 
bundesweit bei um die 9%. Die Bemühungen, Risikofaktoren für Frühgeburtlichkeit und ein 
zu niedriges Geburtsgewicht zu detektieren und somit auch zu reduzieren oder 
einzudämmen, sind zahlreich und vielfältig. Frühgeburtlichkeit wird allerdings multifaktoriell 
bedingt und es scheint, als seien noch nicht alle Mechanismen, die zu Frühgeburtlichkeit 
führen, bekannt.  

Operative Interventionen an der Cervix uteri können das Auftreten von Frühgeburtlichkeit 
begünstigen. Es ist wichtig Patientinnen diesbezüglich angemessen zu beraten und 
aufzuklären. 

An der Frauenklinik des UKD wird bei Frauen im gebärfähigen Alter besonders 
gewebeschonend operiert, um nachfolgende Schwangerschaften so wenig wie möglich zu 
gefährden.  

4.3.1 Ergebnisse der vorliegenden Literatur 

Betrachtet man die aktuelle Literatur zeigt sich ein uneinheitliches Bild bezüglich des 
Risikos für Frühgeburtlichkeit nach LEEP. 

Der Großteil der Studien untersucht das Risiko für Frühgeburtlichkeit nach Konisation 
unabhängig von der angewandten operativen Methode. Nur wenige aktuelle Studien 
untersuchen das Schwangerschaftsoutcome gezielt nach Durchführung einer Loop 
Electrosurgical Excision Procedure (LEEP). Die Gegebenheit, dass die Patientinnen aus 
unserer Studiengruppe einheitlich via LEEP bei Zervixdysplasie therapiert worden sind, 
kennzeichnet eine vergleichsweise große Stärke dieser Arbeit. 

Aber auch in Studien, die gezielt das Schwangerschaftsoutcome nach LEEP untersuchen, 
variiert der Anteil an Frühgeburten stark und erreicht in einer Studie gar einen Anteil von 
fast 34% (144). In anderen Studien konnte nach LEEP wiederum kein erhöhter Anteil an 
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Frühgeburtlichkeit im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Im 
Folgenden soll ein kurzer Überblick über die aktuell vorliegende Literatur gegeben werden: 

- Literatur mit Nachweis erhöhter Frühgeburtlichkeit nach LEEP 

Eine große aktuelle retrospektive Studie von Maina et al. (2019) untersuchte den 
Schwangerschaftsverlauf und die Komplikationen bei 320 Geburten von Frauen nach 
LLETZ oder LEEP. Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe konnte hier eine Frühgeburtlichkeit 
von 33,13% versus 6,6% dargelegt werden. Auch bezüglich des Auftretens eines 
vorzeitigen Blasensprungs (40% versus 23,22%) und im Hinblick auf einen frühen 
vorzeitigen Blasensprung (13,13% versus 2,7%) zeigte sich ein deutlich höheres Risiko in 
der Gruppe der Frauen, die eine LEEP-Konisation in der Vorgeschichte hatten (144). 

Heinonen et al. (2013) wiesen in einer großen Studie ebenfalls eine erhöhte 
Frühgeburtlichkeit nach LEEP-Konisation nach (OR = 1,61). Wurden mehrere LEEP-
Konisationen durchgeführt, war die Chance für das Auftreten einer Frühgeburt fast 3-fach 
erhöht (OR = 2,8) im Vergleich zu der Kontrollgruppe ohne Voroperationen an der Cervix 
uteri (145). 

In den Metaanalysen von Kyrgiou et al. (2006), Bruinsma et al. (2011), Jin et al. (2014), 
Connor et al. (2014), Zhuang et al. (2018) und Crane (2003) konnte ebenfalls ein erhöhtes 
Risiko für Frühgeburtlichkeit nach LEEP-Konisation nachgewiesen werden 
(3,5,146,147,148). Bruinsma et al. und Crane beschreiben eine fast doppelt so hohe 
Chance (OR = 1,85 laut Bruinsma et al.; OR = 1,81, 95%CI 1,18, 2,76; p = 0,006 nach 
Crane) für Frühgeburtlichkeit im Vergleich zu Frauen ohne Intervention (146,148). 

Auch nach den Ergebnissen der großen Metanalyse von Kyrgiou et al. (2016) zeigt sich 
nach Durchführung einer LLETZ das Risiko für das Auftreten einer Frühgeburt vor 
Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche in nachfolgenden Schwangerschaften 1,56-
fach erhöht (RR = 1,56, p < 0,001). Das Risiko für eine Frühgeburt vor Vollendung der 32. 
Schwangerschaftswoche erwies sich sogar als 2,13-fach erhöht (RR = 2,13, p = 0,08) (149). 

Bei Simoens et al. (2012) lag der Anteil an spontaner Frühgeburtlichkeit bei Zustand nach 
LLETZ im Vergleich zur Kontrollgruppe gar bei 23,1% (versus 5,8%) (150). 

In einer norwegischen Studie von Sjøborg et al. (2007) zeigte sich eine Frühgeburtlichkeit 
von 15,8% bei Zustand nach Laser-Konisation oder LEEP versus 4,6% in der 
Kontrollgruppe (OR = 3,4, p = 0,001) ohne Intervention. Auch das Risiko für einen frühen 
vorzeitigen Blasensprung erwies sich stark erhöht in der Gruppe mit Zustand nach 
Konisation (6,3% versus 0,7%, OR = 10,5, p = 0,001) (151). 

Eine retrospektive Studie von van Hentenryck et al. (2012), konnte ein niedrigeres 
Geburtsgewicht sowie geringeres Gestationsalter in der Gruppe mit Zustand nach LEEP 
nachweisen mit einem ebenfalls erhöhten Auftreten von Frühgeburtlichkeit (17% versus 
3,8%) und vorzeitigen Blasensprüngen (9,4% versus 1,9%) (152). 

In einer großen dänischen Studie von Ørtoft et al. (2009), in der 721 Schwangerschaften 
nach Konisation (hierunter wurden 80% via LEEP therapiert) untersucht worden sind, 
konnte eine fast dreifach erhöhte Chance (OR 2,8) für eine Geburt vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche (11,1%) nachgewiesen werden im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(4,1%). Ein interessanter Aspekt dieser Studie ist die zusätzliche Untersuchung einer 
weiteren Kontrollgruppe. So konnte gezeigt werden, dass das Vorliegen einer Dysplasie 
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sich nicht negativ auf die Häufigkeit einer Frühgeburt auswirkte (3,9%). Auch hier zeigte 
sich in der Untersuchung der Frühgeborenen, dass in 72% der Frühgeburten bei Zustand 
nach Konisation ein früher vorzeitiger Blasensprung (PPROM) aufgetreten ist im Vergleich 
zur Kontrollgruppe ohne vorausgegangene Konisation (56% PPROM, p < 0,01). Die 
Untersuchung von Ørtoft et al. ist zudem eine der wenigen, die die Frühgeburtlichkeit nach 
mehreren Konisationen untersuchte. Bei Zustand nach mehr als einer Konisation zeigte 
sich das Frühgeburtlichkeitsrisiko 10-fach erhöht mit einem 92%igen Risiko für das 
Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs (PPROM) (92% der Frühgeburten durch 
PPROM) (153). 

- Literatur ohne Nachweis erhöhter Frühgeburtlichkeit nach LEEP 
Den Daten der oben zitierten Studien stehen Ergebnisse anderer Untersuchungen 
gegenüber. So trat zum Beispiel in einer Untersuchung von Werner et al. (2010) nach LEEP 
keine erhöhte Frühgeburtlichkeit auf. Werner et al. untersuchten 511 Geburten nach LEEP 
und 842 Geburten vor LEEP. Diese wurden mit Geburten der Gesamtbevölkerung 
verglichen. Das Risiko für Frühgeburtlichkeit zeigte sich in den drei Gruppen sehr einheitlich 
(7% vs. 9% vs. 7%), dies allerdings nur mit eingeschränkter statistischer Signifikanz (154). 
In einer kleineren Untersuchung von Acharya et al. (2005), wurde gleichfalls keine erhöhte 
Frühgeburtlichkeit nach LEEP-Konisation nachgewiesen (11,4% versus 10,8%). Das Risiko 
für das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen erwies sich aber nach 
Durchführung einer LEEP-Konisation stark erhöht (20% vs. 7%; p = 0,006) (155). 

In einer Metaanalyse von Zhuang et al. (2018) zeigte sich zwar ein erhöhtes Risiko für 
Frühgeburtlichkeit (RR = 1,643, p = 0,01), für einen vorzeitigen Blasensprung (RR = 2,046, 
p = 0,008) und für ein niedriges Geburtsgewicht (RR = 2,106, p < 0,001). In der gezielten 
Betrachtung der einzelnen operativen Methoden ergab sich, dass die Durchführung einer 
LLETZ ebenfalls mit Frühgeburtlichkeit (p = 0,004) und einem niedrigen Geburtsgewicht (p 
= 0,02) assoziiert ist. Die Durchführung einer LEEP-Konisation hingegen schien keinen 
Effekt auf Frühgeburtlichkeit, das Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs oder ein 
niedriges Geburtsgewicht zu haben (147).  

- Tabellarische Kurzübersicht: 

In der folgenden tabellarischen Übersicht erfolgt eine Kurzübersicht über die aktuell 
vorliegende Literatur (Tabelle 5). 

 



50 
 

Verfasser Jahr Behandlung Frühgeburtlichkeit 
Studiengruppe 
Anteil (%) 

Frühgeburtlichkeit 
Kontrollgruppe 
Anteil (%) 

Erhöhte 
Frühgeburtlichkeit 
nach Intervention? 

PPROM/ PROM 
Studiengruppe 
Anteil (%) 

PPROM/ PROM 
Kontrollgruppe 
Anteil (%) 

Studiengröße 
Studiengruppe (SG)/ 
Kontrollgruppe (KG) 

Statistische 
Werte 

Besonderheiten 

Miyakoshi et 
al. (120) 

2019 Messerkonisation: 
1118 (80,49%); 
LEEP: 271 
(19,51%) 

25,3% 10,6% ja PPROM: 14,0%; 
PROM: 21,0% 

PPROM: 3,5%; 
PROM: 12,0% 

n (SG) = 1389 
n (KG) = 1389 

PTD: p < 
0,0001; 
PPROM: p < 
0,0001 

Cerclage hatte keinen 
protektiven Effekt 

Wittmaack et 
al. (156) 

2019 LEEP, Laser-
konisation und 
Messerkonisation 

31,3% 22,8% ja PPROM: OR = 
276.02, 95%-KI 
101,47–750,83, p < 
0,001 

 n (SG) = 505 
n (KG) = 4800 

OR = 1,75, 
95%-KI 1,31–
2,33, p < 
0,001 

Assoziation zwischen HPV-
Infektion und PTD (p = 0,04) 

Maina et al. 
(144) 

2019 Laserkonisation, 
LEEP (keine 
genaue Angabe zu 
den Anteilen) 

33,13% 6,6% ja PPROM: 13,13%; 
PROM: 40,0% 

PPROM: 2,7%; 
PROM: 23,22% 

n (SG) = 320 
n (KG) = 57937 

PTD: p < 
0,0001; 
PPROM und 
PROM: p < 
0,0001 

Weniger Sectiones caesareae in 
therapierter Gruppe; erhöhtes 
Risiko bei Nikotinabusus 

Jancar et al. 
(157) 

2017 LLETZ: 54,5%; 
Messerkonisation: 
45,5% 

Messerkonisation 
12,8%; 
LLETZ 8,2% 

4,1% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 4581 
n (KG) = 188149 
 

p = 0,001  

Van 
Velthoven et 
al. (158) 

2017 LLETZ (98%) und 
Messerkonisation 
(2%) 

< 34. SSW: 5% < 34. SSW: 3,3% nein Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 97 
n (KG) = 120 

Keine statis-
tische Signi-
fikanz 

Niedrigeres Geburtsgewicht in 
behandelter Gruppe (p = 0,023) 

Brie et al. 
(159) 

2016 Konisation (nicht 
weiter 
differenziert) 

25,6% 7,7% ja PPROM: 20,5% PPROM: 1,3% n (SG) = 78 
n (KG) = 39 

PTD: p = 
0,01; 
PPROM: p < 
0,001 

< 32. SSW: 15,4% versus 1,3% (p 
= 0,005); 
< 28. SSW: 10,2% versus 0% (p = 
0,01) 

Bjørge et al. 
(160) 

2016 Messerkonisation, 
Laserkonisation, 
LEEP, 
Nadeldiathermy-
excision 

9,6% 5,2% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 9554 
n (KG) = 933767 

p = 0,001 Erhöhtes Abortrisiko; kein 
erhöhter Anteil an Sectiones 
caesareae 

Kyrgiou et al. 
(149) 

2016 LLETZ   ja Nicht untersucht Nicht untersucht Metanalyse RR = 1,56, p < 
0,001 

RR = 2,13 (p = 0,08) für < 32. 
SSW 

Kirn et al. 
(161) 

2014 Konisation (nicht 
weiter 
differenziert) 

11,8% 8,1% nein Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 135 
n (KG) = 135 

p = 0,42 Kein erhöhter Anteil an 
Sectiones caesareae 

Jin et al. (5) 2014 LEEP (u.a., keine 
genauen 
Angaben) 

  ja RR = 2,91 (p < 
0,0001) 

 Metaanalyse RR = 1,84; p 
= 0,031 

RR = 1,98 für Geburt < 32./34. 
SSW 

Conner et al. 
(162) 

2014 LEEP   ja Nicht untersucht Nicht untersucht Metaanalyse RR = 1,61 Kontrollgruppe: Frauen mit 
Dysplasie; hier gleiches Risiko für 
PTD 

Guo et al. 
(163) 

2013 LEEP vs. Messer-
konisation vs. 
Biopsie 

20,83% LEEP; 
38,8% Messer-
konisation; 
20,5% Biopsie 

20,5% nein (nicht nach 
LEEP) 

Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG-LEEP) = 48 
n (SG-Messer-
konisation) = 36 
n (KG) = 68 

 Frühgeburtlichkeit steigt mit 
Zunahme der Konushöhe 

Frega et al. 
(164) 

2013 LEEP 6,4% 5,0% nein Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 475 
n (KG) = 441 

 Abort 14,5% nach LEEP versus 
14,1% in Kontrollgruppe; 
Assoziation mit Konusgröße 

Heinonen et 
al. (145) 

2013 LEEP 7,2% 4,6% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 5114 
n (KG) = 430975 

OR = 1,61, CI 
1,47-1,75 

PTD bei Zustand nach 2x LEEP: 
OR = 2,8; keine Assoziation zum 
Schweregrad der CIN 
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Verfasser Jahr Behandlung Frühgeburtlichkeit 
Studiengruppe 
Anteil (%) 

Frühgeburtlichkeit 
Kontrollgruppe 
Anteil (%) 

Erhöhte 
Frühgeburtlichkeit 
nach Intervention? 

PPROM/ PROM 
Studiengruppe 
Anteil (%) 

PPROM/ PROM 
Kontrollgruppe 
Anteil (%) 

Studiengröße 
Studiengruppe (SG)/ 
Kontrollgruppe (KG) 

Statistische 
Werte 

Besonderheiten 

Simoens et 
al. (150) 

2012 LLETZ (59,5%); 
Laser (27,0%); 
Messerkonisation 
(9,0%); andere 
(4,5%) 

23,8% LLETZ 
 

5,8% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 52 
n (KG) = 104 

OR = 5,63 Niedriges Geburtsgewicht: 
19,2% vs. 3,8% (OR = 6,99); 
Assoziation zu großem Konus > 
10mm 

Van 
Hentenryck 
et al. (152) 

2012 Messerkonisation 
(16,1%) 
LEEP (46%) 
Laser (37,9%) 

17,9% 6,1% ja PROM: 9,4% PROM: 1,9% n (SG) = 106 
n (KG) = 212 

p = 0,001 Geburtsgewicht: 3146,9 ± 611g 
versus 3347,3 ± 502g; keine 
Assoziation zur Konusgröße, 
Zeitintervall, Histologie 

Macones et 
al. (165) 

2012 LEEP 19% Keine Kontrollgruppe Keine Kontrollgruppe Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 625 
Keine Kontrollgruppe 

 Keine Assoziation zu Volumen 
oder Tiefe 

Armarnik et 
al. (166) 

2011 LEEP (43,1%) 
Messerkonisation 
(17,1%) 
Laser (4,9%) 
Andere (34,1%) 

< 34. SSW: 17% < 34. SSW: 2,6% ja PROM: 15,1% PROM: 7,7% n (SG) = 57 
n (KG) = 104617 

PTD: OR = 
2,82; p = 
0,008; 
< 34. SSW: 
OR = 7,73, p 
< 0,001 

27,5% mit Spontanabort nach 
LEEP; geringeres Gestationsalter: 
37.31±4,09SSW vs. 
39,07±2,32g, p<0.001; 
geringeres Geburtsgewicht: 
2.983,29±798,0 vs. 3.179,48 ± 
580,3 

Lima et al. 
(167) 

2011 LLETZ (62%) und 
Laser (38%) 

20,7% 5,2% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 29 
n (KG) = 58 

p = 0,025  

Bruinsma et 
al. (146) 

2011 LEEP (u.a.)   ja   Metanalyse RR = 1,85  

Van de Vijver 
et al. (168) 

2010 Konisation (nicht 
weiter bezeichnet) 

25% 4% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 55 
n (KG) = 55 

p = 0,002 Kleineres Geburtsgewicht nach 
Konisation: 3088±754g vs. 
3381±430g 

Ørtoft et al. 
(153) 

2010 LEEP (572, ca. 
80%) und 
Electroknife (71, 
10%), Messer-
konisation (67, ca. 
10%) 

11,1% 4,1% 
3,9% Frauen mit 
Dysplasie 

ja PPROM: 72% PPROM: 56% n (SG) = 710 nach 1 
Konisation, n = 37 
nach 2 Konisationen 
n (KG) = 74552 
n (KG) = 833 mit 
Dysplasie ohne 
Intervention 

PPROM: OR = 
8,0, p < 0,01 

Kontrollgruppe mit Geburt bei 
Dysplasie (n = 390) mit 
Frühgeburtlichkeit von 3,9%; 
Untersuchung > 1 Konisation 

Shin et al. 
(121) 

2010 LEEP 32,1% 15,2% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 56 
n (KG) = 22070 

p < 0,001 Kein protektiver Effekt durch 
Cerclage 

Werner et al. 
(154) 

2010 LEEP (100%) 7% 7% ohne 
Intervention 
9% LEEP nach 
Geburt 

nein Kein Unterschied Kein Unterschied n (Geburt vor LEEP) 
= 511 
n (Geburt nach LEEP) 
= 842 
n (keine LEEP) = 
240348 

 Untersuchung Geburtsverlauf 
bei Zustand nach LEEP und vor 
LEEP 

Nam et al. 
(59) 

2010 Messerkonisation 
(22%) und LEEP 
(78%) 

27,7% insgesamt, 
nach LEEP 17,6%, 
nach Messer-
konisation 64,3% 

Keine Kontrollgruppe Keine Kontroll-
gruppe 

Nicht untersucht Keine 
Kontrollgruppe 

n (SG) = 65 
keine Kontrollgruppe 

p = 0,001 Risiko für PTD assoziiert mit 
Volumen; Cerclage scheint 
keinen protektiven Effekt zu 
haben 

Jakobsson et 
al. (169) 

2009 LEEP 12% 4,61% 
6,5% wenn Geburt 
vor LEEP 

ja PPROM: 45,3% Nicht untersucht n (SG) = 624 
n (KG) = 364 
n (KG) = 258 
Geburten vor LEEP 

OR = 2,61 Kontrollgruppe mit Geburten vor 
LEEP; höheres Risiko (OR = 2,45) 
bei größerer Volumenentnahme 

Noehr et al. 
(6) 

2009 LEEP 
 

6,9% 3,5%  Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 8180 
n (KG) = 552.678 

OR = 2,07 Assoziation mit Konus-Tiefe 
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Verfasser Jahr Behandlung Frühgeburtlichkeit 
Studiengruppe 
Anteil (%) 

Frühgeburtlichkeit 
Kontrollgruppe 
Anteil (%) 

Erhöhte 
Frühgeburtlichkeit 
nach Intervention? 

PPROM/ PROM 
Studiengruppe 
Anteil (%) 

PPROM/ PROM 
Kontrollgruppe 
Anteil (%) 

Studiengröße 
Studiengruppe (SG)/ 
Kontrollgruppe (KG) 

Statistische 
Werte 

Besonderheiten 

Shanbhag et 
al. (170) 

2009 LEEP (35,24%) 10,0% 7,0%  PROM: 8% PROM: 6% n (SG) = 3113, 
hierunter n=87 ohne 
Behandlung 
n (KG) = 119216 

 CIN3 ohne Behandlung: PTD: 
11% vs. 6%; PPROM 11% 

Albrechtsen 
et al. (171) 

2009 Konisation (nicht 
weiter spezifiziert) 

17,2% 6,2% 
6,7% bei Entbindung 
vor Konisation 

ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 15108 
n (KG) = 2164006 

 Kontrollgruppe mit Geburt vor 
Konisation mit 
Frühgeburtlichkeit von 6,7% 

Sjøborg et al. 
(151) 
 

2007 Laser (82,0%) 
LEEP (18,0%) 

15,8% 4,6% ja PPROM: 6,3% PPROM: 0,7% n (SG) = 742 
n (KG) = 742 

PTD: OR = 
3,4, p = 
0,001; 
PPROM: 
OR = 10,5, p 
= 0,001 

 

Bruinsma et 
al. (172) 

2007 LEEP 15,9% 8,9% ja PROM: 3,4% PROM: 3,0% n (SG) = 1951 
n (KG) = 2294 

 Kein erhöhtes Aufkommen von 
PPROM 

Klaritsch et 
al. (58) 

2006 Messer-konisation 22,4% 6,6% ja PPROM: 17,1% PPROM: 2,6% n (SG) = 76 
n (KG) = 29711 

PTD: p < 
0,001; 
PPROM: p < 
0,001 

 

Kyrgiou et al. 
(3) 

2006 LLETZ 11% 7% ja PROM: 5% PROM: 2% Metaanalyse PTD: OR = 
1,7; PROM: 
OR = 2,69 

Höheres Risiko für ein niedriges 
Geburtsgewicht (8% vs. 4%, OR = 
1,82); 
Erhöhtes Risiko, wenn Konus > 
10mm 

Samson et al. 
(173) 

2005 LEEP 7,9% 2,5% ja PPROM 3,5% 
PROM 17,9% 

PPROM 0,9% 
PROM 17,0% 

n (SG) = 571 
n (KG) = 571 

p < 0,001, OR 
= 3,5 

 

Acharya et 
al. (155) 
 

2005 LEEP 11,4% 10,8% nein   n (SG) = 79 
n (KG) = 158 

Nicht signi-
fikant 

Schwangerschaftskomplikatione
n 20% vs. 7% (p = 0,006) 

Sadler et al. 
(127) 

2004 Laser und LEEP 
(46%) 

14,9% 12,2% nein PPROM: 8,0% PPROM: 3,5% n (SG) = 426 
n (KG) = 652 

PTD: p = 
0,21; 
PPROM: p = 
0,004 

 

Crane (148) 2003 LEEP 12,6% 7,0% ja Nicht untersucht Nicht untersucht Metanalyse PTD: p = 
0,006, OR = 
1,81 

Geburtsgewicht < 2500g: 10,9% 
vs. 6,2% (p = 0,04, OR = 1,6) 

Raio et al. 
(174) 

1997 Carbon Dioxide 
Laser Konisation 

9,4% 4,7% nein PPROM: 25% PPROM: 21,9% n (SG) = 64 
n (KG) = 64 

 Aber erhöhte Frühgeburtlichkeit, 
wenn Konus > 10mm (OR = 11,1; 
p < 0,05) 

Kasum et al. 
(175) 

1991 Konisation 14,7% 8,8% ja Nicht untersucht Nicht untersucht n (SG) = 68 
n (KG) = 68 

p < 0,05 Spontanabort 19,1% versus 
14,7% 

Tabelle 5: Kurzübersicht der Studien der vorliegenden Literatur. (SG = Studiengruppe, KG = Kontrollgruppe, PROM = Premature rupture of membrane, 
PPROM = Preterm premature rupture of membrane, PTD = Preterm delivery, SSW = Schwangerschaftswoche).
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Betrachtet man die Ergebnisse der einzelnen Studien, fällt auf, dass der Anteil an 
Frühgeburtlichkeit stark variiert. Dies betrifft sowohl die Studiengruppen, bei denen eine 
Konisation erfolgte, als auch die Kontrollgruppen ohne Intervention an der Cervix uteri.  

Ein erklärender Faktor ist möglicherweise die operative Variabilität. So ist davon 
auszugehen, dass in den verschiedenen operativen Zentren unterschiedlich invasiv operiert 
wird. Diese operative Variabilität ist in unserer Untersuchung zu vernachlässigen, da zum 
einen nur eine operative Methode (LEEP) angewandt worden ist. Zudem wurden die LEEP-
Konisationen überwiegend von zwei Operateurinnen durchgeführt. 

Des Weiteren erfolgten alle am UKD durchgeführten Operationen unter kolposkopischer 
Sicht und ganz gezielt mit Resektion nur der Major Change Läsion. Die Exzision des 
Zervikalkanals wurde mit einer 0,5 cm großen Schlinge durchgeführt und somit ein sehr 
kleines Volumen exzidiert. Zu betonen ist hier, dass wir dennoch kein erhöhtes Rezidivrisiko 
zu verzeichnen haben (siehe Seite 64 f.). 

Wir untersuchten außerdem - anders als die meisten anderen Studien - unter den 
Patientinnen, die nach LEEP eine Frühgeburt hatten, potentielle Einflussfaktoren, die in 
Zusammenhang mit dem Auftreten einer Frühgeburt gebracht werden konnten. Wir 
kontrollierten für das Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs, vaginale Infektionen in der 
Schwangerschaft, das Geburtsgewicht, das Alter der Mutter bei Geburt, gynäkologische 
Vorerkrankungen, Diabetes mellitus, andere chronische Erkrankungen (inkl. Hypo-
/Hyperthyreose).   

4.3.2 Eigene Daten 

In unserer Untersuchung zeigte sich bei den Patientinnen, die nach LEEP entbunden haben 
eine Frühgeburtlichkeit von 9,89%.  

Im Vergleich zu unserer Kontrollgruppe zeigte sich in der von uns untersuchten Gruppe ein 
niedrigerer Prozentsatz an Frühgeborenen. So lag der Prozentsatz an Frühgeborenen unter 
den Neugeborenen, die im ersten Halbjahr des Jahres 2016 im UKD geboren wurden, bei 
14,12%. Auffallend zeigt sich hier der Vergleich zu bundesweiten Zahlen. So lag die 
Frühgeburtlichkeit bundesweit im Jahr 2016 bei 8,64% (78). Ein erklärender Faktor der 
höheren Frühgeburtlichkeit am UKD im bundesweiten Vergleich ist sicherlich ein größerer 
Anteil an Risikoschwangerschaften und -geburten, die in einem großen Geburtszentrum mit 
angeschlossener Neonatologie betreut werden. 

Im bundesweiten Vergleich zeigt sich der Prozentsatz an Frühgeborenen in unserer 
Studiengruppe nur leicht höher (9,89% versus 8,64%). 

In unserer statistischen Studie ergab sich in der Untersuchung der unbedingten Verteilung 
ein homogenes Bild bezüglich der Schwangerschaftswoche und des Geburtsgewichts (in 
der Studien- und Kontrollgruppe). Es zeigte sich sogar, dass das Gestationsalter und 
Geburtsgewicht in unserer Studiengruppe nach LEEP tendenziell höher war als in unserer 
Kontrollgruppe.  

In der Fisher-Analyse schien statistisch nichts darauf hinzuweisen, dass sich die 
Ausprägung der Variable Frühgeburt bzw. Geburt vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche in der Studien- und der Kontrollgruppe unterscheidet (p = 0,27). 
Auch im Hinblick auf die Beendigung der Schwangerschaft vor Vollendung der 34. (p = 
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0,306) oder der 32. Schwangerschaftswoche (p = 0,163) schien es keine Unterschiede 
zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe zu geben.  

In der logistischen Regression ist die LEEP ebenfalls nicht mit erhöhter Frühgeburtlichkeit 
assoziiert (OR = 0,3833, 95%-KI [0,16-0,93], p = 0,0344). So haben Frauen mit LEEP in 
der Vorgeschichte laut unserer statistischen Analyse eine geringere Chance für die 
Beendigung einer Schwangerschaft vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche. Ob 
ein erhöhtes Risiko für eine Beendigung der Schwangerschaft vor Vollendung der 34. oder 
gar 32. Schwangerschaftswoche nach Durchführung einer LEEP besteht, konnte aufgrund 
der Datenlage und zu wenigen Ausprägungen in der Studiengruppe nicht via logistischer 
Regression analysiert werden. 

Zusammenfassend fanden wir mit unseren Daten kein erhöhtes Risiko für 
Frühgeburtlichkeit nach Durchführung einer LEEP.  

Auch im Vergleich zu bundesweiten Zahlen sahen wir zufriedenstellende Resultate, sodass 
unsere Patientinnen bezüglich eines erhöhten Risikos für Frühgeburtlichkeit nach LEEP-
Konisation beruhigt werden können. 

 

4.4 Niedriges Geburtsgewicht nach LEEP 

Frühgeburtlichkeit ist definiert durch die Beendigung einer Schwangerschaft vor Vollendung 
der 37. Schwangerschaftswoche. Die Definitionsgrenzen wirken manchmal recht starr, 
denn häufig ist das Gestationsalter nicht ganz exakt zu ermitteln. So ist ein Neugeborenes 
mit einem Gestationsalter von 36+6 Wochen per definitionem ein Frühgeborenes und ein 
Neugeborenes mit einem Gestationsalter von 37+0 Wochen wird nicht zu den 
Frühgeborenen gezählt. Aber nicht nur das Gestationsalter spielt eine zentrale Rolle an 
dem perinatalen und neonatalen Outcome. Auch das Geburtsgewicht ist entscheidend. 
Denn je nach Geburtsgewicht ergibt sich ein unterschiedliches perinatales und neonatales 
Mortalitätsrisiko. 

Ein niedriges Geburtsgewicht liegt vor, wenn das Gewicht 2500 Gramm unterschreitet 
unabhängig vom Gestationsalter. Ein niedriges Geburtsgewicht ist häufig mit 
Frühgeburtlichkeit assoziiert. Aber auch Termingeborene können ein für das 
Schwangerschaftsalter zu geringes Geburtsgewicht aufweisen (small for gestational age, 
SGA). 

Laut einer Untersuchung des Kinderhilfswerks der Vereinten Nationen (Unicef) und der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) wies weltweit jedes siebte Kind im Jahr 2015 ein 
niedriges Geburtsgewicht auf. Die prozentuale Verteilung variiert stark zwischen den 
Entwicklungs- bzw. Schwellenländern und den Ländern der westlichen Welt. So liegt der 
Anteil an Neugeborenen mit einem niedrigen Geburtsgewicht in Europa bei 7,2%, während 
er in den Entwicklungsländern bei bis zu 17,3% liegt (Asien 17,3%, Afrika 13,7%). Auch die 
Ursachen scheinen verschiedene zu sein. Ein niedriges Geburtsgewicht ist in den 
Industrienationen der westlichen Welt meist mit Frühgeburtlichkeit assoziiert. In den 
Entwicklungsländern ist eher ein reduziertes fetales Wachstum aufgrund unzureichender 
Ernährung während der Schwangerschaft ursächlich (176). 

In Deutschland lag im Jahr 2015 der Anteil an Neugeborenen mit einem 
Geburtsgewicht unter 2500g bei 6,6% (mit steigender Tendenz seit 2000) (176). 
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Genau wie Frühgeborene haben Neugeborene mit einem geringen Geburtsgewicht ein 
erhöhtes Risiko für perinatale und neonatale Morbidität und Mortalität (177). Das 
Geburtsgewicht scheint auch (wie das Gestationsalter) Einfluss auf die spätere Kindheit 
und das Jugendalter zu haben (178). 

In einer Metaanalyse von J. Crane (2003) zeigte sich nicht nur ein erhöhtes Risiko für 
Frühgeburtlichkeit nach LEEP-Konisation (OR = 1,81, 95%-KI [1,18-2,76], p = 0,006), 
sondern auch für die Geburt eines Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht (< 2500g) 
(OR = 1,6, 95%-KI [1,01-2,52], p = 0,04) (148). Auch in einer Untersuchung von Samson et 
al. (2005) war die Chance für die Geburt eines Neugeborenen mit einem niedrigen 
Geburtsgewicht nach LEEP-Konisation dreimal so hoch im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(5,4% versus 1,9%; OR = 3,00, 95%-KI [1,52-6,46], p = 0,003) (173). In einer Studie von 
Van Velthoven et al. (2017) zeigte sich der Anteil der Neugeborenen, die unter 2500 Gramm 
wog, ebenfalls erhöht (10,2% vs. 6,0% ohne statistische Signifikanz) (158).  

Aufgrund dieser Datenlage haben wir neben der Frühgeburtlichkeit untersucht, ob eine 
LEEP-Konisation mit einem niedrigen Geburtsgewicht assoziiert ist. Unter den 
Patientinnen, die in unserer Untersuchung nach Durchführung der LEEP einen 
Einling entbanden, lag der Anteil der Neugeborenen, die weniger als 2500g wogen, 
bei 5,48%. Unter 2000g wogen 2,20% der Neugeborenen. Im Vergleich zu unserer 
Kontrollgruppe zeigte sich ein geringerer Anteil an Neugeborenen mit einem 
Geburtsgewicht unter 2500g (5,48% versus 7,74%) und unter 2000g (2,20% versus 
3,45%).  

In der Fisher-Analyse schien nichts statistisch darauf hinzuweisen, dass sich die 
Ausprägung der Variable Geburtsgewicht < 2500g in der Studiengruppe von der 
Ausprägung in der Kontrollgruppe unterscheidet (p = 0,539). Gleiches gilt für die Variable 
Geburtsgewicht < 2000g (p = 0,763). Auch in der Untersuchung mittels logistischer 
Regression zeigte sich, dass die Durchführung einer LEEP keinen statistisch relevanten 
Einfluss auf die Geburt eines Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 2500g (OR = 
0,662, 95%-KI [0,25-1,74], p = 0,4038) oder unter 2000g (OR = 4,3875, 95%-KI [0,93-
20,74], p = 0,062) hat. Zu beachten ist hier allerdings die geringe Anzahl an Beobachtungen 
an Neugeborenen mit einem niedrigen Geburtsgewicht in der Studiengruppe. 

Im bundesweiten Vergleich sind unsere Zahlen ebenfalls zufriedenstellend 
(Geburtsgewicht < 2500g: 5,48% nach LEEP versus 6,6% bundesweit im Jahr 2015). 

So können wir die Patientinnen auch dahingehend beruhigen, dass sie nach Durchführung 
einer LEEP, gemäß unseren Untersuchungen, kein erhöhtes Risiko für die Entbindung 
eines Neugeborenen mit einem niedrigen Geburtsgewicht zu haben scheinen. 

In unserer Analyse zeigte sich in der LEEP-Gruppe ein leicht höheres Geburtsgewicht im 
Mittelwert (3370,2g versus 3275,6g) und Median (3350g versus 3330g) im Vergleich zu 
unserer Kontrollgruppe. So können wir sagen, dass die Durchführung einer LEEP keinen 
negativen Einfluss auf das Geburtsgewicht der Neugeborenen hat, die nach Intervention 
geboren wurden. 
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4.5 Genese der Frühgeburtlichkeit nach LEEP 

Die Genese von Frühgeburtlichkeit ist häufig schwierig zu objektivieren, da es 
unüberschaubar viele Risikofaktoren für das Auftreten von Frühgeburtlichkeit gibt. Das 
Wechselspiel vieler einzelner Faktoren, die Frühgeburtlichkeit verursachen, ist noch nicht 
ausreichend bekannt. Daraus ergibt sich auch die Schwierigkeit die Durchführung einer 
LEEP als Risikofaktor für Frühgeburtlichkeit zu untersuchen, denn es gibt viele weitere 
Risikofaktoren, die Frühgeburtlichkeit begünstigen können. Allerdings ist es möglich die 
Faktoren herauszufiltern, die direkt zu Frühgeburtlichkeit geführt haben, wie z.B. das 
Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs etc.  

Vergleicht man hier die Patientinnen mit einer LEEP in der Vorgeschichte mit den 
Patientinnen der Kontrollgruppe, zeigte sich, dass in einer Vielzahl der Fälle die direkte 
Genese der Frühgeburtlichkeit unbekannt verblieb (44,44% in der Gruppe Zustand nach 
LEEP vs. 36,30% in der Kontrollgruppe). 

4.5.1 (Früher) vorzeitiger Blasensprung nach LEEP 

Der vorzeitige Blasensprung ist definiert als Ruptur der Eihäute vor Einsetzen der 
Wehentätigkeit ganz unabhängig von der Schwangerschaftswoche. Ein früher vorzeitiger 
Blasensprung stellt eine Ruptur der Eihäute vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche dar. Ein vorzeitiger Blasensprung bzw. früher vorzeitiger 
Blasensprung erhöht das Risiko für die Entwicklung einer Chorioamnionitis, das heißt für 
die Infektion der Fruchthülle und Eihäute. Eine weitere schwerwiegende Komplikation ist 
die Neugeborenen-Sepsis, die mit einer Sterblichkeitsrate von bis zu 10% assoziiert ist. Bei 
Schwangeren, die nach Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche einen (frühen) 
vorzeitigen Blasensprung erleiden, wird meist die Geburt eingeleitet. Bei einem jüngeren 
Gestationsalter müssen die Risiken eines abwartenden Vorgehens gegenüber den Risiken 
einer frühzeitigen Beendigung der Schwangerschaft gegeneinander abgewogen werden. 

Betrachtet man das Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs oder einer 
Zervixinsuffizienz, so erscheint in unseren Analysen der Unterschied zwischen der Studien- 
und der Kontrollgruppe auffallend. So zeigte sich in der Gruppe mit Zustand nach LEEP, 
dass ein früher vorzeitiger Blasensprung oder eine Zervixinsuffizienz in 44,44% der Fälle 
im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Frühgeburt standen. In der Gruppe der Frauen, 
die im UKD entbanden und keine operative Intervention an der Cervix uteri hatten, lag der 
Anteil an frühen vorzeitigen Blasensprüngen und Zervixinsuffizienzen als Ursache für 
Frühgeburtlichkeit lediglich bei 17,04%. 

Auch wenn man die absoluten Zahlen der vorzeitigen Blasensprünge betrachtet, fällt auf, 
dass das Auftreten von vorzeitigen Blasensprüngen oder Zervixinsuffizienzen in der Gruppe 
mit Zustand nach LEEP-Konisation deutlich häufiger auftritt (Studiengruppe 10,99% versus 
Kontrollgruppe 4,39%).  

Zusammenfassend zeigt sich in der untersuchten Gruppe im Vergleich zur 
Kontrollgruppe kein erhöhtes Aufkommen von Frühgeburtlichkeit. Tritt 
Frühgeburtlichkeit jedoch auf, ist diese aber zu über 44% auf einen frühen vorzeitigen 
Blasensprung oder eine Zervixinsuffizienz zurückzuführen. 

In der Fisher-Analyse zeigte sich ein statistisch signifikant höheres Risiko für das Auftreten 
eines vorzeitigen Blasensprungs nach Durchführung einer LEEP-Konisation (Odds = 
2,8272, p = 0,008). 
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Auch via logistischer Regression zeigte sich mit hoher statistischer Signifikanz nach 
LEEP eine stark erhöhte Chance für das Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs 
(OR = 3,8904, 95%-KI [1,56-9,69], p = 0,0035). Umgekehrt konnten wir zeigen, dass sich 
bei Vorliegen eines Blasensprungs das Risiko für eine Frühgeburt stark erhöht zeigte (OR 
= 6,019, 95%-KI [2,01-18,03], p = 0,0013).  

Auch das Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs zeigte sich nach LEEP-
Konisation in der Untersuchung via logistischer Regression stark erhöht (OR = 
13,8427, 95%-KI [2,03-94,37], p = 0,0073). 

Die Ergebnisse ähneln den Daten der vorliegenden Literatur (120,144,151,152,153,159). 
In einer aktuellen Studie von Wittmaack et al. (2019) wurde eine hohe Assoziation zwischen 
der Durchführung einer Konisation und dem Auftreten eines frühen vorzeitigen 
Blasensprungs auffällig (OR = 276,02, 95%-KI [101,47-750,83], p < 0,001) (156). L. Sadler 
konnte 2004 ein erhöhtes Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs beim Vergleich 
zwischen behandelten mit nicht behandelten Frauen nachweisen (127). Auch Armarnik et 
al. (2011) wiesen ein mehr als doppelt so hohes Aufkommen eines frühen vorzeitigen 
Blasensprungs nach Konisation nach (15,1% versus 7,1%) (166). 

In der Metaanalyse von Jin et al. (2014) lag das relative Risiko für einen frühen vorzeitigen 
Blasensprung bei 2,91 (RR = 2,91, p < 0,0001). Das bedeutet, dass Frauen, die nach LEEP 
ein Kind gebären ein fast 3-fach erhöhtes Risiko für einen frühen vorzeitigen Blasensprung 
aufweisen (5). 

Eine der wenigen Untersuchungen, in der sich das Risiko nach LEEP-Konisation für einen 
frühen vorzeitigen Blasensprung nicht erhöht zeigte, ist die Untersuchung von Bruinsma et 
al. (2007). Die Studie konnte zwar einen erhöhten Anteil an Frühgeborenen nach LEEP 
nachweisen (15,9% versus 8,9%); ein erhöhtes Aufkommen von frühen vorzeitigen 
Blasensprüngen ergab sich in der Gruppe der Behandelten aber nicht (3,4% versus 3,0%) 
(172). 

4.5.2 Vorzeitige Wehentätigkeit nach LEEP 

Eine weitere Komplikation, die in der Studiengruppe in 11,11% Frühgeburtlichkeit 
verursachte war das Auftreten vorzeitiger Wehen. In der Kontrollgruppe traten vorzeitige 
Wehen nur in 8,15% der Geburten vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche auf. Die 
Ursachen für das Auftreten einer vorzeitigen Wehentätigkeit sind vielfältig. Häufig ist eine 
vorzeitige Wehentätigkeit aber in einer Zervixinsuffizienz oder in einem (drohenden) 
Blasensprung begründet. 

4.5.3 Weitere schwangerschaftsassoziierte Komplikationen nach LEEP 

Andere Komplikationen, wie Blutungen etc. wurden von Seiten der Patientinnen, bei denen 
eine LEEP-Konisation durchgeführt worden ist, nicht dokumentiert. Hier gilt allerdings auch 
die kleine Untersuchungszahl zu bedenken. In einem Fall trat ein HELLP-Syndrom in der 
38. Schwangerschaftswoche auf. 

In unserer Kontrollgruppe zeigte sich ein höherer Anteil an indizierten Frühgeburten. 
Aufgrund des Auftretens von Komplikationen wie Blutungen, einer Präeklampsie, einer 
Eklampsie oder eines HELLP-Syndroms (u.a.) bestand die Indikation einer Beendigung der 
Schwangerschaft vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche (siehe Anhang Tabelle 
9, Seite 103). 
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4.6 Geburtsmodus nach LEEP 

In der Gruppe der Patientinnen, bei denen eine LEEP durchgeführt worden ist, lag der Anteil 
an Schnittentbindungen der Einlingsschwangerschaften bei 35,16%. Somit lag der Anteil 
der Kaiserschnittentbindungen der befragten Patientinnen leicht über dem bundesweiten 
Anteil an Kaiserschnittentbindungen, die in Kliniken durchgeführt werden. 2017 wurden 
bundesweit laut des statistischen Bundesamtes insgesamt 232.505 
Kaiserschnittentbindungen durchgeführt. Dies machte einen Anteil von insgesamt 30,5% 
aller Entbindungen aus (179).  

In unserer Kontrollgruppe wurden insgesamt 41,63% der Neugeborenen via Kaiserschnitt 
entbunden. Der Anteil der Schnittentbindungen war in unserer Kontrollgruppe somit höher 
im bundesweiten Vergleich (41,63% versus 30,5%) und im Vergleich zu unserer 
Studiengruppe (41,63% versus 35,16%). Auch dies ist erklärlich durch eine hohe Anzahl an 
Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen, die eine sofortige Beendigung der 
Schwangerschaft indizierten. 

Bestandteil häufiger Diskussionen ist ein erhöhtes Risiko für Schnittentbindungen nach 
Durchführung einer LEEP. Dies wird damit begründet, dass nach einer Konisation die Cervix 
uteri im Rahmen des Heilungsprozesses vernarben könnte und die strukturellen 
Veränderungen Einbußen in der Dehnbarkeit der Zervix ergeben könnten, die wiederum 
eine natürliche Geburt nicht zuließen oder zumindest erschwerten. 

Aleman et al. (2016) wiesen sogar ein dreifach höheres Aufkommen an Sectiones 
caesareae nach der Durchführung einer Konisation nach (180). Bei Armarnik et al. (2011) 
lag das Aufkommen einer Schnittentbindung bei 24,5% versus 15,9% im Vergleich zu 
unbehandelten Frauen (166). 

Studien von Frey et al. (2013), Tan et al. (2004) sowie Cruickshank et al. (1995) kamen zu 
anderen Ergebnissen (181,182,183). Hier zeigte sich der Anteil an 
Kaiserschnittentbindungen in der Gruppe der Frauen mit LEEP in der Vorgeschichte nicht 
erhöht im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Auch Crane (2003) beschreibt in seinem 
Review kein erhöhtes Aufkommen von Sectiones caesareae nach Durchführung einer 
LEEP (148). 

In unseren Untersuchungen zeigte sich bezüglich der Ausprägung des 
Geburtsmodus Sectio caesarea kein statistisch relevanter Unterschied zwischen der 
Studien- und der Kontrollgruppe (p = 0,265). Hingegen zeigten sich Unterschiede in 
Betrachtung des Auftretens einer Zangen-/Saugglockengeburt (OR = 2,5805, p = 
0,007). So haben Frauen nach Durchführung einer LEEP laut unseren Analysen eine 
mehr als 2,5-fach höhere Chance ein Kind via Zangen- oder Saugglocken-assistierten 
Geburt zu gebären. 

Die Indikationen für die Zuhilfenahme einer Zange bzw. Saugglocke (auch 
Vakuumextraktion genannt) sind vielfältig. Meist wird diese Art der Entbindung bei fetaler 
Hypoxie, bei Vorliegen eines Geburtsstillstands oder anderen mütterlichen Indikationen 
angewandt. Eine Grundvoraussetzung der Durchführung ist die vollständige Eröffnung des 
Muttermundes (184). Dass die Durchführung einer LEEP hier einen direkten Einfluss hat, 
erscheint eher unwahrscheinlich. 

 



59 
 

4.7 Infektionen in der Schwangerschaft nach LEEP 

Es wird befürchtet, dass sich die Mikroumgebung der Cervix uteri mit der Durchführung 
einer Konisation verändert. So bildet sich unter anderem Narbengewebe und es wird 
vermutet, dass sich die Schleimzusammensetzung und das vaginale Mikrobiom (Zytokine, 
etc.) nach Durchführung einer Konisation verändert zeigen, da ein Anteil der Drüsen 
operativ geschädigt bzw. entfernt wurde (185,186,187). Dies kann seinerseits das Auftreten 
vaginaler Infektionen begünstigen (188,189). 

Stout et al. (2014) konnten in einer großen amerikanischen Studie kein erhöhtes 
Aufkommen von vaginalen Infektionen in der Schwangerschaft nach Durchführung einer 
LEEP-Konisation nachweisen (190). 

Wir hingegen sahen in unserer (Fisher-) Analyse eine erhöhte Evidenz für das Vorliegen 
einer erhöhten Chance für das Auftreten einer vaginalen Infektion in der 
Schwangerschaft bei den Frauen, bei denen eine LEEP-Konisation durchgeführt 
worden ist (p = 0,053). 

 

4.8 Zeitlicher Abstand LEEP/Geburt und Frühgeburtlichkeit 

Ein zu enger Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Schwangerschaften und 
Geburten wird als Risikofaktor für Frühgeburtlichkeit und für ein niedriges Geburtsgewicht 
sowie für ein reduzierteres perinatales Outcome aber auch für eine erhöhte maternale 
Mortalität und Morbidität angesehen (191,192). Ursächlich für die erhöhte 
Komplikationsrate bei zeitlich nah aufeinanderfolgenden Schwangerschaften wird unter 
anderem der noch andauernde Heilungsprozess und eine erhöhte Aktivität des 
Immunsystems diskutiert.  

Auch nach Durchführung einer LEEP wird empfohlen, eine zeitnahe Schwangerschaft zu 
vermeiden, aus ähnlichen Gründen wie den oben genannten. Postoperativ zeigt sich die 
Cervix uteri in einem Zustand der Wundheilung. 

Im Jahr 2007 beschrieben Himes et al. ein erhöhtes Risiko für Frühgeburtlichkeit bei zu 
geringem Abstand (< 3 Monate) zwischen der Durchführung einer LEEP und einer 
nachfolgenden Schwangerschaft (p = 0,004). Bei adäquatem zeitlichen Abstand zwischen 
der Intervention und der folgenden Schwangerschaft zeigte sich aber kein erhöhtes Risiko 
für Frühgeburtlichkeit nach der Intervention generell (193). Das Ergebnis von Himes et al. 
ist ggfs. durch eine unzureichende Abheilung der Zervix kurz nach der Operation zu 
erklären.  

In unserer Untersuchung sahen wir keinen Einfluss des zeitlichen Abstands 
zwischen der operativen Intervention und der Schwangerschaft bzw. Geburt auf 
Frühgeburtlichkeit (OR = 1,0056, 95%-KI [0,997-1,01], p = 0,1826). Keine der 
Patientinnen, die innerhalb des ersten Jahres nach Durchführung der LEEP-Konisation 
schwanger wurde, hatte eine Frühgeburt. 

Dieses Ergebnis kommt mit den Resultaten der Studien von Van Velthoven et al. (2017) 
(158) und Ciavattini et al. (2015) überein (194). Noehr et al. (2009) und Samson et al. (2005) 
sahen ebenfalls keine Assoziation zwischen dem zeitlichen Abstand von LEEP und Geburt 
und Frühgeburtlichkeit (6,173). 
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Auch Conner et al. (2013) untersuchten den Zusammenhang zwischen dem zeitlichen 
Abstand zwischen der Durchführung einer LEEP und einer nachfolgenden 
Schwangerschaft und dem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit. Connor et al. konnten 
keine erhöhte Frühgeburtlichkeit nachweisen bei Schwangerschaften, die < 12 Monaten 
nach LEEP oder > 12 Monaten nach LEEP eintraten (195). 

 

4.9 Größe des Exzidats und Frühgeburtlichkeit 

Einer der möglichen Gründe, der für eine erhöhte Frühgeburtlichkeit nach operativer 
Intervention an der Cervix uteri ausschlaggebend sein könnte, ist die Reduktion des 
Zervixgewebes, welches im Falle einer Schwangerschaft unter anderem als Stützfunktion 
dient. Eine Reduktion des Gewebes führt demnach wahrscheinlicher zu einer Schwäche 
bzw. Insuffizienz der Cervix uteri und könnte somit (mit-)ursächlich für Frühgeburtlichkeit 
sein. So untersuchten Berghella et al. (2004) die Zervixlänge bei Schwangeren, die in der 
Vorgeschichte eine Zervixintervention hatten und konnten zeigen, dass eine verkürzte 
Zervixlänge häufiger zu Frühgeburtlichkeit führt (RR = 4,7, 95%-KI [1,6-15,3]) (196). 

Im Sinne der These, dass operativ entferntes Gewebe als Stütze in nachfolgenden 
Schwangerschaften fehlt, gibt es einige Studien, die die Auswirkung des Volumens bzw. der 
Tiefe des entnommenen Gewebes mit in die Berechnungen für das 
Frühgeburtlichkeitsrisiko einbeziehen. So erscheint es logisch, dass zukünftige 
Schwangerschaften gefährdeter sind, wenn mehr Gewebe entnommen wird, da schließlich 
mehr Stützgewebe fehlt. Aber auch hier zeigt sich die Datenlage sehr widersprüchlich. 

Bei Macones et al. (2012) zeigte sich nach LEEP-Konisation eine Frühgeburtlichkeit von 
19% (versus 9,89% in unserer Untersuchung). Eine Assoziation zwischen 
Frühgeburtlichkeit und der Tiefe (aOR = 1,01, 95%-KI [0,67-1,54]) oder des Volumens (aOR 
= 1,01, 95%-KI [0,95-1,08]) des Exzidats konnte allerdings nicht nachgewiesen werden 
(165). Auch in der Metaanalyse von Jin et al. (2014) zeigte sich diesbezüglich kein 
Zusammenhang (5). In einer Untersuchung von Samson et al. (2005) unterschieden sich 
die Patientinnen mit Zustand nach LEEP-Konisation, die Frühgeborene entbanden, 
gleichfalls nicht bezüglich der entnommenen Konustiefe im Vergleich zu Patientinnen, die 
termingerecht entbanden (173). 

Weitere Studien zeigten allerdings gegenteilige Ergebnisse. So sahen Noehr et al. (2009) 
eine Assoziation zwischen einem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit und einer 
zunehmenden Tiefe des entnommenen Gewebes. Danach scheint das Risiko für 
Frühgeburtlichkeit mit jedem zusätzlich entnommenen Millimeter um 6% anzusteigen (OR 
= 1,06, 95%-KI [1,03-1,09]). Die Studie von Noehr et al. untersuchte zudem den Einfluss 
mehrerer LEEP-Konisationen auf den Schwangerschafts- und Geburtsverlaufs. Es zeigte 
sich ein deutlich erhöhtes Risiko für Frühgeburtlichkeit nach zwei oder mehr LEEP-
Konisationen (OR = 3,78, 95%-KI [2.58–5.53]) (im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne 
Intervention) (6). Da bei mehreren Interventionen insgesamt mehr Gewebe entnommen 
wird, bestätigt dies erneut die Vermutung, dass je mehr Gewebe entnommen wird, desto 
höher steigt das Risiko für Frühgeburtlichkeit. 

Auch in der Untersuchung von Guo et al. (2013) fand sich eine Assoziation zwischen der 
Konustiefe/-dicke und einem erhöhten Risiko für Frühgeburtlichkeit (163). Liverani et al. 
(2016) fanden eine negative Korrelation zwischen der Tiefe des Exzidats und dem 
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Gestationsalter (p < 0,001) (197). Auch Leiman et al. (1980) zeigten, dass das Risiko für 
Frühgeburtlichkeit (und auch für das Auftreten eines Aborts) direkt proportional zur 
entnommenen Konusdicke anstieg (198). Laut der Studie von Sadler et al. (2004) steigt 
auch das Risiko für das Auftreten eines frühen vorzeitigen Blasensprungs mit zunehmender 
Konusdicke/-tiefe (127). 

Raio et al. (1997) konnten zeigen, dass sich vor allem ab einer Konustiefe von 10mm das 
Risiko für Frühgeburtlichkeit stark erhöht erweist (OR = 11,1, p < 0,05) (174). Auch Simoens 
et al. (2012) wiesen eine erhöhte Frühgeburtlichkeit ab einer Konusdicke von über 10mm 
(OR = 4,55, 95%-KI [1,32-15,65]) nach (150). Bei einer Konusdicke unterhalb von 10mm 
zeigte sich keine statistische Signifikanz bezüglich eines erhöhten Risikos für 
Frühgeburtlichkeit (150). Berretta et al. (2013) sahen ebenfalls einen Einfluss der 
Konusdicke auf das Gestationsalter. Das Risiko für Frühgeburtlichkeit zeigte sich hier vor 
allem ab einer Konusdicke von mehr als 15mm erhöht (OR = 7,143, 95%-KI [1,37-37,228]) 
(199). 

In unserem Patientenkollektiv lag der Anteil der Patientinnen, bei denen die Dicke des 
entnommenen Konus 10mm überschritt bei lediglich 15,83%. In der Untersuchung von 
Simoens et al. (2012) lag dieser Anteil bei 63,5% (150). Der Anteil der Patientinnen unserer 
Studie, bei denen die Tiefe des entnommenen Konus mehr als 15mm maß, lag nur bei 
1,25%. Dies belegt erneut, dass am UKD die LEEP sehr gewebeschonend erfolgt. 
Aber nicht nur die Tiefe des Exzidats, sondern auch dessen Volumen scheint laut Kyrgiou 
et al. (2014) eine Relevanz zu haben. So zeigte sich in einer Untersuchung nicht nur eine 
negative Korrelation zwischen dem Gestationsalter und der Konustiefe (p = 0,01), sondern 
auch zwischen dem Gestationsalter und dem Volumen des Exzidats (p < 0,001) (200). 
In einer großen Metaanalyse von Kyrgiou et al. (2016), die zwei Jahre später veröffentlicht 
wurde, bestätigte sich dieses Ergebnis erneut. Hier zeigte sich das Risiko für 
Frühgeburtlichkeit ebenfalls ansteigend mit zunehmender Konusdicke und zunehmendem 
exzidiertem Volumen (149). 

In unserer Studie hingegen ergab sich keine statistische Signifikanz in der 
Untersuchung eines bestehenden Einflusses des Volumens bzw. der Tiefe des 
entnommenen Gewebes und dem Auftreten von Frühgeburtlichkeit. So scheinen 
weder eine Zunahme der Tiefe (OR = 1,1591, 95%-KI [0,06-22,72], p = 0,9226) noch des 
Volumens (OR = 0,6516, 95%-KI [0,29-1,44], p = 0,2901) des operativ entfernten 
Exzidats Frühgeburtlichkeit zu begünstigen. Dies mag ggfs. erneut in der 
gewebeschonenden operativen Durchführung der LEEP am UKD begründet liegen. 

 

4.10 Endozervikales Nachresektat und Frühgeburtlichkeit 

Die oben diskutierten Studien untersuchten den Einfluss des Volumens und der Höhe bzw. 
Tiefe des entnommenen Materials. Wir ergänzten unsere Untersuchung, in dem wir die 
Entnahme eines endozervikalen Nachresektats zusätzlich als Risikofaktor für 
Frühgeburtlichkeit betrachteten. Dieser Aspekt taucht unseres Wissens nach bisher noch 
nicht in der vorliegenden Literatur auf. 

In den statistischen Analysen sahen wir aber auch hier keinen Einfluss einer 
Entnahme eines endozervikalen Nachresektats auf ein erhöhtes Auftreten von 
Frühgeburtlichkeit (OR = 1,2606, 95%-KI [0,09-17,67], p = 0,8636). 
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Wir konnten mit unserer Untersuchung zeigen, dass eine gewebeschonende LEEP-
Konisation unter intraoperativer Kolposkopie zukünftige Schwangerschaften nicht zu 
bedrohen scheint. 

 

4.11 Abort nach LEEP 

Wie schon mehrfach erwähnt, wird vermutet, dass eine Konisation die Beschaffenheit der 
Cervix uteri verändert, z.B. durch die Bildung von Narbengewebe und Veränderung der 
Schleimzusammensetzung und des Mikrobioms, was seinerseits das Auftreten von 
Infektionen begünstigen kann (185,186,201). Einschlägige Studien zeigen, dass das 
Zusammenspiel der oben genannten Faktoren ebenfalls für das Auftreten von Aborten 
ursächlich sein kann und Frauen nach Durchführung einer LEEP somit ein erhöhtes Risiko 
für das Auftreten eines Aborts aufweisen. In einer Untersuchung von Ciavattini et al. (2015) 
lag der Anteil an Aborten nach LEEP bei 18,1% (194); in einer Untersuchung von Armarnik 
et al. (2011) lag der Anteil nach Konisation gar bei 27,5% (166). 

Wir befragten die Patientinnen, die an der Frauenklinik des UKD eine LEEP erhielten, nach 
stattgehabten Aborten vor und nach Durchführung der LEEP-Konisation. Wir führten ferner 
eine Untersuchung durch, welche Faktoren zusätzlich (außer der LEEP-Konisation) die 
Abortneigung erklären könnten.  

In unserem Patientenkollektiv trat bei 11,88% der Patientinnen in der ersten 
Schwangerschaft nach Durchführung der LEEP ein Frühabort auf. Das heißt, 
insgesamt zwölf Patientinnen hatten einen Frühabort nach LEEP. Fünf der Patientinnen 
waren bereits mit einem oder mehreren Frühaborten in der Vorgeschichte vorbelastet. 

In mehreren Studien zeigt sich ein generelles Risiko für das Auftreten von Frühaborten 
zwischen 11 bis 31% (auch ohne Voroperationen an der Cervix uteri) (202,203,204). Die 
genaue Prävalenz von Frühaborten ist aber schwierig zu ermitteln, da z.B. nicht jede 
Schwangerschaft von Frauen erkannt wird. Vergleicht man unsere Zahlen mit den Daten 
der vorliegenden Literatur zeigt sich kein erhöhter Anteil an Frühaborten nach 
Durchführung einer LEEP am UKD. 

Dies stimmt mit den Ergebnissen einer Studie von Kalliala et al. (2014) überein. Diese 
konnten in ihrer Studie ebenfalls keine erhöhte Abortneigung nach Konisation aufzeigen 
(205). Frega et al. (2013) konnten gleichfalls keinen erhöhten Anteil an Frühaborten nach 
LEEP-Konisation nachweisen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Zervixintervention 
in der Vorgeschichte. Hier lag der Anteil an Frühaborten in der LEEP-Gruppe bei 14,5% 
(versus 14,1% in der Kontrollgruppe) (164). 

4.11.1 Abort nach LEEP - Einfluss des zeitlichen Abstands zwischen LEEP und 
Schwangerschaft 

Conner et al. (2013) untersuchten den Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Abstand 
zwischen der Durchführung einer LEEP-Konisation und einer nachfolgenden 
Schwangerschaft. Hinsichtlich des Risikos für Spontanaborte ergab sich ein 5,6-fach 
erhöhtes Risiko bei Schwangerschaften, die innerhalb der ersten 12 Monate nach LEEP 
auftraten (195). Ciavattini et al. (2015) erhielten ein ähnliches Resultat. Sie wiesen ein 
erhöhtes Risiko für einen Abort bei Schwangerschaften < 12 Monaten nach LEEP nach. In 
der Untersuchung der Häufigkeit von Aborten nach LEEP zeigte sich generell ein Anteil von 
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18,1%. Bei Schwangerschaften innerhalb der ersten 12 Monate nach Durchführung der 
LEEP lag der Anteil der Frühaborte bei 28,2% (194). Dies sollte in die Beratung der 
Patientinnen mit einfließen. 

Aufgrund fehlender Daten bezüglich des Konzeptionszeitpunkts der Patientinnen, die einen 
Frühabort erlitten, konnten wir den Einfluss des zeitlichen Abstands zwischen der 
Intervention und einer nachfolgenden Schwangerschaft bzw. eines nachfolgenden Aborts 
nicht untersuchen. 

4.11.2 Abort nach LEEP - Einfluss der Größe des Exzidats 

In unserer statistischen Analyse sahen wir keinen Einfluss der Tiefe (OR = 2,4197, 
95%-KI [0,15-38,80], p = 0,5325) oder des Volumens (OR = 0,3797, 95%-KI [0,06-2,38], 
p = 0,3007) des Exzidats auf das Auftreten eines Frühaborts. Dies ist vermutlich erneut 
in der gewebeschonenden operativen Durchführung der LEEP am UKD bergründet. 

Leiman et al. (1980) wiederum wiesen eine Korrelation zwischen schwangerschafts-
assoziierten Komplikationen und der Tiefe des entnommenen Konus nach und zeigten, 
dass das Risiko für einen Abort direkt proportional zur entnommenen Konusdicke ansteigt 
(198). Khalid et al. (2012) wiesen ebenfalls ein erhöhtes Risiko für Aborte nach LLETZ nach, 
vor allem, wenn die Dicke des Exzidats > 12mm überschritt. Der Anteil der Aborte betrug in 
dieser Studie 14,6% (206). In unserem Patientenkollektiv lag der Anteil der Exzidate, deren 
Dicke mehr als 12mm maß, bei 10%. Nur eine der betroffenen Patientinnen erlitt einen 
Frühabort nach LEEP.  

Auch die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats beeinflusst nach unseren 
Untersuchungen nicht das Auftreten eines Frühaborts (OR = 4,6615, 95%-KI [0,30-
71,47], p = 0,2691). 

4.11.3 Abort nach LEEP - Abort in der Vorgeschichte 

Mit jedem stattgehabten Abort steigt das Risiko für ein Wiederauftreten an. Dies ist bereits 
hinlänglich in der Literatur beschrieben (203,204,207). Es zeigte sich in unserer 
Untersuchung sogar eine fast 8-fach erhöhte Chance für das Auftreten eines 
Frühaborts nach LEEP bei den Patientinnen, die bereits vor Durchführung der LEEP 
einen Abort erlitten hatten (OR = 7,6067, 95%-KI [1,18-49,08], p = 0,0329). Dies könnte 
zeigen, dass nicht die Durchführung einer LEEP das Risiko für einen Frühabort erhöht, 
sondern andere Faktoren, die bereits vor LEEP bestanden, das Auftreten von Aborten 
postoperativ erklärten. Aufgrund der kleinen Fallzahlen sind hier leider nur Vermutungen 
möglich. 

4.11.4 Spätabort nach LEEP 

In einer von Kyrgiou et al. (2014) durchgeführten Metaanalyse über den Effekt auf Fertilität 
und Abortneigung nach Konisation wurde keine erhöhte Frühabortrate nach Konisation 
nachgewiesen. Es zeigte sich aber eine erhöhte Rate an Aborten ab dem zweiten 
Schwangerschaftstrimester. Zu berücksichtigen ist allerdings, dass die Metaanalyse von 
Kyrgiou et al. alle operativen Therapiemethoden in die Studie mit einbezieht. Die 
Auswirkungen der LEEP-Konisation wurden somit nicht gesondert betrachtet (208). 

Wir erhielten mittels unserer Daten keinen Hinweis auf ein erhöhtes Auftreten von 
Spätaborten. Lediglich ein Spätabort ist dokumentiert als Folge einer Komplikation einer 
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Amniozentese. Wir können anhand unserer Daten keinen Hinweis auf das Auftreten 
vermehrter Spätaborte als Folge der LEEP-Konisation ablesen.  

 

4.12 Rezidiv nach LEEP 

Bei Nachweis einer CIN3 sollte zum einen so wenig Gewebe wie möglich exzidiert werden, 
um zukünftige Schwangerschaften nicht zu gefährden, zum anderen sollte das 
dysplastische Gewebe möglichst in sano entfernt werden, um ein Voranschreiten der 
Gewebeveränderung und die Entwicklung einer Invasivität zu verhindern.  

Nach Arbyn et al. (2012) tragen Patientinnen mit Zustand nach CIN - trotz Behandlung - ein 
höheres Risiko für die Entwicklung eines invasiven Karzinoms im Vergleich zur 
Gesamtbevölkerung (209). 

Häufig wird diskutiert, dass mit einer operativen Sanierung einer HPV-induzierten 
Zervixdysplasie ebenfalls eine Eradikation des Humanen Papillomavirus gelingt. Auch eine 
Reduktion des Infektionsrisikos nach Konisation durch weitere HPV-Subtypen wird 
diskutiert; schließlich wird mittels der Konisation (teilweise oder in Gänze) das Gewebe 
entfernt, welches von den Viren infiziert wurde (210).  

Ob sich ein HPV mit der Durchführung einer LEEP eradizieren lässt, konnte in dieser Studie 
nicht untersucht werden. Denn nur ein geringer Anteil der Patientinnen, bei denen eine 
LEEP durchgeführt wurde, erhält seine Nachsorge am UKD. Wir befragten aber die 
Patientinnen via Fragebogen nach einer Wiedererkrankung in dem Sinne, ob nach der 
Durchführung der LEEP im UKD eine erneute Operation an der Gebärmutter bzw. dem 
Gebärmutterhals durchgeführt werden musste. Insgesamt 4,17% der Patientinnen gaben 
an, dass sie nach der Durchführung der LEEP-Konisation am UKD, erneut eine Operation 
an der Cervix uteri/Gebärmutter durchführen lassen mussten. Alle Patientinnen mit einem 
Rezidiv zeigten sich präoperativ positiv auf eine HPV-Infektion durch einen der Hochrisiko-
Subtypen. Eine Spezialisierung des HPV lag nur in 3 der 10 Fälle vor. Hier konnte stets der 
HPV-Subtyp 16 nachgewiesen werden. 

Hinsichtlich des Wiedererkrankungsrisikos bei Zustand nach LEEP gibt es einige Studien 
mit unterschiedlichem Risiko für ein Rezidiv. So musste laut einer Studie von Munro et al. 
(2017) bei 15% der Patientinnen, bei denen eine Konisation bei Adenokarzinom 
durchgeführt worden ist, im ersten Jahr nach der Konisation ein weiteres Mal eine 
Konisation oder Hysterektomie durchgeführt werden. In der Betrachtung der Patientinnen 
> 12 Monate nach Konisation zeigte sich ein Anteil von 11,4%, bei denen eine erneute 
Konisation oder eine Hysterektomie erfolgen musste (211).  

In einer Untersuchung von Verguts et al. (2006) zeigte sich ein CIN-Rezidiv bei 8% der 
behandelten Frauen (212). Dungan et al. (2007) beschreiben das Wiederauftreten einer 
CIN in 10% der Fälle (213). Bei Pires et al. (2000) zeigte sich sogar bei 13,3 bis 16,2% der 
Patientinnen ein Rezidiv einer CIN nach Durchführung einer LLETZ (214). In einer Studie 
von Xi et al. (2007) wurde innerhalb von zwei Jahren nach Durchführung einer LEEP-
Konisation bei CIN3 in 10% der Fälle erneut eine CIN2-3 nachgewiesen (215). 

Betrachtet man unsere Zahlen im Vergleich zu den Zahlen der Rezidivität anderer 
Untersuchungen scheint es, dass die Frauen, die am UKD eine LEEP erhalten haben, 
kein erhöhtes Risiko für ein erneutes Auftreten einer operationswürdigen Läsion 
aufwiesen (und dies trotz einer gewebeschonenden Durchführung der LEEP). Der 
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Anteil der Frauen, die erneut operiert werden mussten, lag bei nur 4,17%, was 
niedriger ist, als in der vorliegenden Literatur beschrieben.  

Der Vorteil unserer Untersuchung ist ein großes Zeitfenster zwischen Durchführung der 
LEEP-Konisation und der Befragung. So wurden die Konisationen in einem Zeitfenster von 
2009 bis 2014 durchgeführt und die Patientinnen im Dezember 2015/Januar 2016 von uns 
kontaktiert. Dies bedeutet, dass unsere Ergebnisse einen Zeitraum von 1 bis 7 Jahren 
widerspiegeln. 

4.12.1 Rezidiv nach LEEP - Einfluss des Schweregrads der Dysplasie 

In einer großen Studie von Melnikow et al. (2009), in der das Wiederauftreten einer CIN2/3 
nach Konisation untersucht wurde, zeigte sich innerhalb der ersten 6 Jahre nach Konisation 
ein Wiederauftreten einer CIN2/3 von 14,0%, wenn eine CIN3 präoperativ nachgewiesen 
worden ist. Erfolgte die Intervention bei präoperativem Nachweis einer CIN2, trat in 9,3% 
ein Rezidiv auf. Bei präoperativem Nachweis einer CIN1 lag die Rezidivität bei 5,6% (216). 
Nach Melnikow et al. scheint das Risiko eines Rezidivs durch den Schweregrad der 
Zellveränderungen, die mittels Konisation entfernt worden sind, beeinflusst zu sein. So 
scheint das Rezidivrisiko mit zunehmender Schwere der Zellveränderungen zuzunehmen. 

In unserer Studie untersuchten wir ebenfalls den potentiellen Einfluss des Schweregrades 
der Dysplasie, die im intraoperativ entfernten Exzidats histopathologisch nachgewiesen 
werden konnte, auf das Rezidivrisiko. Es zeigte sich in unseren Analysen kein statistischer 
Hinweis darauf, dass eine fortgeschrittene Dysplasie die Wahrscheinlichkeit für das 
Auftreten eines Rezidivs erhöht (OR = 1,808, 95%-KI [0,43-3,26], p = 0,7482).  

4.12.2 Rezidiv nach LEEP - Einfluss der Größe des Exzidats 

Wir untersuchten ferner den Einfluss der Tiefe des entnommenen Gewebes sowie des 
Volumens des entnommenen Gewebes auf das Auftreten eines Rezidivs. Hier sahen wir 
weder einen Einfluss der Tiefe (OR = 0,3467, 95%-KI [0,008-15,78], p = 0,5863) noch des 
Volumens (OR = 0,5037, 95%-KI [0,096-2,66], p = 0,4188) des intraoperativ via LEEP 
entfernten Gewebes auf das Auftreten eines Rezidivs. Somit können wir anhand unserer 
Daten auch nicht sagen, dass eine großzügigere Exzision das Risiko für ein Rezidiv 
reduzieren würde bzw. reduziert hätte. 

4.12.3 Rezidiv nach LEEP - Einfluss einer non in sano Resektion 

Häufig wird diskutiert, ob das oberste Ziel der operativen Therapie einer Zervixdyplasie 
stets eine in sano Resektion zu Lasten einer zunehmenden Größe des entnommenen 
Gewebes ist.  

In einer Untersuchung von Debarge et al. (2003) konnte gezeigt werden, dass Patienten 
mit positiven Schnitträndern ein höheres Risiko für das Auftreten eines Rezidivs haben als 
Patientinnen ohne Nachweis dysplastischer Zellen in den Schnitträndern der Exzidate (p < 
0,0001) (217). Bei Dos Santos Melli et al. (2016) lag das relative Risiko für das 
Wiederauftreten einer höhergradigen Läsion bei positiven Schnitträndern bei 3,25 (RR = 
3,25, 95%-KI [1,55-6,80], p = 0,001) (218). Das Wiederauftreten einer Dysplasie nach 
Intervention lag bei Gonzalez et al. (2001) bei 31%. Patientinnen mit positiven 
Schnitträndern hatten auch hier ein höheres Wiedererkrankungsrisiko im Vergleich zu 
Patientinnen mit Dysplasie-negativen Schnitträndern (47% versus 26%; p = 0,009) (219). 
Das Wiedererkrankungsrisiko bei Lubrano et al. (2012) erwies sich im Vergleich zu der 
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Untersuchung von Gonzalez et al. nicht als so hoch. Die Ergebnisse zeigten aber eine 
ähnliche Tendenz (24,8% versus 11,1%, p < 0,0001) (220). Weitere Studien kamen zu 
ähnlichen Ergebnissen (221,222,223). 

Andere Studien konnten nachweisen, dass erst die Kombination aus positiven 
Schnitträndern und einem postoperativen HPV-Nachweis das Risiko für das erneute 
Auftreten einer höhergradigen CIN erhöht (224,225). Laut Leguevaque et al. (2010) stellt 
eine HPV-Testung 6 Monate postoperativ den wichtigsten Prädiktor für das Wiederauftreten 
einer CIN dar. Erst der zweitwichtigste Prädiktor ist nach Leguevaque et al. eine non in sano 
Resektion (226). 

In unserer Untersuchung sahen wir keinen statistisch relevanten Einfluss einer 
ektozervikalen non in sano Resektion auf das Wiederauftreten einer höhergradigen CIN 
(OR = 1,1659, 95%-KI [0,21-6,459], p = 0,8604). Jedoch muss hier nochmals darauf 
hingewiesen werden, dass intraoperativ eine Laservaporisation der Schnittränder unter 
kolposkopischer Sicht durchgeführt wurde und somit auch bei Nachweis dysplastischer 
Zellen in den Rändern der Exzidate von einer Entfernung im Gesunden des dysplastischen 
Gewebes ausgegangen werden kann. 

Ein nicht dysplasiefreies endozervikales Nachresektat erscheint viel wertvoller in der 
Vorhersage einer Dysplasie-Persistenz als der Nachweis Dysplasie-positiver ektozervikaler 
Schnittränder (227,228,229,230,231). 

In unserer Untersuchung erfolgte bei 90% der Frauen, die eine erneute Intervention an der 
Gebärmutter nach LEEP durchführen lassen mussten, eine endozervikale in sano 
Resektion. In einem Fall fehlte die histopathologische Angabe. In der statistischen Analyse 
ergibt sich in unserer Untersuchung ebenfalls kein (statistisch signifikanter) Hinweis dafür, 
dass eine endozervikale non in sano Resektion das Auftreten eines Rezidivs begünstigt (p 
= 0,9933). Zu beachten ist aber auch hier, dass stets eine endozervikale Laservaporisation 
erfolgt und somit von einer in sano Resektion der Dysplasie ausgegangen werden kann. 

Abschließend kann man sagen, dass trotz der gewebeschonenden Durchführung der LEEP, 
die Methode in Bezug auf das Rezidivrisiko sehr sicher erscheint. 

4.12.4 Rezidiv nach LEEP - Einfluss der Entnahme eines endozervikalen 
Nachresektats 

In unserer Untersuchung erwies sich die Entnahme eines endozervikalen 
Nachresektats als protektiver Faktor gegenüber dem Auftreten eines Rezidivs. So 
zeigte sich mit statistischer Signifikanz ein deutlich geringeres Risiko für das 
Auftreten eines Rezidivs, wenn die Entnahme eines endozervikalen Nachresektats 
erfolgt ist (OR = 0,0811, 95%-KI [0,016-0,41], p = 0,0024). Und dies auch, obwohl 84,66% 
der entnommenen endozervikalen Nachresektate histopathologisch ohne 
Dysplasienachweis waren. 

Dennoch sollte die Durchführung eines endozervikalen Nachresektats nicht standardmäßig 
durchgeführt werden, um das unnötige Entfernen gesunden Gewebes zu vermeiden. Die 
dringliche Indikation besteht aber bei Verdacht auf das Vorliegen einer endozervikalen 
Läsion (232). 

Abschließend verbleibt zu sagen, dass laut Arbyn et al. (2012) Patientinnen mit Zustand 
nach einer zervikalen intraepithelialen Dysplasie trotz Behandlung insgesamt ein höheres 
Risiko für die Entwicklung eines invasiven Karzinoms im Vergleich zur Gesamtbevölkerung 
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haben (209). Soutter et al. (2006) beschreiben ein statistisch höheres Risiko für die 
Entwicklung eines invasiven Geschehens für mindestens acht Jahre nach der operativen 
Therapie im Vergleich zur Gesamtbevölkerung (233). Dies unterstreicht die Bedeutung 
einer adäquaten weiteren gynäkologischen Begleitung sowie die Wichtigkeit der weiteren 
Vorsorgeuntersuchungen in Form von Zytologie und/oder HPV-Testungen, auch bei 
postoperativ negativem HPV-Status sowie nach vollständiger Entfernung des 
dysplastischen Gewebes im Gesunden (234). 

Laut Kocken et al. (2011) gleicht sich das 5-Jahres-Risiko für eine höhergradige CIN nach 
operativer Behandlung bei Nachweis dreier aufeinanderfolgenden unauffälligen Pap-
Abstrichen oder einer HPV-Negativität 6 und 24 Monate postoperativ dem der 
Gesamtbevölkerung an (235). 

Es empfiehlt sich ggfs. auch bei Zustand nach operativer Therapie einer HPV-induzierten 
Dysplasie die Durchführung einer Impfung. So zeigte sich in einer Studie von Kang et al. 
(2013), dass der Verzicht auf eine HPV-Impfung postoperativ ein Risikofaktor für das 
Wiederauftreten einer CIN darstellt (49). 

 

4.13 Diskussion des Materials und der Methoden - Stärken und Schwächen 

- Unsere Untersuchung zeichnet sich durch die Vielseitigkeit der erhobenen Daten aus. 
So konnten mehrere Aspekte untersucht werden: Uns war es u.a. möglich den 
potentiellen Effekt von Histologie- (wie z.B. den Schweregrad der CIN, u.a.) und 
Operationsdetails (wie z.B. das entnommene Volumen etc.) auf Schwangerschaften 
und Rezidivität zu untersuchen. Außerdem untersuchten wir in der gleichen Kohorte das 
Auftreten eines Rezidivs sowie schwangerschaftsassoziierte Komplikationen, was nach 
unserem Überblick über die vorliegende Literatur bisher nicht erfolgte. 

- In unserer Untersuchung stellt die Patientenzahl eine Stärke dar. Wie oben 
veranschaulicht, gibt es viele Studien die nur eine kleine Patientenzahl behandeln. Bei 
Studien, die auf eine große Patientenzahl zugreifen können, liegt häufig eine ungenaue 
Dokumentation von Operationsdetails, etc. oder eine unzureichende Unterscheidung 
der operativen Methode vor. Kennzeichnend für unsere Studie ist eine relativ große 
Patientenzahl, die ausschließlich durch eine LEEP-Konisation bei Zervixdysplasie 
therapiert worden ist. 

- Aufgrund einer zu geringen Variation in den Beobachtungen war nicht zu jeder 
Fragestellung eine valide statistische Analyse möglich (z.B. Geburt vor Vollendung der 
32. oder 34. Schwangerschaftswoche). 

- Da nur ein kleiner Teil der Patientinnen, die am UKD eine LEEP erhalten haben sich 
auch im UKD in der Nachbetreuung befindet, wurden die (ehemaligen) Patientinnen 
postalisch kontaktiert und via Fragebogen befragt. Hier ergab sich eine Rücklaufquote 
von 40,9%. Dies ist ein zufriedenstellendes Ergebnis. Sjøborg et al. (2007) führten 
ebenfalls eine Untersuchung via Fragebogen durch. Hier lag die Rückläufquote nur bei 
31% (151). Die postalische Kontaktaufnahme erfolgte ein bis sieben Jahre nach 
Durchführung der LEEP-Konisation. Dies erklärt auch die hohe Anzahl (insgesamt 219 
Briefe) an nicht zustellbaren Briefen. 

- In unserer Untersuchung war es uns nicht möglich, den sozioökonomischen Status der 
Patientinnen zu ermitteln. Ein niedriger sozioökonomischer Status gilt als einer der 
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Hauptrisikofaktoren für Frühgeburtlichkeit oder für die Geburt eines Kindes mit 
niedrigem Geburtsgewicht (105). 

- Zu befürchten ist, dass einige Fehler in der Beantwortung der Fragen im Fragebogen 
gemacht worden sind. Es ist zu bedenken, dass die Daten in der Mehrzahl nicht von 
Fachkundigen notiert worden sind, sodass hier eine Fehlerquelle liegen kann. 

- Noch einmal hervorzuheben ist, dass nur ein operatives Verfahren angewendet worden 
ist. In dem Großteil der vorliegenden Studien wird nicht zwischen den einzelnen 
operativen Therapieverfahren wie LEEP-Konisation, Messerkonisation etc. 
unterschieden. In unserer Untersuchung konnten wir jedoch ein genaues Abbild der 
schwangerschaftsassoziierten Komplikationen und auch Rezidivität nach Durchführung 
einer LEEP-Konisation gewinnen. 

- Eine Stärke unserer Untersuchung ist zudem die geringe Variabilität in der operativen 
Durchführung der LEEP. Der Großteil der LEEP-Konisationen ist am UKD im Zeitraum 
von 2009-2014 von zwei Operateurinnen durchgeführt worden. In insgesamt 72,5% der 
LEEP-Konisationen ist die Operation sogar nur von einer Operateurin durchgeführt 
worden. 

- Unsere Kontrollgruppe erweist sich mit fast 956 Kontroll-Geburten als sehr umfangreich 
(auch im Vergleich zu anderen aktuellen Studien). Bei keiner der Frauen, die im UKD 
von Januar bis einschließlich Juni 2016 ein Kind entbanden, war dokumentiert, dass 
zuvor eine operative Therapie einer Zervixdysplasie erfolgt war. Hier ist die 
Vollständigkeit fraglich, da nicht immer alle Risiken und Vorerkrankungen vor der Geburt 
erfragt, genannt oder dokumentiert werden. Aufgrund der großen Anzahl an „Kontroll-
Geburten“ sind die statistischen Befunde aber dennoch gesichert. 

- Eine der Stärken unserer Untersuchung ist, dass wir - anders als die meisten anderen 
Studien - potentielle Einflussfaktoren, die in Zusammenhang mit dem Auftreten einer 
Frühgeburt, dem Auftreten eine Frühaborts oder dem Auftreten eines Rezidivs gebracht 
werden können, mit in unsere Berechnungen integrierten und für diese kontrollierten, 
um ein möglichst genaues Abbild des kausalen Einflusses der LEEP auf 
Frühgeburtlichkeit, das Frühabortrisikos und die Rezidivität aufzuzeigen. 

- Es handelt sich in dieser Studie um eine retrospektive Untersuchung und sie enthält 
einige Störfaktoren. Es ist z.B. möglich, dass Frühgeburtlichkeit noch durch weitere 
bisher unbekannte Faktoren begünstigt wird, für die in der statistischen Analyse nicht 
kontrolliert worden ist. Dies betrifft gleichfalls die anderen untersuchten Komplikationen 
nach LEEP-Konisation (Abort, Rezidivität, etc.). 

- Zuletzt zeichnet sich unsere Studie durch ihre hohe Reproduzierbarkeit aus. 
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4.14 Schlussfolgerung & Ausblick 

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Durchführung einer gewebeschonenden 
LEEP in unserem Patientenkollektiv nicht mit erhöhter Frühgeburtlichkeit assoziiert ist.  
Auch im Vergleich zu anderen Untersuchungen und im bundesweiten Vergleich erwiesen 
sich unsere Ergebnisse als zufriedenstellend hinsichtlich des Frühgeburtsrisikos. Ebenso 
war kein erhöhter Anteil an Frühaborten nach LEEP-Konisation zu verzeichnen. 

Trotz der erfreulichen Ergebnisse in unserer monozentrischen Untersuchung gilt eine 
LEEP-Konisation weiterhin als ein Risikofaktor für zukünftige Schwangerschaften. 
Demnach sollten Frauen, die eine Dysplasie oder Konisation in der Vorgeschichte 
aufweisen, während der Schwangerschaft engmaschig gynäkologisch überwacht und 
begleitet werden. Es sollten regelmäßig Früherkennungsmaßnahmen durchgeführt werden, 
um frühzeitig Risikoschwangerschaften zu erkennen. Darüber hinaus ist es von zentraler 
Bedeutung, Frühgeburtlichkeit weiterhin zu erforschen, um weitere begünstigende Faktoren 
zu erkennen, zu behandeln und ggfs. zu vermeiden. 

In unserer Untersuchung erwies sich die Anzahl an Rezidiven ebenfalls als erfreulich gering. 
Eine Teilnahme an Vorsorgeuntersuchungen nach LEEP-Konisation ist dennoch 
unumgänglich.  

Weiterhin wichtig verbleibt ein Vorantreiben der primärpräventiven Maßnahmen, um die 
Verbreitung des humanen Papillomavirus zu unterbinden und um weitere Infektionen zu 
verhindern. Ein Lösungsansatz ergab sich mit dem Aussprechen der Impfempfehlung an 
junge Mädchen, Frauen und neuerdings auch an Jungen. Mit zunehmender 
Durchimpfungsrate gegen das humane Papillomavirus wird sich in Zukunft hoffentlich die 
Inzidenz von HPV-Infektionen, Zervixdysplasien sowie Zervixkarzinomen weiterhin 
rückläufig zeigen. So wird auch die Notwendigkeit operativer Maßnahmen mehr und mehr 
in den Hintergrund treten. 
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6. Anhang 
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6.2 Fragebogen 
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6.3 Einverständniserklärung 
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6.4 Weitere Ergebnisse 

6.4.1 Ausführung der Daten der Studiengruppe 

b) Body-Mass-Index (BMI) zum Zeitpunkt der LEEP 

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) der Patientinnen zum Zeitpunkt der LEEP 
betrug 22,83m/kg² (SD = 3,97m/kg²; Median = 21,97m/kg²). Dies bedeutet, dass der 
Großteil der Frauen nach der Einteilung der Deutschen Adipositasgesellschaft als 
normalgewichtig klassifiziert werden konnte (181 Patientinnen; anteilig 75,42%). Zehn der 
Patientinnen (4,2%) zeigten sich untergewichtig, 37 der Patientinnen (15,42%) konnten als 
präadipös klassifiziert werden und zwölf der Patientinnen (5,0%) zeigten sich adipös zum 
Zeitpunkt der LEEP. 

c) Raucherstatus zum Zeitpunkt der LEEP 

96 der Patientinnen (40,0%) wiesen zum Operationszeitpunkt eine positive 
Nikotinanamnese auf. 141 Patientinnen (58,75%) gaben an Nichtraucherinnen zu sein. Bei 
drei Patientinnen (1,25%) fehlten die Angaben zur Raucheranamnese. 

d) Bekannte Vorerkrankungen zum Zeitpunkt der LEEP 

- Gynäkologische Vorerkrankungen 

Insgesamt 45 der Patientinnen (18,75%) wiesen gynäkologische Vorerkrankungen zum 
Operationszeitpunkt auf (Tabelle 6). 

Erkrankung Anzahl Anteil 
Endometriose 11 4,58% 
Zustand nach Konisation 11 4,58% 
Uterus myomatosus 10 4,17% 
Zustand nach Abrasio 4 1,67% 
Unerfüllter Kinderwunsch unklarer 
Genese 

3 1,25% 

PCO-Syndrom 2 0,83% 
Ovarialzyste 2 0,83% 
Condyloma acuminata 1 0,42% 
Zustand nach Exzision am Introitus 1 0,42% 

Tabelle 6: Gynäkologischen Vorerkrankungen der Patientinnen zum Zeitpunkt der LEEP (in 
Anzahl und anteilig). (PCO-Syndrom = Polyzystisches Ovarsyndrom). 

Bei elf der 240 Patientinnen (4,58%), die auf den Fragebogen geantwortet haben, wurde 
zuvor extern bereits eine Konisation durchgeführt. Von diesen waren drei nach den 
Konisationen schwanger. Eine der Patientinnen hatte eine Extrauteringravidität, eine 
weitere hatte eine Frühgeburt in der 36. Schwangerschaftswoche, die Dritte war mit 
Zwillingen schwanger. 

- Stoffwechselerkrankungen 

Bei 20 Patientinnen (8,33%) war eine Stoffwechselerkrankung dokumentiert. Hierunter 
wiesen 16 Patientinnen (6,66%) eine Hypothyreose und zwei der Patientinnen (0,83%) eine 
Hyperthyreose auf. Zwei weitere Patientinnen hatten einen Diabetes mellitus (0,83%). 
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- Andere chronische Erkrankungen 

43 der Patientinnen (17,92%) litten an einer oder mehreren weiteren chronischen 
Erkrankungen (Tabelle 7). 

Erkrankung Anzahl Anteil 
Asthma bronchiale 12 5,0% 
Depression 10 4,17% 
Rheuma 8 3,33% 
CED 4 1,67% 
Hauterkrankungen 4 1,67% 
Kardiale Erkrankungen 4 1,67% 
Essstörungen 3 1,25% 
Multiple Sklerose 2 0,83% 
Von-Willebrand-Jürgens-S. 2 0,83% 
Andere 2 0,83% 

Tabelle 7: Bekannte Vorerkrankungen der Patientinnen zum Zeitpunkt der LEEP in Anzahl und 
anteilig. (CED = chronisch entzündliche Darmerkrankung); Von-Willebrand-Jürgens-S. = Von-
Willebrand-Jürgens-Syndrom). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



101 
 

6.4.2 Ausführung der Daten der Kontrollgruppe 

Im Zeitraum vom 01.01.2016 bis einschließlich 30.06.2016 wurden 956 
Einlingsschwangerschaften in der Frauenklinik des Universitätsklinikums Düsseldorf 
entbunden. Insgesamt 481 weibliche und 473 männliche Neugeborene wurden geboren. (2 
fehlende Angaben zum Geschlecht). 

Insgesamt 135 Patientinnen entbanden vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche 
(14,12%). 46 Schwangerschaften (4,81%) waren vor Vollendung der 34. 
Schwangerschaftswoche beendet und 27 Neugeborene (2,82%) wurden vor Vollendung 
der 32. Schwangerschaftswoche geboren (Tabelle 8). 

Durchschnittlich gebaren die Patientinnen in Woche 38,19 (+ X Tage), das heißt in der 39. 
Schwangerschaftswoche (SD = 2,5 Wochen (+ X Tage); Median = 39 Wochen (+ X Tage)). 
Die kürzeste Schwangerschaftsdauer in der ersten Jahreshälfte von 2016 betrug 23+0 
Schwangerschaftswochen, die längste betrug 42+0 Schwangerschaftswochen (Abb. 24, 
Seite 37). 

Schwangerschaftswoche (Woche + X 
Tage) 

Laufende SSW Anzahl Anteil 

23+X 24. 2 0,21% 
24+X 25. 0 0% 
25+X 26. 0 0% 
26+X 27. 3 0,31% 
27+X 28. 4 0,42% 
28+X 29. 3 0,31% 
29+X 30. 3 0,31% 
30+X 31. 6 0,63% 
31+X 32. 6 0,63% 
32+X 33. 9 0,94% 
33+X 34. 10 1,05% 
34+X 35. 18 1,88% 
35+X 36. 40 4,18% 
36+X 37. 31 3,24% 
37+X 38. 79 8,26% 
38+X 39. 209 21,86% 
39+X 40. 213 22,28% 
40+X 41. 205 21,44% 
41+X 42. 81 8,47% 
42+X 43. 1 0,10% 
Fehlt fehlt 33 3,45% 

Tabelle 8: Darstellung des Gestationsalters der Kontrollgruppe (n = 956). Gestationsalter 
dargelegt in Schwangerschaftswochen (SSW) und in Anzahl und anteilig. 

a) Geburtsgewicht 

Das durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 3275,63g (SD = 609,41g; Median = 3330g). 
Das geringste Geburtsgewicht lag bei 475 Gramm. Das Maximalgewicht betrug 5170 
Gramm. Bei insgesamt 74 der Neugeborenen (7,74%) betrug das Geburtsgewicht weniger 
als 2500 Gramm. Bei 33 dieser (3,45%) betrug das Geburtsgewicht unter 2000 Gramm. 

Frühgeburten 
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Insgesamt 16 der Neugeborenen wogen weniger als 1500 Gramm (1,67%). Von diesen 
hatte 6 Neugeborene (0,63%) ein Geburtsgewicht unter 1000 Gramm.  

Wiederum 85 der Neugeborenen (8,89%) waren makrosom, das heißt, das Geburtsgewicht 
betrug über 4000 Gramm (Abb. 25, Seite 37).  

(Bei insgesamt 45 Neugeborenen fehlte die Angabe zum Geburtsgewicht). 

b) Geburtslänge und Kopfumfang 

Die durchschnittliche Geburtslänge betrug 50,30cm (SD = 3,42cm; Minimum = 31,0cm; 
Maximum = 59,0cm; Median = 51,0cm). (Bei 76 Neugeborenen fehlte die Angabe). 

Der Kopfumfang betrug im Durchschnitt 34,74cm (SD = 2,30cm; Maximum = 52cm, 
Minimum = 21,3cm; Median = 35,0cm). (Fehlende Angabe bei 83 Neugeborenen). 

c) Kindslage 

888 der Neugeborenen (92,89%) entwickelte sich aus der Schädellage. 51 lagen in der 
Beckenendlage. 5 Neugeborene befanden sich in Querlage und 4 Neugeborene im hohen 
Geradstand. Bei 8 Geburten fehlte die Angabe zur Kindslage. 

d) Geburtsmodus 

Bei 500 Frauen erfolgte ein Spontanpartus. Bei 398 Frauen wurde eine Sectio caesarea 
durchgeführt. Hierunter waren 216 primäre Sectiones caesareae und 158 sekundäre 
Sectiones caesareae. In 24 Fällen wurde eine eilige Sectio caesarea oder Not-Sectio 
durchgeführt. Wiederum 58 Kinder wurden via Forceps-/Vakuum-Entbindung geboren 
(Abb. 29). 

          

Abb. 29: Geburtsmodus und separate Darstellung der Kaiserschnittentbindungen der 
Kontrollgruppe (anteilig in %, n = 956). 

e) Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen 

Die folgende Tabelle bietet einen Überblick über Schwangerschafts- und 
Geburtskomplikationen in der Kontrollgruppe sowie über die jeweilige Anzahl der 
Komplikationen, die zu der Beendigung einer Schwangerschaft vor Vollendung der 37. 
Schwangerschaftswoche führten (Tabelle 9). 

 

52%42%

6%

Spontanpartus

Sectio caesarea

Zangen-/Saugglockenentbindung

54%40%

6%

Primäre Sectio

Sekundäre Sectio

Not-Sectio



103 
 

Komplikation Anzahl 
insgesamt 

Anteil 
insgesamt 

Früh-
geburten 

Anteil der 
Frühgeburten 

Gestationsdiabetes 29 3,03% 1 0,74% 
Amnioninfektionssyndrom 8 0,84% 3 2,22% 
Pathologisches CTG 90 9,41% 25 18,52% 
Intrauterine 
Wachstumsretardierung 

5 0,52% 5 3,70% 

Plazentainsuffizienz/-lösung 9 0,94% 8 5,92% 
Uterusruptur/drohende 
Uterusruptur 

5 0,52% 3 2,22% 

Schwangerschaftsinduzierte 
Hypertonie (SIH) 

6 0,63% 2 1,48% 

Fetale 
Fehlbildungen/Erkrankung 

8 0,84% 5 3,70% 

Präeklampsie 7 0,73% 5 3,70% 
Eklampsie 1 0,10% 1 0,74% 
HELLP-Syndrom 5 0,52% 2 1,48% 
Vorzeitige Wehentätigkeit 17 1,78% 11 8,15% 
Atonie 3 0,31% 0 0,00% 
Sectio parva 1 0,10% 1 0,74% 
(früher) vorzeitiger 
Blasensprung 

42 4,39% 23 17,04% 

Schwangerschafts-
Cholestase 

2 0,21% 2 1,48% 

Blutung 5 0,52% 4 2,96% 
Grünes Fruchtwasser 8 0,84% 0 0,00% 
Beta-Streptokokken-
Infektion 

5 0,52% 0 0,00% 

Tabelle 9: Schwangerschafts- und/oder Geburtskomplikationen der Kontrollgruppe. 
Darstellung der Häufigkeit des Auftretens der Komplikationen bei allen Schwangerschaften 
(insgesamt 956) und der jeweiligen Anzahl der Komplikationen, die zu Frühgeburtlichkeit führten. 
(CTG = Kardiotokographie). 

f) Vaginale Infektionen in der Schwangerschaft 

Bei insgesamt 8 der 956 Patientinnen (0,84%) ist ein Amnioninfektionssyndrom 
beschrieben. Bei weiteren fünf Patientinnen (0,52%) erwies sich präpartal der Beta-
Streptokokken-Test als positiv. Weitere Informationen zu vaginalen Infektionen waren nicht 
hinterlegt. 

g) Alter der Mutter bei Geburt: 

Das durchschnittliche Alter der Mütter bei Geburt betrug 31,74 Jahre (SD = 5,58 Jahre; 
Median = 32Jahre). Bei insgesamt acht Frauen fehlten die Angaben zum Alter bei Geburt. 
Die jüngste Mutter war 14 Jahre alt, die älteste 50 Jahre alt (Abb. 30). 
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Abb. 30: Alter der Mutter (anteilig in %) bei Geburt. 

h) Vorerkrankungen der Mutter 

Die folgende Tabelle bietet einen Überblick über die Vorerkrankungen der Mütter, die im 
Zeitraum von Januar 2016 bis einschließlich Juni 2016 einen Einling in der Frauenklinik des 
UKD entbanden (Tabelle 10): 

Erkrankung Anzahl Anteil 
Kardiale Erkrankungen 5 0,52% 
HIV 9 0,94% 
Chronische Hepatitis B 3 0,31% 
Diabetes mellitus Typ I 2 0,21% 
Multiple Sklerose 1 0,10% 
Thrombozytopenie 1 0,10% 
Suchterkrankung 1 0,10% 
Uterus myomatosus 2 0,21% 
Sonstiges (nicht näher bezeichnet) 8 0,84% 

Tabelle 10: Mütterliche Erkrankungen in der Kontrollgruppe (in Anzahl und anteilig, n = 956). 

i) Vorausgegangene Geburten 

Insgesamt 456 Frauen (47,70%) gebaren das erste Kind, 340 Frauen (35,56%) das zweite. 
105 Frauen (10,98%) gebaren das dritte Kind. 26 der Frauen (2,72%) gebaren das vierte 
Kind, 12 das 5. Kind (1,26%), zwei das 6. Kind, fünf das 7. und zwei das 8. Kind. (In 8 Fällen 
fehlende Angaben). 

Insgesamt 104 der 956 Frauen (10,88%) hatten in der Vorgeschichte mindestens eine 
Kaiserschnittentbindung. 

Bezüglich Interruptiones in der Vorgeschichte zeigte sich die Datenlage inkomplett. 
Lediglich bei einer Patientin wurde der Zustand nach Interruptio dokumentiert. 

j) Frühgeburten in gesonderter Betrachtung (Kontrollgruppe) 

- Gestationsalter der Frühgeborenen 

Die nachfolgende Tabelle bietet einen Überblick über die Frühgeborenen der Kontrollgruppe 
(Tabelle 11): 
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Schwangerschaftswoche (Woche + X 
Tage) 

Laufende 
SSW 

Anzahl Anteil der 
Frühgeborenen 

23+X 24. 2 1,48% 
24+X 25. 0 0,00% 
25+X 26. 0 0,00% 
26+X 27. 3 2,22% 
27+X 28. 4 2,96% 
28+X 29. 3 2,22% 
29+X 30. 3 2,22% 
30+X 31. 6 4,44% 
31+X 32. 6 4,44% 
32+X 33. 9 6,67% 
33+X 34. 10 7,41% 
34+X 35. 18 13,33% 
35+X 36. 40 29,63% 
36+X 37. 31 22,96% 

Tabelle 11: Übersicht über die Schwangerschaftswochen (SSW) der Frühgeborenen 
(insgesamt 135) der Kontrollgruppe (in Anzahl und anteilig). 

- Geburtsgewicht der Frühgeborenen 

Insgesamt 74 der Vor-Termin-Geborenen wogen ≤ 2500 Gramm. Hierunter zeigte sich 
folgende Verteilung (Tabelle 12): 

Geburtsgewicht Anzahl Anteil der Frühgeborenen 
Geburtsgewicht < 2500g 74 54,81% 
Geburtsgewicht < 2000g 33 24,44% 
Geburtsgewicht < 1500g 16 11,85% 
Geburtsgewicht < 1000g 6 4,44% 

Tabelle 12: Anzahl und Anteil niedrigen Geburtsgewichts der Frühgeborenen der 
Kontrollgruppe (insgesamt 135). 

- Geburtsmodus der Frühgeborenen 

In der Gruppe der Frühgeburten zeigt sich, dass 90 der Frühgeborenen (66,67%) durch 
eine Sectio caesarea entbunden wurden. Lediglich 39 der Frühgeborenen (28,89%) kamen 
via Spontanpartus zur Welt. Sechs der Frühgeborenen (4,44%) wurden via Zangengeburt 
entbunden (Abb. 31). 

 

Abb. 31: Geburtsmodus der Frühgeborenen der Kontrollgruppe (anteilig in %, insgesamt 135). 

67%

29%
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Unter den Sectiones caesareae, die durchgeführt worden sind, ergab sich folgende 
Aufteilung: 40 sekundäre Sectiones caesareae (44,44%), 40 primäre Sectiones caesareae 
(44,44%), 4 eilige Sectiones caesareae (ca. 4,45%) und 6 Notkaiserschnitte (ca. 6,67%). 

- Genese der Frühgeburtlichkeit 

In vielen Fällen, in denen Frühgeburtlichkeit auftrat, lag eine Komplikation vor. Bei elf 
Patientinnen (8,15%) traten mehrere Komplikationen gemeinsam auf. Bei 49 der 
Frühgeborenen, das heißt in 36,30%, verblieb die Genese der Frühgeburtlichkeit unbekannt 
(Tabelle 13). 

Potentielle Ursache Anzahl Anteil der Frühgeborenen 
Unbekannt 49 36,30% 
Pathologisches CTG 25 18,52% 
früher vorzeitiger Blasensprung 23 17,04% 
Vorzeitige Wehentätigkeit 11 8,15% 
Plazentainsuffizienz/-lösung 8 5,93% 
Fetale Fehlbildungen/Erkrankungen 5 3,70% 
(drohende) Uterusruptur 3 2,22% 
Eklampsie 1 0,74% 
Präeklampsie 5 3,70% 
HELLP-Syndrom 2 1,48% 
Intrauterine Wachstumsretardierung 5 3,70% 
Blutung  4 2,96% 
Amnioninfektionssyndrom 3 2,22% 
Schwangerschafts-Cholestase 2 1,48% 
Schwangerschaftsinduzierte 
Hypertonie 

2 1,48% 

Gestationsdiabetes 1 0,74% 
Sectio parva 1 0,74% 

Tabelle 13: Ursachen für Frühgeburtlichkeit in der Kontrollgruppe (in Anzahl und anteilig). 

- Alter der Mutter der Frühgeborenen 

Das Durchschnittsalter der Mütter bei Geburt der Frühgeborenen betrug 32,14 Jahre (SD = 
5,63 Jahre; Median = 33 Jahre). Vier der Patientinnen (2,96%), die eine Frühgeburt hatten, 
waren jünger als 20 Jahre, 43 Frauen (31,85%) waren bereits älter als 35 Jahre. Von diesen 
waren neun Mütter 40 Jahre alt oder älter (6,67%). 

- Anzahl der Geburten der Mütter mit Frühgeborenen 

Die nachstehende Tabelle gibt einen Überblick darüber, wie viele Geburten die Frauen vor 
der beschriebenen Frühgeburt bereits hatten. Fast die Hälfte der Frauen, die eine 
Frühgeburt hatte, entbanden ihr erstes Kind (Tabelle 14). 

Para Anzahl Anteil 
1 67 49,63% 
2 48 35,56% 
3 11 8,15% 
4 4 2,96% 
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5 1 0,74% 
6 2 1,48% 
7 2 1,48% 

Tabelle 14: Anzahl der Geburten der Mütter vor der Frühgeburt in der Kontrollgruppe (in 
Anzahl und anteilig in %). 

 

6.4.3 Gegenüberstellung der Studien- und der Kontrollgruppe - Ergänzung  

a) Graphische Veranschaulichung der (unbedingten) Verteilung kontinuierlicher 
Variablen 

Es erfolgt die graphische Veranschaulichung der unbedingten Verteilung des Alters der 
Mutter bei Geburt und der Anzahl der Geburten vor LEEP: 

- Alter der Mutter bei Geburt 

 

Abb. 32: Unbedingte Verteilung des Alters der Mutter bei Geburt (in Jahren). Mittelwert in 
magenta, Median (= 50%-Perzentil) in schwarz dargestellt. Die Rechtecke rahmen in absteigender 
Breite die mittleren 68%, 90%, 95% und 99% der Beobachtungen. 

In der Gegenüberstellung des Alters der Mütter bei Geburt, zeigte sich eine ähnliche 
Verteilung des Mittelwerts und des Medians (Abb. 32). Es wird aber deutlich, dass die 
Verteilung des Alters der Mütter bei Geburt in der Kontrollgruppe breiter ist (Verteilung mit 
schwereren Rändern). 

- Anzahl der Geburten (Parae) 

 

Abb. 33: Unbedingte Verteilung der Anzahl der Geburten (Parae) in der LEEP und Nicht-LEEP 
Gruppe. Mittelwert in magenta, Median (= 50%-Perzentil) in schwarz dargestellt. Die Rechtecke 
rahmen in absteigender Breite die mittleren 68%, 90%, 95% und 99% der Beobachtungen. 

In der Untersuchung der Anzahl der Geburten konnte gezeigt werden, dass in der LEEP-
Gruppe der Großteil der Patientinnen nach LEEP das erste Kind entbanden (Abb. 33). In 
der Kontrollgruppe zeigte sich eine höhere Variabilität in der Anzahl der Geburten. 
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b) Gegenüberstellung der Mittelwerte und Mediane für verschiedene Variablen der 
Studien- und Kontrollgruppe 

In der folgenden Tabelle erfolgt eine Übersicht über die Mittelwerte und Mediane 
entsprechender Variablen für Patientinnen der Studien- und der Kontrollgruppe (Tabelle 15): 

 Mittelwert 
LEEP 

Mittelwert 
No LEEP 

Median 
LEEP 

Median 
No LEEP 

Alter der Mutter bei 
Geburt (in Jahren) 

32,659 31,739 32 32 

Anzahl der Geburten 1,3 1,77 1 2 
Tabelle 15: Mittelwert und Median der entsprechenden Variablen für Patientinnen der Studien- 
und der Kontrollgruppe. 

In der folgenden Abbildung sind die Konfidenzintervalle der jeweiligen geschätzten 
Mittelwerte der Studien- und Kontrollgruppe graphisch dargelegt (Abb. 34): 

 

 

Abb. 34: Konfidenzintervalle der geschätzten Mittelwerte. Nach absteigender Breite rahmen die 
Rechtecke das 68%-, das 90%-, das 95%- und das 99%-Konfidenzintervall ein. 

 

6.4.4 Exakter Fisher-Test - Ergänzung  

- Geburt vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche 

 Geburt vor Vollendung 
der 37. SSW 

Geburt nach Vollendung 
der 37. SSW 

LEEP 9 82 
No LEEP 135 788* 

*33 fehlende Angaben zur SSW bei Geburt 

Tabelle 16: Anzahl der Frühgeburten vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) 
in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 
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- Geburt vor Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche 

 Geburt vor Vollendung 
der 34. SSW 

Geburt nach Vollendung 
der 34. SSW 

LEEP 2** 89 
No LEEP 46 877* 

*33 fehlende Angaben zur SSW bei Geburt; **zu beachten ist hier die geringe Anzahl an Observationen 

Tabelle 17: Anzahl der Frühgeburten vor Vollendung der 34. Schwangerschaftswoche (SSW) 
in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 

- Geburt vor Vollendung der 32. Schwangerschaftswoche 

 Geburt vor Vollendung 
der 32. SSW 

Geburt nach Vollendung 
der 32. SSW 

LEEP 0** 91 
No LEEP 27 896* 

*33 fehlende Angaben zur SSW bei Geburt; **zu beachten ist hier die geringe Anzahl an Observationen 

Tabelle 18: Anzahl der Frühgeburten vor Vollendung der 32. Schwangerschaftswoche (SSW) 
in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 

- Niedriges Geburtsgewicht 

 < 2500g ≥ 2500g 
LEEP 5 86 
No LEEP 74 837* 

*45 fehlende Angaben zum Geburtsgewicht 

Tabelle 19: Anzahl de Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht < 2500 Gramm (g) in der LEEP 
und Nicht-LEEP Gruppe. 

 < 2000g ≥ 2000g 
LEEP 2** 89 
No LEEP 35 878* 

*45 fehlende Angaben zum Geburtsgewicht; **zu beachten ist hier die geringe Anzahl an Observationen 

Tabelle 20: Anzahl de Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht < 2000 Gramm (g) in der LEEP 
und Nicht-LEEP Gruppe. 

- (früher) vorzeitiger Blasensprung 

 Vorzeitiger Blasensprung/ 
Zervixinsuffizienz 

Kein vorzeitiger 
Blasensprung/ 

Zervixinsuffizienz 
LEEP 10 81 
No LEEP 42 914 

Tabelle 21: Anzahl der vorzeitigen Blasensprünge in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 

 Früher vorzeitiger 
Blasensprung/ 

Zervixinsuffizienz 

Kein früher vorzeitiger 
Blasensprung/ keine 

Zervixinsuffizienz 
LEEP 4 87 
No LEEP 23 933 

Tabelle 22: Anzahl der frühen vorzeitigen Blasensprünge in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 
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- Infektionen in der Schwangerschaft 

 Infektion Keine Infektion 
LEEP 4 87 
No LEEP 13 943 

Tabelle 23: Anzahl der Infektionen in der Schwangerschaft in der LEEP und Nicht-LEEP 
Gruppe. 

- Geburtsmodus 

 Spontanpartus Kein Spontanpartus 
LEEP 46 45 
No LEEP 500 456 

Tabelle 24: Anzahl der Spontangeburten in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 

 Sectio caesarea Keine Sectio caesarea 
LEEP 32 59 
No LEEP 398 558 

Tabelle 25: Anzahl der Kaiserschnittentbindungen in der LEEP und Nicht-LEEP Gruppe. 

 Zangen/-
Saugglockengeburt 

Keine Zangen-/ 
Saugglockengeburt 

LEEP 13 78 
No LEEP 58 898 

Tabelle 26: Anzahl der Zangen- bzw. Saugglocken-assistierten Geburten in der LEEP und 
Nicht-LEEP Gruppe. 

- Vorerkrankungen/Nebendiagnosen 

Gynäkologische Nebendiagnosen 

In der Untersuchung der Ausprägung von gynäkologischen Nebendiagnosen zeigte sich ein 
statistisch relevanter Unterschied zwischen der Studien- und der Kontrollgruppe. So haben 
die Patientinnen, bei denen eine LEEP durchgeführt worden ist eine statistisch 
signifikantere Chance, dass sie eine weitere gynäkologische Erkrankung aufweisen (OR = 
101,76, p ˂ 0,000001). Dies ist sicherlich durch eine detailliertere Dokumentation von 
Nebendiagnosen in der Studiengruppe bedingt. 

Internistische chronische Erkrankungen 

Ähnliche Ergebnisse erhielten wir in der Untersuchung der Ausprägung von anderen 
internistischen chronischen Erkrankungen. So zeigte sich in der Gruppe der Patientinnen, 
die eine LEEP in der Vorgeschichte hatten, dass diese ebenfalls häufiger eine andere 
chronische Erkrankung hatten (OR = 3,5648, p = 0,002). Auch dies ist sicherlich ebenfalls 
durch eine detailliertere Dokumentation von Nebendiagnosen in der Studiengruppe bedingt. 
In Betrachtung der Ausprägung eines Diabetes mellitus ergab sich kein signifikanter 
Unterschied zwischen den analysierten Gruppen (p = 0,232). 
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6.4.5 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test - Ergänzung  

Zu überprüfende Nullhypothese (H0): Der Median ist in beiden untersuchten Gruppen 
identisch. 

 p-Wert Verwerfe H0 
Schwangerschaftswoche 
(+ X Tage) 

0,001579 ja 

Geburtsgewicht 0,19419 nein 
Alter der Mutter bei Geburt 0,29819 nein 
Para 0,0000000754 ja 

Tabelle 27: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Nullhypothese: der Median ist in beiden Gruppen 
identisch. 

Diese Hypothese (H0) ist für die Schwangerschaftswochen und die Parae der Mütter zu 
verwerfen (mit hoher statistischer Signifikanz) (Tabelle 27). 

Zu überprüfende Nullhypothese (H0): Der Median in der LEEP-Gruppe ist nicht größer als 
in der Nicht-LEEP-Gruppe. 

 p-Wert Verwerfe H0 
Schwangerschaftswoche 
(+ X Tage) 

0,00078949 ja 

Geburtsgewicht 0,097093 nein 
Alter der Mutter bei Geburt 0,1491 nein 
Para 1 nein 

Tabelle 28: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Nullhypothese: der Median in der Studiengruppe 
ist nicht größer als in der Kontrollgruppe. 

Auch diese Hypothese (H0) ist für die Schwangerschaftswochen und die Anzahl der Parae 
der beiden Gruppen (mit hoher statistischer Signifikanz) zu verwerfen (Tabelle 28). 

Zu überprüfende Nullhypothese (H0): Der Median in der LEEP-Gruppe ist nicht kleiner als 
der Median in der Nicht-LEEP-Gruppe.  

 p-Wert Verwerfe H0 
Schwangerschaftswoche 
(+ X Tage) 

0,99921 nein 

Geburtsgewicht 0,90297 nein 
Alter der Mutter bei Geburt 0,85099 nein 
Para 0,0000000377 ja 

Tabelle 29: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: Nullhypothese: der Median der Studiengruppe 
ist nicht kleiner als der Median der Kontrollgruppe. 

Hier wird die Hypothese (H0) nur in Betrachtung der Parae verworfen (Tabelle 29). 
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6.5 Excel-Dateien, R- und Matlab-Skripte 

Siehe elektronischen Datenträger mit dem Ordner Lieb, Jule Alena_Anhang_Dissertation. 

Dieser Order beinhaltet alle Daten (Excel-Tabellen) sowie alle R- und Matlab-Skripte, die 
für die Datenanalyse in meiner Dissertation gebraucht worden sind: 

- Excel-Dateien mit den entsprechenden Daten 

- R-Skripte: Alle Regressionsanalysen 

- Matlab-Skript: Unbedingte Analyse (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test etc.). 
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