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Referat

Deutschlandweit wurde im Jahr 2016 in 69.222 Fallen eine Re-Sectio caesarea
durchgefuhrt. Der ,Zustand nach Kaiserschnitt' ist inzwischen die haufigste Indikation
fur einen Kaiserschnitt iberhaupt (2016: 30,7%). Ziele der Habilitationsarbeit waren:
1. Standardisierung der ultraschallgestiitzten Vermessung des unteren

Uterinsegments bei Zustand nach Sectio caesarea vor geplanter Spontangeburt

2. Experimentelle Untersuchungen biomechanischer Eigenschaften des unteren
Uterinsegments (LUS) sowie Detektion derselben mittels quantitativer Sonografie

3. Vorstellung und Bewertung einer ultraschallgestitzten, chirurgischen Intervention,
welche die Integritat des LUS im Zustand nach Re-Sectio caesarea optimiert.
Methodisch stand die Anwendung der Ultraschalltechnik im Vordergrund: Sonografie
von abdominal inklusive Verwendung von hochauflésenden Linearsonden,
endovaginaler Ultraschall, intraoperative Sonografie unter sterilen Kautelen,
gquantitativer Ultraschall unter Verwendung unterschiedlicher Elastografie-Techniken
in/ex-vivo, Sonografie im experimentellen Laborsetting wahrend biomechanischer
Experimente sowie Ultraschallanwendung am Phantommodell. Analysiert wurde
zudem die ultraschallgestiitzte Resektion der dinnsten Region des unteren
Uterinsegments (Intervention) wahrend der Re-Sectio caesarea. Zahlreiche statistische
Methoden kamen zum Einsatz, u.a. Bland-Altman Plots und ANOVA.

Im Ergebnis der Studien werden valide Empfehlungen zur standardisierten
ultraschallgestitzten Vermessung des unteren Uterinsegments bei Z.n. Sectio
caesarea vor geplanter Spontangeburt gegeben. Die intraoperative ultraschallgestiitzte
Vermessung des LUS vor Uterotomie als Empfehlung fir eine Goldstandard-
Vergleichs-Messung wird eingefiihrt. Die Elastografie liefert (in-) ex-vivo Informationen
zu biomechanischen Eigenschaften und zur Resilienz des Gewebes im Bereich des
unteren Uterinsegments im Z.n. Sectio. Die ultraschallgestiitzte Resektion der
dunnsten Region des unteren Uterinsegments im Rahmen der Re-Sectio caesarea
reduziert die Doppelnarbenrate und fiihrt zu gro3erer Myometrium-Schichtdicke in der
Narbenregion - detektiert 6-9 Monate p.o.

Fazit: Die vorgestellten Projekte an der Schnittstelle zwischen experimenteller und
klinischer Forschungsarbeit schaffen notwendige Voraussetzungen, um zentrale
Fragestellungen, den Themenkomplex Risiken wahrend Schwangerschaft und Geburt
im Zustand nach Sectio sowie die Re-Sectio caesarea betreffend, anhand von
klinischen Endpunkten im Rahmen von multizentrischen Studien zu beantworten.
Bibliographischen Angaben: Seliger, Gregor: Multimodale ultraschallgestitzte
Untersuchungen des unteren Uterinsegments bei Zustand nach Sectio caesarea,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Habil., 88 Seiten, 2018
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1 Integrative Darstellung - Einleitung
11 Sectio caesarea — geschichtliche und kulturhistorische Aspekte

Die Deutungen des Begriffs ,Sectio caesarea“ sind mannigfaltig, eine frihe
nuchterne Definition liefert Johann Ehrenfried Thebesius in seinem Buch
Hebammenkunst von 1756 (Thebesius 1767). Im Anhang zum dritten Teil schreibt
er: Wenn durch den aufgeschnittenen Bauch und durch die aufgeschnittene Mutter
der Gebahrenden das Kind herausgezogen wird, solches wird der Kayserschnitt

genennt.’

Bereits in der griechischen Mythologie wird dieser Geburtsweg von Hesiod im 7.
vorchristlichen Jahrhundert flr Asklepios beschrieben. Danach toétet der Gott Apoll
seine sterbliche, schwangere, aber untreue Geliebte Coronis. Als er zu spéat die
Eifersuchtstat bereut, rettet er mit Hilfe des Hermes das ungeborene Kind, indem es
aus dem Leib der toten Mutter herausgeschnitten wird (Abbildung 1). Der so
Entbundene wird in seinem Leben dann zur unvergleichlichen gottlichen

Personifizierung der Heilkunst.
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Abb. 1: A. Benedetti ,De Re Medica‘ (1549): Holzschnitt Die Geburt des Asklepios
aus (Hughes und Pierson 2013, dort Bild im Original)

Nicht nur der europdische, chinesische oder hinduistische Kulturkreis bezeugt die
Sectio in verschiedenen Formen und Zusammenhangen. Hinweise auf die Kenntnis
der Schnittentbindung liefern offenbar auch Fundstlicke aus prakolumbianischer Zeit

im stidmexikanischen Monte Alban (Bundesstaat Oaxaca). Diese Zapoteken-Statte



erlebte ihre Blitezeit zwischen dem 3. und 8. Jahrhundert nach Christus. Zahlreiche
Steinreliefs und Funde lassen den Schluss zu, dass hier nicht nur ein riesiges
religibses und urbanes Zentrum mit bis zu 25.000 Einwohnern existierte.
GroRformatige detaillierte Menschendarstellungen lassen auf hochentwickelte
anatomische und medizinische Kenntnisse schlieBen. Bei den Ausgrabungen
wurden Schadel mit Trepanationen gefunden. In Steinplatten auf dem Monte Alban
sind detailreiche Darstellungen des inneren weiblichen Genitals geritzt (Abbildung
2). Die zahlreichen Grabkammern von Monte Alban enthielten mannigfaltige

Beigaben. Eine der dort gefundenen Tonfiguren lasst sich mdglicherweise als per
Sectionem Entbundene deuten (Abbildung 3 und (Calvino 2013) ).

Abbildung 2 Abbildung 3

Abb. 2: Steinzeichnung Monte Alban (Mexiko)
Abb. 3: Tonfigur Frau mit Kind, Museo de las Culturas, Oaxaca (Mexiko)

(Fotos: Ewald Seliger privat)

Eine grundlegende Wandlung hat im Lauf der Jahrhunderte indessen die
Indikationsstellung fur diesen Eingriff erfahren. Bis in das spéte Mittelalter war die
Sectio in mortua die in der Regel durchgefiihrte Operation. Motivation war es nicht,
das Leben oder die Gesundheit von Schwangerer und Ungeborenem zu retten bzw.
zu bewahren, sondern das ewige Seelenheil des Kindes zu sichern. Das noch
lebende Kind einer Toten zu taufen, ohne dabei seine weitere Lebenserwartung im

Auge zu haben, war entsprechend eines Konzilsbeschlusses aus dem Jahre 1245



die Pflicht eines jeden Priesters mit der Konsequenz, notfalls selbst die Sectio

durchfuhren zu kénnen (Lehmann 2006).

Den ersten Kaiserschnitt bei einer Lebenden in Deutschland, der exakt &rztlich
dokumentiert wurde, fuhrte im Jahr 1610 der Barbierchirurg Jeremias Trautmann in
Wittenberg in Anwesenheit mehrerer Medizinprofessoren der Universitat Wittenberg
Leucorea durch (Bohmer 1983).

Erst innerhalb der letzten Jahrzehnte des 19. Jahrhunderts hatten Mutter und Kind
im Rahmen der Kaiserschnitt-Operation eine reelle Uberlebenschance.
Ausschlaggebend waren dabei sowohl die Einfihrung der Aseptik, vor allem aber
grundlegende Fortschritte in der Operationstechnik (siehe Punkt 5.1 und bei
(Md6bius 1979) ).

1.2 Sectio caesarea - Bedeutung im Fachgebiet und in der Forschung

Recherchiert man in der Literaturdatenbank der US National Library of Medicine /
des National Institutes of Health (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) und sucht Reviews
zum Thema ,cesarean section‘, werden 4560 Arbeiten angezeigt. Zum Vergleich:
Die Suche nach Reviews zur gesamten Tumorentitat ,endometrial carcinom‘ ergibt
4597 Treffer. Warum gibt es weltweit ein so groRes Forschungsinteresse zum

Thema Sectio caesarea?

Eine Erklarungsmoglichkeit: Der Kaiserschnitt (Sectio caesarea, cesarean section,
CS) ist u.a. in Deutschland die mit Abstand am h&ufigsten praktizierte Operation am
weiblichen Genitale im Fach Geburtshilfe und Frauenheilkunde. Wéahrend man im
Jahr 2012 ca. 133.000 Hysterektomien durchfihrte, wurden im gleichen Zeitraum
ca. 208.000 Frauen per Kaiserschnitt von ihren Kindern entbunden (Robert Koch-
Institut 2014; Juliane Gude 2017). Ist die Haufigkeit der Kaiserschnitt-Operation, die

sog. Sectiorate, ein relevantes Forschungsthema?
1.3 Entwicklung der Kaiserschnittrate

Die Kaiserschnitt-Rate ist sowohl in der industrialisierten Welt, als auch in
Entwicklungslandern in den letzten 30 Jahren stark angestiegen - in Grol3britannien
beispielweise von 12% auf 29% (1990-2008) (Betran et al. 2007). 1991 wurden im
gerade wiedervereinten Deutschland 126.297 Frauen per Kaiserschnitt von ihren
Kindern entbunden (Rate: 15,3%) (Bo6lt und Graf 2012). Die Kaiserschnittrate stieg
kontinuierlich auf 32,2% (2011) an und stagniert seit dem auf einem Niveau von



Uber 30% (2014: 31,8%) (Juliane Gude 2017). Entgegen dem Trend zu bundesweit
leicht niedrigeren Kaiserschnittraten (2016: 30,5%) nahm der Anteil der
Kaiserschnittentbindungen in Sachsen-Anhalt gegeniber 2015 zu (2016: 31,1%;
+1,0%) (Statistisches Bundesamt 04.10.2017).

Es gilt in der Medizin der Grundsatz: ,primum non nocere’. Ein medizinischer Eingriff
in den natirlichen bzw. schicksalhaften Verlauf sollte nur auf Grund einer Indikation
erfolgen. Diese Indikation ergibt sich im Regelfall daraus, dass die Abwagung von
individuellem Nutzen und den Risiken eines Eingriffs flr dessen Durchfihrung
spricht. Ein medizinisch gerechtfertigter Kaiserschnitt kann die maternale und
perinatale Mortalitdt und Morbiditat wirksam senken (Ye et al. 2014). Es liegen
jedoch keine Beweise fiir Vorteile des Kaiserschnitts bei Frauen oder Kindern vor,
bei welchen das Verfahren medizinisch nicht indiziert ist. Wie bei jeder Operation
sind auch Kaiserschnitt-Operationen mit einem kurz- und langfristigen Risiko
verbunden, das viele Jahre Uber die aktuelle Geburt hinaus reicht und die
Gesundheit der Frau, ihres Kindes und die Intaktheit zuklnftiger Schwangerschaften
beeintrachtigen kann. Laut World Health Organization (WHO) liegt die medizinisch
zu rechtfertigende Sectio caesarea - Rate bei 10-15% (World Health Organization
2015).

In Deutschland reicht das Indikationsspektrum fur diesen Eingriff in der Realitat von
absoluter Notwendigkeit Uber eine relative Nutzen-Risiko-Abwagung bis hin zum
reinen Wunsch. Der Anstieg der Kaiserschnittrate ist in erster Linie auf die relative
Zunahme der letzteren Aspekte im Indikationsspektrum zurtckzufihren (OECD
2017). In Deutschland spielt zwar nicht Uberwiegend der forensische Druck als
solcher eine ubergeordnete Rolle (Schwenzer 2018). Das in der Rechtsprechung
bestatigte Selbstbestimmungsrecht der aufgeklarten Schwangeren - das
Entbindungsprocedere frei zu wahlen - fihrt aber dazu, dass Schwangere, die mit
einem seltenen Risiko fir den Feten konfrontiert werden, eher ein aktives,
operatives Management der Entbindung und damit haufig den Kaiserschnitt
einfordern. Zunehmend eingeschrénkte manuelle Fahigkeiten der Geburtshelfer
tragen das lhrige zur voreingenommenen arztlichen Risikoaufklarung in Situationen

bei vorliegender sog. weicher Sectioindikation bei (Schwenzer 2018).

Mit anhaltend hohen Kaiserschnittraten steigt jedoch die Anzahl der Frauen, welche
sich konsekutiv bei Zustand nach Kaiserschnitt in einer Folgeschwangerschaft zur

Geburtsplanung vorstellen, kontinuierlich an. In Sachsen-Anhalt waren das im Jahr



2016 mit 2147 Frauen 14,2% aller Schwangeren (Arztekammer Sachsen-Anhalt
PGS QS 2017). Drei alternative Entbindungs-Szenarien sind in dieser Situation
maglich; frei wahlen kann die Patientin allerdings nur zwischen zwei Méglichkeiten,
dem priméaren nochmaligen Kaiserschnitt (sog. Re-Sectio caesarea) und dem
Versuch einer Spontangeburt. Wahrend erstere Mdglichkeit - eine primare Sectio
caesarea - mit relativ grof3er Sicherheit wie geplant umgesetzt werden kann, gelingt
der Versuch einer Spontangeburt z.B. in Sachsen-Anhalt nur in etwa der Halfte aller
geplanten Félle. Die Gbrigen Patientinnen planen zwar eine Spontangeburt, werden
jedoch letztendlich per sekundérer Sectio caesarea von ihrem Kind entbunden, was

das dritte mogliche Entbindungs-Szenario darstellt.

So bekamen 2016 in Sachsen-Anhalt nur 35,1% der Patientinnen (754 Frauen) bei
Zustand nach Kaiserschnitt letztendlich ihr Kind auf dem ,natirlichen”, vaginalen
Weg einer Spontangeburt (Arztekammer Sachsen-Anhalt PGS QS 2017). Circa
zwei Drittel der Patientinnen (64,9% 2 1393 Frauen) bei Zustand nach Kaiserschnitt
wurden dagegen erneut per Kaiserschnitt von ihrem Kind entbunden (Arztekammer
Sachsen-Anhalt PGS QS 2017). Bundesweit wurde 2016 eine Re-Sectio caesarea
in 69.222 Fallen durchgefiihrt (IQTIG 2017). Konsekutiv ist der Zustand nach
Kaiserschnitt deutschlandweit inzwischen die haufigste Begrindung/Indikation fur
einen Kaiserschnitt Gberhaupt (2016: 30,7%, Mehrfachnennungen moglich (IQTIG
2017)). In 61% dieser Félle ist die dokumentierte Indikation flr eine Re-Sectio
caesarea sogar alleinig der Zustand nach Kaiserschnitt und somit offenbar

vorwiegend die Befurchtung einer Narbenruptur (IQTIG 2017).
1.4  Zustand nach Sectio caesarea, Risiko Uterusruptur, Re-Sectio caesarea

Eine Uterus-Narben-Ruptur / -Dehiszenz (ZerreiRen der kompletten Uteruswand
inklusive Myometrium und Peritoneum / Auseinandergleiten der myometranen
Muskelzellen bei noch intaktem Peritoneum der Gebarmutterwand im Bereich der
Uterotomie-Narbe) trifft statistisch ca. jede 100. Frau (1,4%), welche bei Zustand
nach Kaiserschnitt versucht, ihr Kind auf normalen Weg via Spontangeburt auf die
Welt zu bringen (Landon et al. 2004). Eine Narbenruptur wiederum ist in ca. jedem
10. Fall mit einem perinatalen Todesfall bzw. einer Hypoxisch-ischamischen

Enzephalopathie beim Neugeborenen verbunden (Landon et al. 2004).

Die Verunsicherung der Patientin, die im Rahmen der Geburtsplanung Uber die

maoglichen Komplikationen einer Spontangeburt bei Zustand nach Kaiserschnitt



aufgeklart wurde, zieht - sehr oft auf ausdriicklichen Wunsch der Schwangeren - die
Entscheidung fur eine primére Re-Sectio caesarea nach sich. Es ist unzweifelhaft
die Pflicht jedes Frauenarztes uber die sehr seltenen, jedoch ggf. folgenschweren
Komplikationen im Rahmen der versuchten Spontangeburt bei Zustand nach Sectio
caesarea, wie mutterliche bzw. kindliche Todesfalle, aufzuklaren. Auf der anderen
Seite diurfen auch die Risiken eines primaren Kaiserschnittes wie Blutung, Infektion
und Verletzung von Nachbarorganen keinesfalls vernachlassigt werden. Die
Sicherheit einer normalen, vaginalen Spontangeburt bei Zustand nach Kaiserschnitt
sollte im Rahmen der Geburtsplanung anhand von Pro- und Kontra-Argumenten
thematisiert werden (Young et al. 2018). Es fehlen den aufklarenden Arzten valide
Studiendaten, die anhand von objektiven Befunden eine an das individuelle Risiko
adaptierte Beratung ermdglichen. Uberwiegend bleibt der aufklarende Arzt somit der
Patientin die Antwort auf die drangende Frage: ,Wie hoch ist fir mich konkret das
Risiko einer Gebarmutter-Narben-Ruptur?‘ schuldig.

In der Bundesrepublik Deutschland wurden konsekutiv im Jahr 2016 ca. 70.000 Re-
Sectiones, u.a. um das Risiko einer Uterus-Narben-Ruptur zu minimieren,
durchgefuhrt (IQTIG 2017). Dies entspricht im Kollektiv der Frauen bei Z.n. Sectio
einer Sectiorate von 66%. Dennoch registrierte das IQTIG im gleichen Jahr
mindestens 248 Not-Sectiones in Deutschland wegen (drohender) Uterusruptur —
IQTIG Hauptindikation Schlissel alleinig 69/85 (IQTIG 2017).

Warum gelingt den fiir die Geburtsplanung verantwortlichen Arztinnen und Arzten
keine suffiziente Selektion? Laut Michael Varner ist insbesondere die Einschatzung
des Rupturrisikos der Uterusnarbe anhand von Ultraschallbefunden insuffizient
(Varner 2012). Er steht weltweit mit dieser Einschatzung stellvertretend fur die
Meinung der Mehrheit der &arztlichen Kollegen. Im Jahr 2016 veroffentlichten sechs
mafgeblich meinungsfihrende Kollegen ein Editorial, in dem sie den
Zusammenhang zwischen sonografischer Dicke des unteren Uterinsegments und
dem Risiko einer Uterus-Narben-Dehiszenz/Ruptur wahrend des Versuchs der
Spontangeburt bei Z.n. Kaiserschnitt-Operation - negative Korrelation anhand von
Metaanalysen (Kok et al. 2013) - grundséatzlich bestatigen (Jastrow et al. 2016a).
Gleichzeitig machen sie darauf aufmerksam, dass weitere Studien notwendig sind,
bevor die ultraschallgestiitzte Vermessung des unteren Uterinsegments (LUS) bei
Z.n. Sectio im Rahmen der Geburtsplanung in der klinischen Routine eingesetzt
wird (Jastrow et al. 2016a).



1.5  Aktuelle Fragestellungen und Ziele im Forschungsgebiet

Der vorangehend skizzierte Erkenntnisstand belegt die Notwendigkeit von weiteren
Forschungsaktivitaten auf dem Gebiet und erklart zudem die unter Punkt 1.2

benannte hohe Anzahl von Publikationen zum Thema Sectio caesarea.

Es kristallisieren sich unter anderen nachfolgende Herausforderungen, respektive
Forschungsaufgaben heraus, um fundierte und suffiziente Antworten auf aktuell

ungel6ste Fragen geben zu kdnnen:

Die britische Leitlinie des RCOG (Gupta et al. 2017) empfiehlt prospektive Studien
zur standardisierten Ultraschalluntersuchung des unteren Uterinsegments bei
Z.n. Sectio caesarea vor geplanter Spontangeburt. Nur derart standardisierte
Ultraschall(US)-Messtechniken ermoglichen, dass die Vermessung des LUS

zukunftig erfolgreich im klinischen Alltag eingesetzt werden kdnnte (Valentin 2013).

Die Autoren der Leitlinie regen zudem an, weitere Parameter - zusatzlich zur
ultraschallgestitzten Dickenmessung des LUS - zu kombinieren, um das Ruptur-
risiko exakter eingrenzen zu kdnnen (Gupta et al. 2017). In diesem Zusammenhang
weisen zahlreiche weitere Autoren darauf hin, dass Studien benétigt werden, welche
die biomechanischen Eigenschaften des LUS nach Kaiserschnitt untersuchen
und deren Bedeutung im Zusammenhang mit dem Uterus-Ruptur-Risiko
evaluieren (Cheung 2014; Lofrumento et al. 2017; Pollio et al. 2006; Buhimschi et al.
2010).

Laut dem Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (Green-top Guideline
No. 45) kann auch der Schwangeren nach Re-Sectio caesarea der Versuch einer
Spontangeburt unter strengen Kautelen ermdglicht werden (Gupta et al. 2017). Es
wird in den einschlagigen Analysen und Studien kontrovers diskutiert, ob sich die
Uterus-Ruptur-Rate bzw. die maternale Komplikationsrate insgesamt beim Versuch
einer Spontangeburt bei Z.n. Re-Sectio versus Z.n. Sectio caesarea relevant
erhohen.

Extrapoliert man die vorliegenden Daten, so muss insbesondere fir Frauen im Z.n.
Re-Sectio caesarea ohne eine Spontangeburt in der Anamnese angenommen
werden, dass die 0.g. Komplikationsraten beim Versuch der Spontangeburt im Z.n.
Re-Sectio gegeniiber dem Z.n. 1x Sectio ansteigen (Landon et al. 2006; Tahseen
und Griffiths 2010; Gupta et al. 2017).



Es sollten daher Erkenntnisse zum Zustand des LUS nach Re-Sectio caesarea
gewonnen werden (Osser et al. 2009; Pomorski et al. 2014; Vikhareva Osser und
Valentin 2011) und darUber hinaus prospektiv, ultraschallgestitzte chirurgische
Methoden entwickelt werden, die das Ziel haben, die LUS- Integritat im Z.n.

Re-Sectio caesarea zu optimieren.

Im Folgenden werden einzelne Projektteile bzw. Studien zur im Rahmen dieser
Habilitationsarbeit bearbeiteten Gesamtthematik dargestellt. Zehn Hypothesen,
welche dabei aus der Beschaftigung mit den oben genannten Fragestellungen
entwickelt wurden, sind unabhéngig von der Gliederung der vorgestellten
Teilprojekte durchgehend mit rémischen Zziffern nummeriert und im Text

hervorgehoben.

2 Technik der  sonographischen Vermessung des unteren
Uterussegments bei Frauen im Z.n. Sectio caesarea: eine ultraschallgestiitzte,

prospektive, pré/intraoperative Vergleichsstudie

SALUTARY-Trial (preoperative and intraoperative Sonographic Assessment of
Lower Uterine segment Thickness At term in women with the previous cesarean

delivery - a ultrasound method comparison study)

ClinicalTrials.gov ID: NCT02827604

2.1 Hypothesengenerierung
2.1.1 Intraoperative LUS-US-Vermessung

Voraussetzung fur die Standardisierung von Ultraschall-Messverfahren ist die
Bewertung von Validitat, Reliabilitdit und Objektivitat innerhalb von klinischen
Studien. Um die Gute US-gestitzter Messverfahren am unteren Uterinsegment
(LUS) zu bewerten, wurden die pranatal/praoperativ erhobenen US-Befunde bisher

ausschlieflich:



a) mit dem ,visuellen Eindruck’ eines dinn ausgezogenen LUS wahrend der Re-

Sectio caesarea (Re-CS) (Uharcek et al. 2015; Sanlorenzo et al. 2013) bzw.

b) mit den Dicke-Messwerten verglichen - erhoben intraoperativ hach Uterotomie
mittels eines Messschiebers (ophthalmologisches Instrument) (Fukuda et al. 2016;
Kok et al. 2013).

Beide Verfahren wurden aufgrund ihrer methodischen Schwachen nicht in Studien

zur systematischen Evaluation von Testgutekriterien eingesetzt.

Die intraoperative US-gestitzte Vermessung der Dicke des LUS bei Z.n. Sectio
caesarea sollte daher als Alternativ-Methode im Rahmen der hier vorgestellten

Arbeit erstmals eingesetzt und publiziert werden.

I. Hypothese: Die intraoperative, ultraschallgestiitzte Vermessung der Dicke des
unteren Uterinsegments bei Z.n. Sectio caesarea ist eine praktikabel und sicher
durchfuhrbare Ultraschall-Methode. Sie ware konsekutiv die einzige Methode, die zu
einem Zeitpunkt vor der Uterotomie und Kindsentwicklung (ergo vor
Kontraktionsvorgdngen am Myometrium) eine qualitativ-technisch hochwertige und

quantifizierte Messung der Dicke des LUS erlaubt.
2.1.2 Vergleich Linear versus Curved Array US-Sonde

Gonser et al. konnten im Rahmen einer Pilotstudie fir die US-gestitzte Vermessung
des LUS zeigen, dass bei Nutzung einer hochfrequenten Linear-US-Sonde (12-5
MHz) eine relevante Messabweichung gegeniber den Messwerten, erhoben mit
einer Convex-US-Sonde (5-2 MHZz), auftrat (Gonser et al. 2016; Schmeil et al.
2014a).

Il. Hypothese: Die Messung der Starke des unteren Uterinsegments mit Hilfe einer
Linear-US-Sonde (12-5 MHz) ergibt signifikant abweichende (,dickere)

Messergebnisse versus der Messung mittels einer Convex-US-Sonde (9-2 MHz).

2.1.3 Einfluss der Druckverhaltnisse am LUS auf das Messergebnis der

pranatalen LUS-US-Vermessung

Eigene préliminare Erfahrungen wéhrend der ultraschallgestitzten Vermessung des
unteren Uterinsegments im Rahmen der Geburtsplanungssprechstunde zeigten,



dass der Druck, welcher durch den Kopf des Feten auf das LUS ausgeuibt wird, die
Messung der Dicke erheblich beeinflusst (Abbildungen 4, 5, 6 und 7).

Abb. 4  Myometrium 3,2 mm Abb. 5 Myometrium 2,2 mm
Messung ohne Kontraktion Messung wahrend einer Kontraktion

Zeitintervall zwischen den Messungen < 1 Minute, US von vaginal
(Philips Healthcare , EPIQ 7G, 3—10 MHz Endovaginal-US-Sonde, C10-3v)

Abb. 6 Myometrium 2,0 mm

Ohr des Fetus

Abb. 7 Myometrium 1,7 mm (Kopf des Feten leicht gedreht)

Zeitintervall zwischen den Messungen < 1 Minute, US intraoperativ
(Philips Healthcare , EPIQ 7G, 5-12 MHz Linear-US-Sonde, L12-5)
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[ll. Hypothese: Im Rahmen der pranatalen LUS-US-Vermessung fiihrt der Druck,
der durch den Kopf oder das Becken des Feten auf das LUS ausgelibt wird, zu
signifikant und klinisch relevant veranderten (,dinneren‘) Messwerten - gegentber

den Messwerten ohne Druck.

2.1.4 Exploration und Vergleich von Messmethode und Zeitpunkt der

pranatalen LUS-US-Vermessung

Jastrow und Kollegen vertreten die Auffassung, dass der kombinierte Einsatz der
transabdominalen und transvaginalen Sonografie und die ausschlief3liche
Berlcksichtigung des ,dunnsten’ LUS-US-Messwertes zur aussagekraftigsten
Bewertung der Dicke des unteren Uterinsegments fihren (Jastrow et al. 2016a;
Jastrow et al. 2016b).

IV. Hypothese: Die Vermessung des unteren Uterinsegments mittels kombiniert
transabdominal/-vaginal, préoperativer Sonografie und die ausschlie3liche
Bertcksichtigung des ,diinnsten‘ LUS-US-Messwertes zeigt die starkste Korrelation

zum intraoperativ erhobenen LUS-US-Messwert.

2.2 Methodische Betrachtungen zum Projektteil: SALUTARY-Trial
2.2.1 Studiendesign

Es wurde eine prospektive, klinische, monozentrische Beobachtungsstudie am
Perinatalzentrum des Universitatsklinikums Halle der Martin-Luther-Universitéat
Halle-Wittenberg konzipiert, die von der Ethik-Kommission der medizinischen
Fakultat der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg bewertet wurde. Die
Projektregistrierung erfolgte unter www.clinicaltrials.gov [ID: NCT02827604].

Die Fallzahlschatzung basierte auf Daten von Schmeil et al. (Schmeil et al. 2014b)
und eigenen Daten der Pilotstudie. Um Unterschiede bezlglich der priméaren
Outcome-Parameter zu detektieren (Unterschied LUS-Myometriumdicke,
gemessen mit Druck durch fetalen Kopf bzw. Becken versus ohne Druck durch
fetalen Kopf bzw. Becken auf LUS wahrend der Messung) wurde eine Fallzahl von
20 auswertbaren Teilnehmerinnen berechnet - bei einem Signifikanzniveau von 0,05
und einer statistischen Power von 80% in einem 2-seitigen t-Test, basierend auf

einer erwarteten Differenz von 0,4 mm (o = 0,45). Aufgrund der zu erwartenden
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hohen Drop-out-Rate wvon bis zu 40% (Der weitere Verlauf ab
Geburtsplanungsphase ist Uberwiegend schwierig vorhersehbar.) war es erklartes
Ziel, 33 Frauen zu rekrutieren. Diese sollten sich zwischen 34+0/7 und 36+6/7
Schwangerschaftswochen (SSW) zur Geburtsplanung in der rekrutierenden Klinik
vorstellen (siehe Study flow diagramm in Seliger et al. 2018b). Die Indikation fiir den
geplanten Kaiserschnitt war studienunabhéngig vor Rekrutierung bereits gestellt

worden.

Die Ein-/Ausschlusskriterien fir diese Studie sind ebenfalls der Originalarbeit zu
entnehmen (Seite 52 und 53, Originalarbeit 1, Seliger et al. 2018b)).

2.2.2 Sonografie des unteren Uterinsegments im 3. Trimester zur

Geburtsplanung: Qualitat von US-Untersuchungen, -Bildern und -Messwerten

Die gute Darstellung des LUS und die sichere Ableitung von Messwerten, welche
dann als Beratungsgrundlage im Rahmen der wichtigen Entscheidungsfindung pro
oder contra Spontangeburt bei Z.n. Kaiserschnitt dienen kdnnen, sind wichtige
Voraussetzungen fir ein gutes Outcome von Mutter und Kind. Die téagliche klinische
Erfahrung, aber auch das Studium der Literatur lehren uns, dass die Qualitat der
US-Untersuchung und konsekutiv die Qualitat der Abbildungen und erhobenen
Messdaten stark schwankt. Ein ganz aktuelles Beispiel fir eine deutlich
eingeschrankte Qualitdt der US-Abbildung findet sich bei Barzilay und Kollegen
2018 auf Seite 2, Figure 1 (Barzilay et al. 2018). Es sind daher fir den Prozess der
Ultraschalluntersuchung Mindestanforderungen zu definieren und Mindestkriterien
fur die Qualitat der US-Abbildungen zu fordern. Die Untersuchungsmethode sollte
somit insgesamt einem Standard genlgen, der ahnlich wie bei der
Nackentransparenzmessung wahrend der Ersttrimester-Screening-Sonografie

vordefiniert und ggf. kontrolliert werden kann (Santorum et al. 2017).

Die Kautelen der US-Untersuchung im Rahmen des SALUTARY-Trials wurden im

oben erlauterten Sinne definiert;

e Ziel ist die Vermessung der ,dinnsten' Stelle, ausschlieBlich der
Myometriumschicht
e Harnblase maRig gefillt: US von abdominal zeigte die Harnblase mit einer

Gesamtausdehnung (vertikal) von 4-8 cm
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e Darstellung von abdominal:
- Convex-US-Sonde (9-2 MHz)
- Linear-US-Sonde (12-5 MHz)

e Darstellung von vagnial:
- Endovaginal-US-Sonde (10-3 MHz)

e Fokuszone wird im Bereich der diinnsten Stelle des LUS platziert

e es wird die ,diunnste' Stelle des LUS aufgesucht (longitudinale und
transversale Schallkopffiihrung)

e die erste Ubersichtsdarstellung des LUS sollte méglichst das gesamte LUS
inklusive der ,diinnsten’ Stelle zeigen (siehe Pfeil in Abbildung 8 und 9)

e die folgende Detaildarstellung sollte die ,diinnste* Stelle nahezu bildfullend
aufzeigen (siehe Seite 53, Originalarbeit 1, Figure 2)

e die Messkreuze zur Vermessung der ,dunnsten’ Stelle sollten so gesetzt

werden, dass die innere Kante des Messkreuzes mit:

a) der Grenzlinie: Myometrium <> Chorioamniotische Membran mit
dezidualisiertem Endometrium

b) der Grenzlinie: Myometrium <& utero-vesikales Peritoneum/Muskularis
und Mukosa der Harnblase ODER Perimetrium (je nachdem, ob die
,dunnste’ Stelle cranial oder caudal der Blasenumschlagsfalte detektiert

wird)

verschmilzt (Uharcek et al. 2015).

e Dbei Auftreten einer Kontraktion sollte die Untersuchung unterbrochen werden
e Achtung - das sichere Auffinden der ,diinnsten* Stelle - ggf. auch cranial der
Blasenumschlagsfalte - ist notwendig, da es selten Falle gibt, die bei Z.n.
primarem Kaiserschnitt (vor dem Auftreten von Kontraktionen) das
Defektareal am LUS bis zu 1lcm oberhalb des inneren Muttermundes

aufweisen (Laflamme et al. 2011).

In der vorgestellten Studie gehérte zum Procedere zudem die Vermessung sowohl
bei anliegendem Kindsteil, respektive Druckeinwirkung auf das Myometrium, als

auch ohne anliegendem Kindsteil (siehe Seite 53, Originalarbeit 1).
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Dyn. Bereich 58
P Min.

Abb. 8 Darstellung unteres Uterinsegment bei Z. n. Sectio caesarea in
der spaten Austreibungsphase von abdominal (Pfeil = diinnste Stelle)
(Philips Healthcare , EPIQ 7G, 2-9 MHz Convex-US-Sonde, C9-2)

Dyn. Bereich 60
P Aus
HAllg

Abb. 9 Darstellung unteres Uterinsegment bei Z. n. Sectio caesarea in

der spaten Austreibungsphase von vaginal (Pfeil = dinnste Stelle)
(Philips Healthcare , EPIQ 7G, 10-3 MHz Endovaginal-US-Sonde, C10-3v)

14



2.2.3 Intraoperativer Ultraschall am LUS - Erstbeschreibung

Bezlglich der Kautelen, die Beschreibung der intraoperativen Vermessung des
unteren Uterinsegments in Wort und Bild betreffend, wird auf die Originalarbeit 1

Seite 54 verwiesen.

2.3 Ergebnisse

Die intraoperative Vermessung des unteren Uterinsegments konnte erfolgreich
etabliert und durchgefiihrt werden. Sowohl die Praktikabilitat wahrend der OP-Phase
zwischen Hautschnitt und Kindsentwicklung (durchschnittiche Dauer der
Untersuchung < 30 Sekunden) als auch der sichere Umgang mit der
Ultraschallsonde im sterilen Setting und die Qualitat der US-Bilder zeugen vom
wissenschaftlichen und klinischen Potential der Methode (Seliger et al. 2018b). Die
durchschnittliche Myometriumdicke unter ausschlieBlicher Berlcksichtigung der
,dinnsten’ Stelle betrug 2,83 mm zum Zeitpunkt der Geburtsplanung (Range 1,0-4,4
mm; O35+2/7 SSW) und 2,30 mm praoperativ (Range 0,7-4,4 mm; ©38+3/7 SSW;
P=0,01, Nyessungen=58).

Beim Vergleich der Messwerte, erhoben mittels Linear-US-Sonde (12-5 MHz)
versus Convex-US-Sonde (9-2 MHz) zeigte sich keine systematische Abweichung
(siehe Bland-Altman Plot in Abbildung 10, Abb. in Originalarbeit nicht enthalten).
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Abbildung 10  Bland Altman Plot: Dicke des Myometrium (LUS)

gemessen mittels Linearer- versus Convex-US-Sonde (n,,=133, p=0,24)
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Der Vergleich der Ergebnisse der LUS-Myometrium-Dicken-Messung mit Druck, der
durch den Kopf bzw. das Becken des Feten auf das LUS ausgetbt wird, versus
ohne Druck zeigte eine Differenz: — 0,37 mm (p<0,001; Nyessungen=243; siehe Seite
56, Originalarbeit 1, Figure 4).

Verfahrt man nach der von Jastrow und Kollegen vorgeschlagenen
Kombinationsmethode (Einsatz der transabdominalen und transvaginalen
Sonografie und ausschlieBliche Bericksichtigung des ,dinnsten' LUS-US-
Messwertes, (Jastrow et al. 2016b)) und verwendet ausschliel3lich die Werte,
welche ohne Druck auf das LUS gemessen wurden, lassen sich die hochsten
Korrelationswerte zwischen dem préoperativen Ultraschall und dem intraoperativen
Ultraschall detektieren (Pearson Korrelation-Koeffizient: 0,86; p-Wert: 6,18 E-08;
Konfidenzintervall: [0,70; 0,94]). Wendet man das gleiche Procedere zur
Geburtsplanung (O35 + 2/7 SSW) an und vergleicht mit den intraoperativen Werten
(©38 + 3/7 SSW), so zeigt sich ein Pearson Korrelation-Koeffizient: 0,47; p-Wert:
0,09; Konfidenzintervall: [-0,08; 0,80] (Seite 59, Originalarbeit 1, Figure 5).

3 Intra- und Inter-Observer-Variation und Prazision verschiedener
Methoden der Scherwellen-Elastografie bei der Untersuchung zirkumskripter

Objekte - eine Studie am Phantommodell

3.1 Hypothesengenerierung - Validitat, Reliabilitdt und Objektivitat der
Methode Elastografie bei der Untersuchung kleiner, scharf abgegrenzter
Objekte

Der quantitative Ultraschall (Elastografie) ist eine Methode, die - ahnlich dem
menschlichen Tastsinn - Objekte auf deren Konsistenz prifen kann. Die US-
Elastografie dringt so in Organregionen vor, die der Hand des Arztes verborgen
bleiben (Friedrich-Rust et al. 2016a; Friedrich-Rust et al. 2016b; Liu et al. 2016).
Seit seiner Einfihrung vor rund 25 Jahren ist auf diese Weise mittels Elastografie
nicht-invasiv die Beurteilung biomechanischer Eigenschaften (Steifigkeit / Elastizitat)

von Geweben oder Organanteilen méglich (Gennisson et al. 2013).
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Elastizitat ist eine biomechanische Gewebeeigenschaft, welche beschreibt, dass ein
Korper bzw. ein Gewebe unter Krafteinwirkung seine Form veréndert und nach
Wegfall der einwirkenden Kraft in seine Ursprungsform zuriickkehrt. Der quantitative
Ultraschall respektive die Elastografie bedient sich einer existierenden Methode -
der konventionellen Ultraschalltechnik. Gemeinsam ist allen Elastografie-Verfahren,
dass sie ,Ultraschall’ nutzen, um die innerhalb von Geweben stattfindende
Deformation, welche als Reaktion auf eine Krafteinwirkung stattfindet, zu
detektieren. Die ultraschallgestiitzten Messungen werden hierbei in speziellen

Bildgebungs-Modi durchgefihrt.

Die in den hier vorgestellten Projekten verwendeten Verfahren sind den
Scherwellen-Elastografie-Methoden zuzuordnen. Durch einen US-induzierten,
fokussierten Impuls (,Push-Puls’) entsteht in der Tiefe des Gewebes eine
mechanische Krafteinwirkung, welche Scherwellen auslést. Scherwellen sind
Transversalwellen, d.h. die Schwingung erfolgt senkrecht zur Ausbreitungsrichtung.
Das Gegenteil - eine Longitudinalwelle - ist beispielsweise bei der Ausbreitung von
Schall zu finden. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit von Scherwellen héangt
mafgeblich von der Gewebesteifigkeit ab. Steifigkeit beschreibt den Widerstand
eines Gewebes gegen elastische Verformung. Das heil3t, letztlich erlaubt die
Messung der Scherwellen-Geschwindigkeit Rickschlisse auf die Steifigkeit und die
Elastizitat des Gewebes.

Driickt man die Zusammenhange in physikalischen Gleichungen aus, stellen sie
sich wie folgt dar:

Scherwellengeschwindigkeit(Vey)=V(Scher-/Gleit-Modul(G)/Materialdichte(p) )
Elastizitatsmodul (E) = 3x G
= E=3xpx Vs [Pa=Nm?

Der Elastizitatsmodul (= E, Dehnungs-Modul oder ,Young‘s Modul‘) ist umso gréf3er
(hdher), je mehr Widerstand ein Gewebe seiner elastischen Verformung
entgegensetzt. Ein Gewebe mit einem hohen Elastizitatsmodul ist ,steifer’ als ein
Gewebe mit niedrigem E-Wert (Sigrist et al. 2017).

Aus dem Ultraschall-Bildsignal bzw. den Pixelverschiebungen konnen die

Gewebetexturverschiebungen - vermittelt durch Scherwellen - abgelesen werden
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und lassen so einen Rickschluss auf die Geschwindigkeit der Scherwellen,
respektive die Steifigkeit und die Elastizitat im entsprechenden Gewebe zu (Bamber
et al. 2013).

Bei der sog. Point-Scherwellenelastografie wird im Gewebe an einem Punkt ein
‘Push-Puls’ gesetzt (‘point shear wave elastography’ (pSWE) = ,acostic radiation
force impulse (ARFI)-quantification) und die quantitative Messung durchgefihrt. Bei
der zweidimensionalen Scherwellenelastografie (jtwo dimensional shear wave
elastography’ (2D-SWE)) wird der ,Push-Puls' in verschiedenen Tiefen im Gewebe
gesetzt und es kann ein 2D-Bild der elastografischen Eigenschaften des Gewebes

reproduziert werden (Dietrich et al. 2017).

Hauptanwendungsgebiet der Elastografie ist derzeit die Lebersonografie. Die
Untersuchung kleinerer, scharf umgrenzter Objekte riickt jedoch zunehmend in den
Fokus aktueller Forschungstatigkeit auf dem Gebiet der quantitativen Sonografie.
So uberpriften Martin et al. Sehnen bei Zustand nach Naht, im Stadium der
Wundheilung auf ihre biomechanischen Eigenschaften: Elastizitat/Steifigkeit und
Rissfestigkeit. (Martin et al. 2015). Als problematisch stellt sich insbesondere der
Einfluss des Umgebungsgewebes auf die erhobenen Messwerte bei zirkumskripten
Objekten dar (Martin et al. 2015; Arda et al. 2011; Chernak et al. 2013). Die
Auswahl der Elastografie-Methode, der Ultraschall-Sonde, die Einstellungen der
,Default settings’ und die Anpassung der Region-Of-Interest (ROI) stellen technische
Voraussetzungen dar, die zunachst am Phantommodell systematisch untersucht
und erst nach wissenschaftlich fundierter Beurteilung in zukunftigen, klinischen
Studien an zirkumskripten Objekten - wie dem unteren Uterinsegment - angewendet

werden sollten.

Den geplanten in/ex-vivo Studien am unteren Uterinsegment, die u.a. der
wissenschaftlichen Evaluation der Elastografie-Methode (angewandt i.R. der
Geburtsplanungs-Ultraschall-Untersuchung) dienen sollte, wurde daher eine Studie
am Phantommodell voran gestellt.

V. Hypothese: Bei der Anwendung der ,Point Scherwellen-Elastografie’ (pSWE) und
der ,2D-Scherwellen-Elastografie’ (2D-SWE) treten keine Unterschiede bzgl. der
Messgutekriterien (Inter-Observer-Variation, Intra-Observer-Variation) bei der

Vermessung zirkumskripter Objekte auf.
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VI. Hypothese: Die US-Elastografie-Methode 2D-SWE inklusive Anwendung der
variablen ROI liefert exaktere Ergebnisse (geringere relative Messfehler), als die
pSWE-Methode inklusive Verwendung einer fixierten ROI bei der Bestimmung der

biomechanischen Eigenschaft ,Steifigkeit* zirkumskripter Objekte.

VII. Hypothese: Mit Anpassung der ROI genau an die Grenzen zirkumskripter
Objekte ergeben sich die exaktesten Ergebnisse (kleinster relativer Messfehler)

gegenuber einer zu klein bzw. zu grol3 gewahlten ROI.

3.2 Methodische Betrachtungen zur Elastografie-Phantomstudie
3.2.1 Studiendesign

Es wurde eine Ultraschallstudie am Elastografie-Phantommodell konzipiert, die 8
Zielobjekte, vier Untersucher, 3 Ultraschall-Systeme und 4 verschiedene US-
Sonden einschloss. Die US-Untersuchungen fanden an Tag 1 und Tag 8 der Studie

statt.
3.2.2 Messtechnik und Procedere

Bezlglich der technischen Grundlagen und Details zu den verschiedenen,
verwendeten US-Elastografie-Methoden wird auf die sehr ausfihrliche
Beschreibung in der Originalarbeit 2 verwiesen (Seite 61 bis Seite 64 (Seliger et al.
2017)). Die wichtigsten Fakten aus Table 1 auf Seite 63 aus der Originalarbeit 2
werden an dieser Stelle kondensiert dargestellt, da sie fur die Bewertung der funf
untersuchten Methoden im Folgenden zwingend notwendig sind:

Methode1l pSWE Linear-Sonde/4,0-9,0 MHz Acuson S3000
Methode 2 pSWE Convex-Sonde/1,0-4,5 MHz Acuson S3000
Methode 3  pSWE Convex-Sonde/1,0-5,0 MHz Epiqg 7
Methode 4 2D-SWE Convex-Sonde/1,0-6,0 MHz Aplio 500
Methode 5 2D-SWE Convex-Sonde/1,0-6,0 MHz Aplio 500
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Auf ein grundsatzliches und entscheidendes Detail wird in Bezug auf Methode 5
(2D-Scherwellen-Elastografie; 357BT Convexprobe, 1-6 MHz; Aplio 500 V 6.0,
Canon Medical Systems Corporation, Japan) verwiesen: AusschlieBlich die
Methode 5 lasst die variable Anpassung der ROI an das zu untersuchende Objekt
zu (,best fitted*). Ein informatives Bild bietet die Originalarbeit 2 (Figure 3) Seite 64.

Wahrend im ersten Studienteil die finf verschiedenen Methoden speziell im Hinblick
auf die Messglitekriterien Inter-Observer Variation und Intra-Observer-Variation bei
der elastografischen Vermessung zirkumskripter Objekte untersucht wurden, steht
im zweiten Studienteil die Optimierung der Messbedingungen mittels variabler ROI

im Fokus der Bemuhungen.

Das Zielobjekt im Elastografie-Phantommodell, welches im zweiten Studienteil
untersucht wurde, besitzt einen Durchmesser von 20mm (Typ 1-4 B in Figure 2 der
Originalarbeit 2, Seite 63). Die guantitative Elastografie-Ultraschall-Messung der
Steifigkeit/der Elastizitat der 4 Objekte wurde je 5x mit einem ROI-Durchmesser von
40, je 5x mit ROI 38, je 5x mit ROI 36, ... usw. bis zu einem ROI-Durchmesser von

2 mm ausgeflhrt — siehe Originalarbeit 2, Figure 3 auf Seite 64.

3.3 Ergebnisse

3.604 quantitative Ultraschall-Elastografie-Messungen unter standardisierten

Bedingungen am Phantommodell konnten durchgefiihrt werden.

Die Intra-Observer-Variation der Messung des Elastizitatsmoduls [kPa] wurde Uber
alle Methoden mit einem Intraclass Correlation Coefficient (ICC) von 0,93 (95% CI
[0,897; 0,951]) bewertet. Die Inter-Observer-Variation resultierte in einem ICC von
0,98 (95% CI [0,970; 0,987] siehe auch Figure 4 und 5 in Originalarbeit 2, Seite 65).

Die Exaktheit der Methoden 1-3 (pSWE) zum einen und der Methoden 4 und 5 (2D-
SWE) zum anderen unterschied sich signifikant (Mann-Whitney-Test U Test:
p<0,001, n=224). Der kleinere relative Messfehler trat bei den 2D-SWE-Methoden
auf. Die Genauigkeit der Elastografie-Methode 2D-SWE inklusive variabler ROI-
Anpassung an das Ziel-Objekt wurde gepruft. Der kleinste relative Messfehler trat
auf, wenn die ROI nicht auf den Grenzen des Objekts sondern 3mm innerhalb des

Ziel-Objekts platziert wurde (siehe Figure 10 in der Originalarbeit 2, Seite 67).
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4 Ultraschall-Elastografie des unteren Uterussegments bei Frauen im
Zustand nach Sectio caesarea: Vergleich von In / Ex-Vivo Elastografie versus

Zug-Spannungs-Dehnungs-Ruptur-Analyse
QUANTUSLUS-Trial (QUANT tative UltraSound of Lower Uterine Segment)

ClinicalTrials.gov ID: NCT02827591

4.1 Hypothesengenerierung - quantitative Sonografie (Elastografie) in/ex-
vivo und Charakterisierung der biomechanischen Eigenschaften des unteren

Uterinsegments bei Z.n. Sectio caesarea im Zugversuch ex-vivo

Pollio konnte bereits 2006 nachweisen, dass das untere Uterinsegment bei
Narbendehiszenz einen hoheren Kollagengehalt aufweist (Pollio et al. 2006). Wu
und Kollegen gelang es im Jahr 2017, die verminderte Dichte von glatten
Muskelzellen im LUS-Gewebe bei Z.n. Sectio gegeniiber Kontrollen aufzuzeigen
(Wu et al. 2018). Der Nachweis, dass ein hoherer Kollagengehalt (Typ IV) den
Elastizitatsgrad - detektiert mittels quantitativer Sonografie - in anderen Organen
(Leber) modifiziert, wurde von einer japanischen Arbeitsgruppe erbracht (Kudo et al.
2013).

Aktuelle Studien zeigen, dass die Methode der quantitativen Sonografie
(Elastografie) das Potenzial besitzt, biomechanische Eigenschaften von Sehnen
(z.B. Elastizitat/Steifigkeit und ,Reil3festigkeit’ sowie ,Rupturmoment’) in vitro und in

vivo zu beurteilen (Cortes et al. 2015; Martin et al. 2015).

Das Hauptziel der QUANTUSLUS-Studie war es daher zu beurteilen, ob die
biomechanischen Eigenschaften des LUS durch quantitativen Ultraschall

(Elastografie) bestimmt werden kénnen.

Um die biomechanischen Eigenschaften des unteren Uterinsegments bei Z.n. Sectio
caesarea zu untersuchen, sollte ein Experimentalaufbau realisiert werden, der die
biomechanische Charakterisierung des Gewebes erlaubt. Ferner sollte die
zeitgleiche Moglichkeit ultraschallgestiitzter Messungen am LUS-Gewebepréaparat

implementiert werden.
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Erster Schritt war es, einen ex-vivo Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuch und eine
Reil¥festigkeits-Ruptur-Analyse einschliel3lich der Méoglichkeit von simultaner
Anwendung der quantitativen Sonografie (Elastografie) zu etablieren. Der zweite
Schritt war die Prafung auf  Korrelation zwischen Messwerten der LUS-
Elastizitat/Steifigkeit unter Verwendung der Elastografie in-/ex-vivo und den
Ergebnissen der Zug-Spannungs-Dehnungs-Reilifestigkeits-Analyse. Der Vergleich

verschiedener Ultraschall-Elastografie-Methoden in-/ex-vivo war zudem geplant.

VIIl.  Hypothese: Die Quantifizierung der biomechanischen Eigenschaft
,Elastizitat/Steifigkeit’ des unteren Uterinsegments ermoglicht Rickschlisse auf

dessen ,Reil3festigkeit’ und den ,Rupturmoment’.

IX. Hypothese: Die Methode der quantitativen Sonografie (Elastografie) detektiert
biomechanische Eigenschaften des unteren Uterinsegments bei Z.n. Sectio
caesarea (Steifigkeit/Elastizitat): Die in/ex-vivo ultraschallgestitzt erhobenen
Messwerte (Elastizitatsmodul) korrelieren mit den MessgrofRen
(komplexer/dynamischer Elastizititsmodul), welche im ex-vivo Zug-Spannungs-

Dehnungs-Versuch (,Goldstandardversuch‘) erhoben werden.

4.2 Methodische Betrachtungen zum QUANTUSLUS-Trial

4.2.1 Studiendesign

Der QUANTUSLUS-Trial (QUANTI tative UltraSound of Lower Uterine Segment) ist
eine explorative klinisch/experimentell ausgerichtete Ultraschall-Studie, die am
Perinatalzentrum des Universitatsklinikum Halle durchgefuhrt und nach positivem
Ethik-Kommissionsvotum unter www.clinicaltrials.gov  registriert wurde: ID
NCT02827591.
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4.2.2 Biophysikalische Grundlagen, Messtechnik und Procedere

Unter Punkt 3.1 sind die physikalischen Zusammenhdnge zwischen
Scherwellengeschwindigkeit (Vsw), Scher-/Gleit-Modul (G) und Elastizitatsmodul (E)

erlautert worden.
E=3xpxV*[Pa=Nm?

Ein Gewebe, welches einen hohen Elastizititsmodul aufweist, begegnet dem
Versuch seiner elastischen Verformung mit einem hoheren Widerstand, es ist

,steifer’.

Der Elastizitatsmodul (E) ist ein Gewebe(Material)-Kennwert, ein metrisches Malf3,
welches im ideal linearelastischen Bereich den Zusammenhang zwischen
Spannung und Dehnung bei Verformung eines Korpers beschreibt. E ist im
Hookeschen Gesetz die Proportionalitatskonstante. Im Zug-Spannungs-Dehnungs-
Diagramm gilt for die gemessene Kraft (F) am Objekt bzw. den
Ausgangsdurchmesser (Ay) des Untersuchungsobjektes sowie die Langenanderung

(AL) und die Ausgangslange des Objektes (Lo):

= E = Spannung/Dehnung
= (F/Ao) /(AL Ly)

Zur Verdeutlichung wird hier ein typisches Zug-Spannungs-Dehnungs-Diagramm fur
das untere Uterinsegment gezeigt (Abbildung 11 - siehe néachste Seite). Die
Spannungs-Dehnungs-Kurve enthalt einen linear ansteigenden Teil (,Hooksche
Gerade’), der die Berechnung des komplexen/dynamischen Elastizitditsmodul
(Proportionalitats-konstante) erlaubt. Nachdem im Bereich der ,Hookschen Gerade’
die Spannungs-Dehnungs-Kurve linear verlauft, erreicht sie anschlieBend die
Streckgrenze (,yield point' = YP, = FlieBgrenze). Ab diesem Punkt beginnt sich das
LUS - zumindest anteilig - irreversibel zu deformieren. In der Spannungs-Dehnungs-
Kurve des unteren Uterinsegments (,Narbenregion) ist die Streckgrenze mit der
,Reil3festigkeit’ gleich zu setzen. Die Dehnung setzt sich nun im vornehmlich
plastischen Dehnungsanteil fort und erreicht am Ende den ,Bruchpunkt® (,break
point’ (BP) = strength, ,Beanspruchbarkeit’ = ,Bruchkraftpunkt’ = ,Rupturmoment’),
an dem das LUS vollstandig in zwei Teile zerreif3t (Buhimschi et al. 2006).
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Abbildung 11  Zug-Spannungs-Dehnungs-Diagramm fur das untere Uterinsegment

Anders als Sehnen, die eine vobllig abweichende Grundausstattung von
Collagenfasertypen besitzen und bei denen die Steifigkeit eine der wichtigsten
biophysikalischen Eigenschaften ist (Martin et al. 2015; Cortes et al. 2015), steht
beim unteren Uterinsegment mit der Elastizitat eine biophysikalische Eigenschaft im
Vordergrund, die durch Heilungsvorgange (,Narbenbildung’ und damit hoherer
Gesamt-Collagenanteil) negativ beeintrachtigt wird (Pollio et al. 2006; Buhimschi et
al. 2006).

Konsekutiv wird in den wenigen bisher vorliegenden Arbeiten und im Gegensatz zur
Einschéatzung bei Sehnen, die biophysikalische Eigenschaft ,Steifigkeit’ am LUS als
Ursache fiur pathologische Verlaufe gesehen. Buhimschi und Kollegen postulieren:
Im Kollektiv der Frauen mit sekundéarer Sectioindikation hat die in ihrer Studie
nachgewiesene hohere Steifigkeit des LUS dazu geflihrt, dass non-compliantes

Gewebe die ausreichende Dilatation des LUS verhindert (Buhimschi et al. 2006).

Das hier vorgestellte ex-vivo Experiment beruht in seiner Methodik auf
vorangegangenen Versuchen von Downing und Sherwood (Downing und Sherwood
1985) sowie Buhimschi und Kollegen (Buhimschi et al. 2006) und simuliert die
Belastung des LUS wahrend der Kontraktionen. Die Gewebepraparate aus dem
dunnsten Bereich des LUS (,Narbenregion‘) werden jeweils 0,5 mm im 1-mindtigen
Intervall auseinandergezogen (Zug): Dehnungsphase 1 Sekunde und

Aquilibrierungs-Phase 59 Sekunden (Abtastrate: 20 Hz). Uber einen Rechner
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werden Langenmalle und Spannung (uniaxial) erfasst und in einem Spannungs-
Dehnungs-Diagramm dargestellt (Seliger et al. 2018a). Nach jeder Dehnungsphase
folgte in der Aquilibrierungs-Phase ein Abfall der Spannung auf ein Niveau, welches
hoher lag als vor der letzten Dehnungsphase. Es zeigt sich konsekutiv ein
,Sagezahn-Muster* der Kurve. Da sich hieraus die biophysikalischen Eigenschaften
des LUS als ein Korper mit viskoelastischen Eigenschaften in diesem Bereich
ableiten lassen, entspricht der berechnete Modul (siehe oben) nicht dem
Elastizitatsmodul, sondern ist ein Surrogat-Marker fir den ,komplex-/dynamischen

Elastizitatsmodul’ viskoelastischer Korper (Buhimschi et al. 2006).

4.3 Ergebnisse

Zweiundzwanzig ex-vivo Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuche einschlielich ihrer
Auswertung mittels der Rupturmoment-Analyse konnten an LUS-Praparaten von
Frauen im Z.n. Sectio caesarea durchgefihrt werden (ad Hypothese VIII). Mit dem
hier rekrutierten Kollektiv handelt es sich um die gro3te Versuchsreihe weltweit.
Zudem wurden erstmalig durch Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuche
(,Goldstandard’) ermittelte Werte zur Elastizitdt des LUS-Gewebes mit in-/ex-vivo
mittels quantitativem Ultraschall (Elastografie) detektierten Elastizitatsmodul-Werten

korreliert (ad Hypothese 1X).

Mit den Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuchen gelang ex-vivo die Bestatigung der
aus zahlreichen klinischen Studien postulierten Abh&angigkeit zwischen LUS-Dicke
und Rupturrate: Je dicker das LUS-Praparat, desto groRere Dehnung ist
erforderlich, um den Rupturmoment (,Break Point) zu erreichen — siehe

Originalarbeit 3, Figure 5 auf Seite 75 (ad Hypothese VIII).

Es konnte dartber hinaus erstmalig gezeigt werden, dass auch fir das LUS-
Gewebe im Z.n. Sectio caesarea der bei anderen Geweben, z.B. Sehnen bekannte
Zusammenhang zwischen Steifigkeit und ,Reil3festigkeit’ gilt (Pearson Korrelation-
Koeffizient: 0,69; p-Wert: 0,001; Konfidenzintervall: [0,34; 0,88], n=19). Die
,Reil3festigkeit’ ist mit der Kraft gleichzusetzen, welche notwendig ist, um die

Streckgrenze/Fliel3grenze, den sog. ,yield point‘ zu erreichen (ad Hypothese VIII).
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Wahrend aber flir den Zusammenhang zwischen Steifigkeit und ,Reil3festigkeit’
keine AusreiRerwerte detektiert wurden, zeigt die Korrelation LUS-Dicke (A) versus
Rupturmoment (,Break Point": AL / LO) bereits im Streudiagramm zwei auffallige
Werte (siehe Originalarbeit 3, Figure 5 auf Seite 75). Zwei LUS-Praparate
entsprechen nicht der erwarteten Abhangigkeit zwischen Dicke und Rupturmoment.
Ein Extremwert (auf der 5. Perzentile) und ein Ausreil3erwert (deutlich unter der 5.
Perzentile) werfen die Frage auf: Warum reil3en in diesen beiden Fallen Gewebe-
Praparate des unteren Uterinsegments bei deutlich geringerer Dehnung, als es

aufgrund ihrer Dicke zu erwarten ware?

Mit Blick auf die biomechanischen Eigenschaften dieser LUS-Praparate zeigt die
Datenanalyse: Beide LUS-Praparate sind mit Abstand die zwei Gewebe mit dem
hdchsten Wert fiir den komplexen/dynamischen Elastizitditsmodul (>2MPa). Fur das
JAusreiller-Praparat’ wurden bereits in-vivo Elastizitatsmodul-Werte im obersten
Quantil-Bereich mittels quantitativer Sonografie (Elastografie) gemessen (Acuson
S3000 1.5 / Sonde 9L4: Quantil=1,00; Epiq7 1.5: Quantil=1,00; Aplio 500 V 6.0:
Quanil=0,94).

Ad Hypothese IX: Insbesondere fiir die Methode, welche bereits in den Phantom-
Studien-Messreihen (siehe Punkt 3) die hdchste Messgenauigkeit bot (2D-SWE
variable ROI, Aplio 500 V 6.0, 375BT Convex-US-Sonde, 1.0-6.0 MHz), fanden sich
gute Korrelationswerte zwischen ex-vivo ultraschallgestitzt erhobenen Messwerten
(Elastizitatsmodul) mit den MessgrofRen, welche im ex-vivo Zug-Spannungs-
Dehnungs-Versuch erhoben wurden (komplexer / dynamischer Elastizitdtsmodul):
Pearson Kaorrelation-Koeffizient: 0,78; Konfidenzintervall: [0,48; 0,92]; p-Wert:
<0,001.
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5 Kann die ultraschallgestitzte Intervention im Rahmen der Re-Sectio
caesarea das Geflige der Narbe verbessern und damit die Anzahl der Narben

reduzieren? Eine prospektive, kontrollierte, klinische Interventionsstudie

OP-STAR-Study (Optimization of the Healing Process of the Uterine Scar Tissue

after Re-Cesarean Section)

ClinicalTrials.gov ID: NCT02703519

5.1 Hypothesengenerierung — von geopolitischen Entwicklungen Uuber
britische Guidelines zu offenen Fragen im Rahmen einer Standard-Operation

im KreifRsaal-OP

Vikhareva Osser und Kollegen berichteten bereits im Jahr 2009, dass die Pravalenz
von ausgedehnten Narbendefekten (sog. ,niches) mit der Anzahl der
durchgefuhrten Kaiserschnittoperationen steigt (Osser et al. 2009; Ofili-Yebovi et al.
2008). Bei Frauen im Z.n. mehreren Kaiserschnitt-Operationen ist es z.T.
unmdglich, fur jede durchgefiihrte Uterotomie jeweils eine ,Narbe’ nachzuweisen.
Ofili-Yebovi postulierte daher, dass einige Re-Uterotomien an genau der gleichen
Stelle wie die vorherige durchgefiihrt werden (Ofili-Yebovi et al. 2008). Es lasst sich
jedoch sonografisch bei Frauen im Z.n. Re-Sectio caesarea eine
,Doppelnarbenbildung’ zwischen 48% bis 63% nachweisen (Ofili-Yebovi et al. 2008;
Osser et al. 2009).

In Krankenhéusern der Krisen- und Kriegsgebiete auf dem Territorium der
Arabischen Republik Syrien werden Frauen teilweise ausschlieBlich per
Kaiserschnitt entbunden, weil zeitliche und personelle Ressourcen fehlen, um
Frauen unter der Spontangeburt sicher zu betreuen (persdnliche Kommunikation mit
einem arztlichen Kollegen aus dieser Region). Die Arabische Republik Syrien
gehdrt zu den Landern, deren Bevdlkerung eine gegeniiber Deutschland signifikant
hohere Geburtenrate und Gesamt-Fruchtbarkeitsrate aufweist (Central Intelligence
Agency 2018; Erdmann und Fischer 2018). Befdrdert durch die perinatale
Betreuung von Migrantinnen u.a. aus dem Gebiet der Arabischen Republik Syrien
stellt sich den Arztinnen und Arzten in Deutschland zunehmend die Frage, ob im
Rahmen einer Re-Sectio caesarea darauf hingearbeitet werden kann, dass das
untere Uterinsegment (die ,Narbenregion’) durch modifizierte, operative Schritte
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sekundarprophylaktisch vor Komplikationen in einer Folge-Schwangerschaft - bis

hin zu Narbenschwangerschaften - geschiitzt werden kann?

Im besten Fall gelingt es, das dritte Kind im Zustand nach Re-Sectio caesarea auf
natirlichem Weg per Spontangeburt zu gebéaren. Die Leitlinie der RCOG empfiehlt
fur diesen Fall besondere Vorsicht, rat aber keineswegs kategorisch vom
Spontangeburtsversuch - auch bei Z.n. Re-Sectio caesarea ohne Spontangeburts-

anamnese - ab (Gupta et al. 2017).

Im Jahr 1770 beschrieb Le Bas als erster die Naht der Uterotomie im Rahmen einer
Kaiserschnitt-Operation (Bas 1770). Kehrer modifizierte die Technik der Uterotomie-
Naht 1882 grundlegend und gilt daher als einer der Begriinder der modernen
Kaiserschnitt-OP-Technik (Kehrer 1882). Neben anderen Kollegen, modifizierte
Michael Stark die Technik der Sectio ceasarea mit dem Ziel lang- und kurzfristige
Komplikationsraten zu reduzieren (Stark et al. 1995). In der hier vorgestellten Studie
wird eine Modifikation des Procedere bei Re-Sectio caesarea erstmals vorgestellt

und untersucht.

X. Hypothese: Die ultraschallgestitzte Resektion der dinnsten Region des unteren
Uterinsegments (,Narbenregion’) bei Z.n. Kaiserschnitt im Rahmen der Re-Sectio

caesarea verbessert das Gefiige der Narbe und reduziert die Anzahl der Narben.

5.2 Methodische Betrachtungen - Darstellung der Intervention

5.2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, nicht-randomisierte, kontrollierte, klinische
Interventionsstudie. Das Schema zum Studienablauf ist der Originalarbeit 4, Seite

80, Figure 1) zu entnehmen.
5.2.2 Messtechnik und Procedere

In die Studie wurden Frauen a) vor der ersten geplanten Sectio caesarea bzw. b) im
Zustand nach Sectio caesarea vor einer geplanten Re-Sectio caesarea

eingeschlossen. Wahrend die Frauen vor einer ersten Sectio die Kontrollgruppe |
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bildeten, wurde aus dem Kollektiv mit geplanter Re-Sectio caesarea sowohl die

Kontrollgruppe Il als auch die Interventionsgruppe rekrutiert.
Fur diese drei Gruppen wurde folgender Ablauf geplant:

o Kontrollgruppe I: Studieneinschluss nach Indikationsstellung fur die erste
Sectio caesarea

= Ubliches Procedere, normale OP-Technik

o Kontrollgruppe II: Studieneinschluss vor einer geplanten Re-Sectio caesarea

= Ubliches Procedere, normale OP-Technik

e Interventionsgruppe: Studieneinschluss vor einer geplanten Re-Sectio
caesarea
= i.LR. der Re-Sectio caesarea: Ultraschallgestitzte Resektion der

,Narbenregion‘ am LUS

In die Kontrollgruppe Il und die Interventionsgruppe wurde alternierend Woche um
Woche' eingeschlossen. Die Operationen fanden dann abhangig vom Routine-
Operationsplan des Universitatsklinikum zuféllig verteilt Uber die Woche statt. So
war gewahrleistet, dass zum einen der ,Rekrutierungsbias’ und zum anderen der
systematische Fehler durch ,gute und schlechte' Operations-Bedingungen minimiert

wurde.

Die Intervention (siehe Abbildungen 12 und 13 auf Seite 30) bestand aus

folgenden Schritten:

e intraoperativer US mittels Linear-Sonde (12-5 MHz) und Detektion der
dinnsten Region am unteren Uterinsegment ( = ,Narbenregion’, siehe
Bereich gestrichelte Linie in Abbildung 12)

e Praparieren bzw. Abschieben der Harnblase wenn notwendig

e Uterotomie direkt am cranialen Ubergang von normal konfiguriertem
Myometrium zu diinner Region (siehe Pfeil, Abbildung 12)

e Entwicklung des Fetus nach Gblichem Procedere

e Resektion von bis zu 5-7 x 2-3 cm des dinnsten Anteils am unteren
Uterinsegment in der Region, welche zuvor US-gestitzt vermessen wurde.

Die Region wird in Abbildung 13 gezeigt. Der Pfeil zeigt auf die Uterotomie.
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Pinzette zeigt auf ,papierdiinnen‘ Bereich, in welchem der Handschuh des
Operateurs durchscheint. Achtung: Die Abbildung 13 zeigt den OP-Situs
einer Patientin aus der Kontrollgruppe Il - ohne Resektion der ,Narbenregion’
(Narbenregion= gestrichelte Linie).

e Verschluss der Uterotomie — moglichst von normal konfiguriertem

Myometrium cranial zu normal konfiguriertem Myometrium caudal

Abbildung 12 intraoperativer Ultraschall unteres Uterinsegment (langs)
(Philips Healthcare , EPIQ 7G, 5-12 MHz Linear-US-Sonde, L12-5)

h &

Abbildung 13 intraoperativer Situs einer Patientin der Kontrollgruppe Il

Bild ist zu finden in Originalarbeit 4 (Figure 3, Seite 4 des Manuskripts)
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Samtliche Frauen wurden 6-9 Monate nach der Kaiserschnitt-Operation
nachuntersucht und die Anzahl der Narben und das Gefiige der Narbe sonografisch
beurteilt. Beziglich US-Untersuchungstechnik wird auf die sehr detailliert
dargelegten und dargestellten Untersuchungsablaufe unter ,Materials and Methods'
in der Originalpublikation verwiesen (siehe u.a. Figure 4, 5 und 6 in der
Originalarbeit 4 auf den Seiten 82 und 83).

5.3 Ergebnisse

Es wurden 81 Frauen in die Kontrollgruppe I, 40 Frauen in die Kontrollgruppe 1l und
35 Frauen in die Interventionsgruppe rekrutiert. In keinem Fall trat eine
Harnblasenlasion auf. Eine signifikante Differenz im Blutverlust zwischen den

Gruppen trat nicht auf (Seliger et al. 2018c).

Priméarer Endpunkt: Die Rate an Doppelnarben unterschied sich signifikant
zwischen Kontrollgruppe Il (Z.n. Re-Sectio ohne Intervention) und der
Interventionsgruppe (Z.n. Re-Sectio inkl. Detektion und Resektion der
,Narbenregion’): 43% versus 7% (p=0,002).

Sekundarer Endpunkt: Die Resektion von Gewebe aus der diinnsten Region des
unteren Uterinsegments (,Narbenregion’) im Rahmen der Re-Sectio caesarea
beeinflusst das Geflige der Narbenregion (,Niche), wie bei den Ultraschall-
untersuchungen 6 bis 9 Monate nach der Intervention detektiert. Es wurde eine
signifikant groRere Schichtdicke der verbleibenden Myometriumschicht nach
Intervention i.R. der Re-Sectio detektiert als nach Re-Sectio ohne Intervention
(Seliger et al. 2018c).

Figure 7 in der Originalarbeit 4 (Seite 86) zeigt die Differenz der sog. ,Deficiency

ratio* zwischen Kontrollgruppe Il und der Interventionsgruppe.
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6 Diskussion und Perspektiven:

Eingebettet in den Ubergeordneten Problemkontext Kaiserschnitt stehen drei
Forschungsthemen im Mittelpunkt der hier vorgestellten Projekte, die sich aus
offenen Fragestellungen international publizierter Reviews ergeben (Gupta et al.
2017; Varner 2012).

e Standardisierte, ultraschallgestitzte Vermessung des unteren Uterin-

Segments bei Z.n. Sectio caesarea vor geplanter Spontangeburt

e Untersuchungen zur Eignung  von zusatzlichen Parametern
(biomechanischen Eigenschaften) zur Charakterisierung des LUS nach

Kaiserschnitt, um das Rupturrisiko exakter eingrenzen zu kénnen

¢ Ultraschallgestiitzte, chirurgische Procedere, welche das Ziel haben, die
Integritat des unteren Uterinsegments im Z.n. Re-Sectio caesarea zu

optimieren

Die Fragestellungen und Hypothesen werden in den Abschnitten: 2.1.1. bis 2.1.4
(Hypothesen I-VI), 3.1 (Hypothesen V-VIl), 4.1 (Hypothesen VIII und IX) und 5.1
(Hypothese X) dargelegt. Im Folgenden finden sich eine abschlieRende Diskussion

und ein Fazit sowie auf Seite 49 die Thesen der Habilitationsschrift.

6.1  Standardisierung der Ultraschalluntersuchung des unteren

Uterinsegments bei Zustand nach Sectio caesarea

Mit der vorgestellten Arbeit wurde die intraoperative ultraschallgestiitzte

Vermessung des LUS vor Uterotomie eingefiihrt.

Warum besitzt die Methode das Potential, zu einer ,Goldstandard-
Vergleichsmethode' zu werden, wenn es um die Validierung von US-Methoden geht,
welche das untere Uterinsegment im Z.n. Kaiserschnitt vor geplanter Spontangeburt

beurteilen?

e Der direkte Zugang zum zu vermessenden Objekt - ohne beispielsweise
storenden Einfluss durch Fettgewebe - ermdglicht eine sehr gute US-Bild-

Quialitat und konsekutiv sehr genaue Messungen.
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e Die US-gestutzte Vermessung bietet erhebliche Vorteile, insbesondere
quantifizierbare Messergebnisse, gegenuber der maximal semiquantitativen
Einschatzung der Integritat des LUS durch den Operateur.

e Druck auf das untere Uterinsegment, der die Ergebnisse der Messung
entscheidend beeinflusst (Seliger et al. 2018b), kann - ebenso wie
Kontraktionen - durch die Lagerung der Patientin und die ’liegende’
Regionalanasthesie vermieden werden.

e Das Vermessen des LUS vor der Uterotomie und Kindsentwicklung
garantiert die Beurteilung des LUS ohne artifiziellen Einfluss durch
Kontraktionsvorgange nach Kindsentwicklung und unterscheidet sich daher
grundlegend von Methoden, welche nach Uterotomie mit einem

Messschieber arbeiten.

Ob die intraoperative US-gestitzte Vermessung des LUS vor Uterotomie tatsachlich
den Status einer ,Goldstandarduntersuchung‘ erlangen kann, wird die zukinftige
Entwicklung nach Auswertung multizentrisch erhobener, grofRerer Datenmengen

zeigen.

Im Gegensatz zu Studien anderer Autoren (Gonser et al. 2016) konnten wir keine
systematische Abweichung zwischen gemessenen Werten mittels linearer US-
Sonde versus Convex-US-Sonde feststellen. Dessen ungeachtet korrelierten die
mittels linearer US-Sonde praoperativ gemessenen Werte in einem hdheren Mal3e
mit den intraoperativen Messungen als die mittels Convex-US-Sonde gemessenen
(siehe Table 3 in der Originalarbeit 3, Seite 75). Eine mdogliche Interpretation dieser
Konstellation ist, dass nicht die systematische Messabweichung zwischen den
Sonden das Hauptproblem darstellt, sondern die bessere Auflésung der

Linearsonde (12-5 MHz) exaktere Messungen erlaubt.

Die Ergebnisse des SALUTARY-Trials geben wichtige Impulse fur die
Standardisierung ~ der  ultraschallgestitzten  Vermessung des  unteren
Uterinsegments im Rahmen der Geburtsplanung bei Z.n. Sectio caesarea vor
geplanter Spontangeburt, welche in zukinftigen Studien bertcksichtigt werden
sollten:

a) Die Untersuchung sollte so spat wie moglich - vor dem

Entbindungstermin - stattfinden.
b) Die Vermessung sollte kombiniert von abdominal und vaginal (bei maRig

gefullter Harnblase) durchgefuhrt werden.
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c) Fur die Messung von abdominal sollte vorrangig eine Linearsonde
eingesetzt werden.

d) Das LUS sollte einmal longitudinal und einmal transversal durchmustert
und je ein Wert an der dinnsten Stelle gemessen werden.

e) Auf die genaue Position der Messkreuze ist zu achten - siehe
Methodenteil.

f) Es gilt, die Vermessung wahrend einer Kontraktion zu vermeiden.

g) Wenn mdoglich, sollte der vorangehende Kindsteil fur den Moment der
Messung vom LUS abgeschoben werden.

h) In die Risikoevaluation sollte der kleinste, nach den vorangehend
aufgefuihrten Kautelen erhobene Wert fir die Dicke des LUS einbezogen

werden. (=> abdominal-vaginal-kombinierte Methode)

Dem Dilemma, dass wir die Informationen zur Starke des LUS zum Zeitpunkt der
Geburtsplanung fir die Risikoabwéagung mit der Patientin bendtigen, die Ergebnisse
einer spateren Messung jedoch die exakteren Ergebnisse liefern, kdnnte man mit
einer Wiederholungsmessung im Intervall und ggf. Neuausrichtung der

Geburtsplanung begegnen.

Kok et al. haben in einer Meta-Analyse eindrucksvoll nachgewiesen, dass sich aus
den vorliegenden Studien kein singularer LUS-Cut-off (Grenz-) Wert heraus
kristallisiert, der ausreichend valide Testgutekriterien bzgl. Uterus-Ruptur-Risiko
bietet, um in der Klinikroutine zum Einsatz zu kommen (Kok et al. 2013). Aus den
Erkenntnissen dieser Meta-Analyse, welche anhand von Cut-off-,Range‘-Bereichen
sog. ,pooled’ Sensitivitdts- und Spezifitdts-Angaben enthalten (siehe Figure 4 in
(Kok et al. 2013)), lieRen sich allenfalls Rule in- und Rule out-Grenzwerte
entwickeln. Dies wirde ahnlich wie in der prospektiven Studie von Jastrow (Jastrow
et al. 2016b) bedeuten, dass man i.R. des Geburtsplanungsgespraches a) Frauen
unterhalb eines bestimmten LUS-Dicke-Grenzwertes uber das erhohte Uterus-
Ruptur-Risiko, b) Frauen oberhalb eines bestimmten LUS-Dicke-Grenzwertes uber
das - zumindest nicht erheblich - erhthte Uterus-Ruptur-Risiko und ¢) Frauen mit

einer LUS-Dicke ,dazwischen’ liber ein ,intermediares' Rupturrisko aufklart.

In die Analysen von Kok wurden zahlreiche Studien eingeschlossen, die mit einer
Sensitivitdt von 100% aufwarten konnen. Solche Art makellose Testgutekriterien
wecken Zweifel an der Ubertragbarkeit der Daten in die klinische Routine. Die
Datengrundlage spricht daher nicht fiir die unkritische Einfihrung der ,Rule in- / Rule
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out-Grenzwert-Methode' in den Kilinikalltag. Es ist vielmehr die Aufgabe von

zukUnftigen Studien, valide Cut-off-Werte zu erarbeiten

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie (SALUTARY-Trial) liefern aber -
gemeinsam mit anderen Vorarbeiten - die Performance flr eine prospektive,
multizentrische, randomisierte klinische Studie. Eine solche Studie muss einen
klinischen Endpunkt (Uterus-Ruptur/Dehiszenz), standardisierte Untersuchungs-
und Messbedingungen, einen Kontroll-US-Termin in Terminndhe und - anders als
die Studie von Jastrow 2016 - eine Kontroll-Gruppe ohne (oder mit verblindetem

Einsatz) der US-gesttitzten Vermessung des LUS zur Geburtsplanung aufweisen.

Es ist unglucklich, dass die Vermessung des LUS i.R. der Geburtsplanung teilweise
in klinische Routineabldufe implementiert wurde, ohne die oben genannten Punkte
zu berlicksichtigen, was unter Umstanden die Motivation fur eine Studie dieser Art
limitiert. Auf einen Vorschlag, fur aktuell empfehlenswerte LUS-Dicken-Grenzwerte
im Rahmen der Geburtsplanung zur Einschéatzung des Rupturrisikos wird an dieser

Stelle daher bewusst verzichtet.

Welche Schicht sollte vermessen und zur Beurteilung der ,Dicke' des unteren

Uterinsegments heran gezogen werden:

a) isoliert das Myometrium bzw.

b) das sog. ,gesamte LUS'; beinhaltet zudem chorioamniotische Membran mit
dezidualisiertem Endometrium und utero-vesikales Peritoneum / Muskularis und
Mukosa der Harnblase ODER Perimetrium (je nachdem, ob die ,diinnste* Stelle

cranial oder caudal der Blasenumschlagsfalte detektiert wird) ?

Vor dem Hintergrund der aktuellen Empfehlungen der RCOG-Leitlinie (Gupta et al.
2017), welche die Vermessung isoliert des Myometriums mehrfach empfiehlt und
auf der Grundlage der Daten von Kok (Kok et al. 2013), der keine signifikanten
Differenzen bzgl. der Vermessung Variante a) versus b) in Bezug auf die Pradiktion
einer Uterusruptur fand, sowie der eigenen Erfahrung, dass die sonografische
Abgrenzbarkeit isoliert des Myometriums gegeniiber den Umgebungsschichten
deutlich besser gelingt, ist fir zukinftige Studien die Vermessung ausschlie3lich
des Myometriums zu empfehlen. Ein Zusatzargument ist dariiber hinaus, dass die
biomechanischen Eigenschaften des Myometriums die Rupturwahrscheinlichkeit

dominieren durften (Pollio et al. 2006).
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6.2 Biomechanische Eigenschaften des LUS nach Kaiserschnitt und

quantitative Ultraschalldiagnostik

In der Studie, welche zum Ziel hatte, verschiedene Scherwellen-Elastografie-
Methoden im Hinblick auf die Untersuchung von zirkumskripten Objekten zu
bewerten, wurden zwei wichtige Erkenntnisse am Phantom gewonnen, die
konsekutiv in der Kklinisch-experimentellen Studie zu biophysikalischen
Eigenschaften des LUS (QUANTUSLUS-Trial) angewendet werden konnten:

1. Die US-Elastografie-Methode 2D-SWE und die Verwendung der Funktion
Vvariable ROI‘ liefert exaktere Ergebnisse, als die pSWE-Methode und
Anwendung einer  fixierten ROI bei der Messung der
Scherwellengeschwindigkeit in zirkumskripten Objekten.

2. Das genauste Ergebnis konnte detektiert werden, wenn die ROI nicht auf
den Grenzen des zirkumskripten Objekts sondern 3mm innerhalb des Ziel-
Obijekts platziert wurde (20mm Gesamt-Objektdurchmesser). Ubertragen auf
die Situation am unteren Uterinsegment bedeutet dies: Wenn die variable
ROI bei Anwendung der 2D-SWE zum Einsatz kommt, wurde die Grenze der

ROI minimal innerhalb der auBeren LUS-Gewebegrenzen platziert.

Die experimentellen Ergebnisse des ex-vivo Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuchs
zeigen, dass der Rupturmoment linear von der Dicke des LUS im Narbenbereich
abhangt (Rupturmoment = Bruchkraftpunkt = ,Break Point' = maximale Dehnung =>
an diesem Punkt zerreif3t das LUS vollstandig in zwei Teile). Der ,Break Point' kann
als ein Surrogatmarker fur das Risiko einer Ruptur des LUS im Z.n. Kaiserschnitt
betrachtet werden; das Ergebnis ist daher nicht Uberraschend und bestétigt die
zahlreichen Aussagen Klinischer Beobachtungs-Studien, die auf eine solche
Abhangigkeit hindeuten (Jastrow et al. 2016b; Osser et al. 2009; Valentin 2013;
Varner 2012).

Buhimschi und Kollegen prasentierten bereits 2006 Daten, die sie zum Anlass
nahmen, zu postulieren, dass die nachgewiesene hdhere Steifigkeit des LUS dazu
fuhrt, dass non-compliantes Gewebe die ausreichende Dilatation des LUS bei Z.n.
Sectio verhindert und zu pathologsichen Geburtsverlaufen fiihrt (Buhimschi et al.
2006) - siehe unter 4.2.2.
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Ob die Wabhrscheinlichkeit fiur eine Uterusruptur von der biomechanischen
Eigenschaft ,Steifigkeit' bzw. ,Elastizitat’ maf3geblich beeinflusst wird und ob fir die
Ruptur (berwiegend a) die Uberschreitung eines Dehnungsmaximums (bei
zeitgleich nahezu unbegrenzter Krafteinwirkung durch die Uterusmuskulatur und
das fetale Kopfchen) oder b) die Uberschreitung eines Kraftmaximums (bei
zeitgleich nahezu unbegrenztem Dehnungspotential des LUS) hauptverantwortlich

ist, kann anhand der vorliegenden Daten nicht endgliltig beantwortet werden.

Vergegenwartigt man sich die Vorgange laut Interpretation unter a) bzw. b) anhand
der Figure 4 (Originalarbeit 3 auf Seite 73), so wirde bei Rupturvariante a) das
Gewebe-Praparat, welches dem Vektor in Richtung der X-Achse

(Langsausdehnung) nicht mehr folgen kann, zuerst rei3en.

Da die Krafteinwirkung auf das LUS im Rahmen der Dehnung wahrend des
Geburtsvorganges durch die Uterusmuskulatur und das fetale Kdpfchen induziert
wird, ist von einer nahezu unbegrenzten Krafteinwirkung und andererseits
begrenzten Dehnungseigenschaften des LUS bei Z.n. Sectio caesarea und

konsekutiv von der Rupturvariante a) auszugehen.

Dartber hinaus gibt es in der vorliegenden Arbeit Hinweise, die den Schluss
nahelegen, dass die hohere Steifigkeit des LUS im Sinne der Alternative a) dazu
fuhrt, dass das non-compliante Gewebe pathologische Verlaufe provoziert. Ob der
gemessene Extremwert bzw. der AusreiBerwert, die beide nicht der erwarteten
Abhangigkeit zwischen Dicke und Rupturmoment entsprechen, sondern bereits bei
geringgradiger Dehnung reil3en, tatsachlich einen Erklarungsansatz fir unerwartete
Uterus-Rupturfalle bei ,normal dick’ konfiguriertem unteren Uterinsegment bei Z.n.

Sectio darstellen, missen zukunftige Studien klaren.

Buhimschi et al. konnten in ihrem Studienkollektiv von nur 17 Frauen im Z.n. Sectio
caesarea keine Abhangigkeit des Rupturmoments von den Steifigkeitswerten
respektive niedrigen Elastizitatswerten detektieren und fihren dies auf die
,underpowered' Situation zurtick (Buhimschi et al. 2006). Es gilt das Argument von
Buhimschi: Die Gewebegewinnung im vulnerablen Patientenkollektiv und die
zwingende Notwendigkeit, ein gut ausgestattetes Labor fir biophysikalische
Experimente am Frischgewebe in unmittelbarer Nahe zum Krei3saal-OP vorhalten
zu mussen (siehe Abbildung 14 auf Seite 38), erschweren Studien mit ausreichend

statistischer Aussagekraft auf dem Themenfeld erheblich.
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Abbildung 14  Versuchsanordnung im Labor

In der Arbeit von Buhimschi wurden zudem die LUS-Gewebeanteile fir die ex-vivo
Experimente vom oberen Wundrand der Uterotomie enthommen (Buhimschi et al.
2006). In Kenntnis der ,in loco typico® vorgenommen Uterotomie ohne
vorhergehende Detektion der diinnsten Region am LUS, muss davon ausgegangen
werden, dass zumindest anteilig auch Praparate, die Uberwiegend originares

Myometrium enthalten, biomechanisch vermessen wurden.

Ist die Elastografie vor dem Hintergrund der diskutierten Vielschichtigkeit der
biophysikalischen Zusammenhédnge in Zukunft eine ,Bereicherung fur die
Diagnostik' im Zusammenhang mit der Beurteilung des unteren Uterinsegments bei
Z.n. Sectio caesarea, wie in einem Artikel im Deutschen Arzteblatt bereits im Jahr
2015 fur andere Gewebe prognostiziert (Spielberg 2015)?

Die Machbarkeit der Steifigkeits-Beurteilung des LUS ex-vivo mittels US-
Elastografie (pSWE, Acuson S3000 9L4 und 2D-SWE, Aplio 500 375BT) konnte

gezeigt werden. Die hdchsten Korrelation-Werte erreichte die US-

Elastografieuntersuchung mittels Aplio 500 (375BT Convex-Sonde).

Wenngleich die Korrelations-Koeffizienten flr den Zusammenhang zwischen in-vivo
US-gestitzt erhobenen Messwerten (Elastizitatsmodul) mit den MessgroRen des
Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuchs (komplexer/ dynamischer Elastizitatsmodul)
noch bei weitem kein befriedigendes Niveau erreicht haben, wurden die
,uberhohten’ Werte des Ausrei3er-Praparates bereits in-vivo mittels 3 von 4

Elastografie-Verfahren detektiert. Ob diese individuellen Ausreierwerte hoher
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Steifigkeit und konsekutiv eingeschrankte biomechanische Resilienz das Phanomen
unklarer Uterus-Ruptur-Falle bei versuchter Spontangeburt im Z.n. Kaiserschnitt
erklaren kénnen (Bergeron et al. 2009), bleibt eine Frage, die zukinftige Studien
analysieren mussen. Es sind prospektive Studien planbar (siehe auch unter 6.1),
welche im Rahmen der konventionellen US-Untersuchung des LUS bei Z.n. Sectio
caesarea vor geplanter Spontangeburt eine US-Elastografie-Vermessung mitfiihren,
die keinen Einfluss auf das Procedere nimmt, aber deren Ergebnisse post-hoc in die
Auswertung einbezogen werden. Nur so ist eine endgultige klinische Bewertung

guantitativer US-Methoden im Rahmen der LUS-Vermessung moglich.

6.3  Ultraschallgestiitzte Resektion der dinnsten Region des LUS im

Rahmen der Re-Sectio caesarea

In der OP-STAR-Studie wurde das Konzept der Resektion der Narbenregion bei
Z.n. Kaiserschnitt im Rahmen der Re-Sectio caesarea untersucht, um die Integritat
des unteren Uterinsegments im Zustand nach Re-Sectio caesarea zu optimieren

und die Anzahl der Narben (,Niches’) zu reduzieren.

Ziel war die Risiko-Reduktion der Komplikationsrate (z.B. Plazenta increta)
insbesondere in der Folgeschwangerschatft.

Im Kollektiv der Frauen, welche von 2 Kindern bisher ausschlieBlich per
Kaiserschnitt entbunden wurden und deren Familienplanung noch nicht
abgeschlossen ist, war es zudem Ziel der Studie, das Risiko einer Narben-

Dehiszenz/-Ruptur zu reduzieren.

Da der klinische Endpunkt Uterus-Dehiszenz/-Ruptur in einer konsekutiven
Schwangerschaft mit 1,36% Rate ein seltenes Ereignis ist (Gupta et al. 2017),
wurden Surrogat-Ultraschall-Marker verwendet, um den Erfolg der MaRRnahme zu
bewerten. Die verwendete US-Vermessung der Narbenregion 6-9 Monate nach Re-
Sectio caesarea ist eine etablierte US-Methode (Osser et al. 2009; Ofili-Yebovi et al.
2008), welche vom Autor modifiziert wurde.

Die Ergebnisse belegen die Reduktion der Doppelnarbenrate und die Veranderung
im Geflge der Narbenregion - respektive die verbleibende Myometrium-
Schichtdicke - durch die Intervention (detektiert 6-9 Monate nach Re-Sectio

caesarea mittels Ultraschall).
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Fur den Vorteil einer héheren Myometrium-Schichtdicke bzgl. Komplikationsrate
(Uterus-Ruptur-Rate) in der Folgeschwangerschaft sprechen die Ergebnisse
mehrerer kleiner Studien (Pomorski et al. 2014; Vikhareva Osser und Valentin
2011). Zur Bedeutung der Doppelnarbenbildung liegen keine Erkenntnisse vor. Es
gibt keine prospektiven Studien, die untersuchen, ob Doppelnarben eine instabilere
Situation am LUS verursachen, als eine Einzelnarbe. Eine mogliche Hypothese
ware auch, dass die bewusste Anlage bzw. die Akzeptanz einer Doppelnarbe nach
Re-Sectio caesarea zur besseren Dimensionierung jeder Narbe fur sich fuhrt und
konsekutiv zur stabileren Situation als die ,Anlage* einer einzelnen - aber deutlich
instabileren - Einzelnarbe. Die Ergebnisse der OP-STAR-Studie unterstitzen diese
Hypothese nicht. In der Kontrollgruppe bei Z.n. Re-Sectio caesarea war die
Narbendimensionierung in der Subgruppe der Frauen mit Doppelnarbe nicht
gunstiger, als in der Subgruppe der Frauen mit einer Einzelnarbe. Das heif3t, die
Daten sprechen fiir die Theorie, Doppelnarben mdglichst zu vermeiden, da diese

instabiler sind.

Tahseen und Griffiths berichten in Ihrer Meta-Analyse, dass der Versuch einer
vaginalen Entbindung nach zwei Kaiserschnitt-OPs mit einer angemessenen
Erfolgsrate assoziiert ist. Die ,pooled’ Uterus-Ruptur-Rate betrug 1,36% (Tahseen
und Griffiths 2010). Inwieweit die hier vorgestellte Intervention diese
Zusammenhange beeinflusst, bleibt abzuwarten. Die Ergebnisse der OP-STAR-
Studie ermdglichen und rechtfertigen aber die Planung einer prospektiven Studie.
Diese Studie muss klaren, ob die Intervention das Risiko von Komplikationen (u.a.
fur Klinische Zielkriterien: Narben-Schwangerschaften, pathologische Implantation
der Plazenta, Uterus-Dehiszenz und Uterusruptur) in einer nachfolgenden

Schwangerschaft verringert.
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6.4 Fazit

Auf dem Weg zur Standardisierung der ultraschallgestitzten Vermessung des
unteren Uterin-Segments bei Z.n. Sectio caesarea vor geplanter Spontangeburt
wurde die intraoperative US-gestitzte Vermessung des LUS vor Uterotomie als
Empfehlung fir eine Goldstandard-Vergleichs-Messung eingefiihrt. Die Ergebnisse
des SALUTARY-Trials geben zudem standardisierte Untersuchungsschritte fir die
US-gestitzte Vermessung des unteren Uterin-segments im Rahmen der
Geburtsplanung bei Z.n. Sectio caesarea vor geplanter Spontangeburt vor, welche

in zuknftigen Studien beriicksichtigt werden sollten.

Die experimentellen Ergebnisse des ex-vivo Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuchs
im Rahmen der QUANTUSLUS-Studie zeigen, dass der Rupturmoment linear von
der Dicke des LUS im Narbenbereich abhangt und dass dartber hinaus die
biomechanischen LUS-Gewebe-Eigenschaften (Elastizitat/Steifigkeit) zuverlassig

berechnet werden kdnnen.

Unter standardisierten Messbedingungen (,variable ROI") liefert die quantitative

Ultraschall-Methode  2D-Scherwellenelastografie  ex-vivo Informationen  zur

Elastizitat/Steifigkeit des unteren Uterinsegments im Z.n. Sectio. Inwieweit

Ausreil3erwerte hoher Steifigkeit, die bereits mittels in-vivo US-Elastografie

detektiert werden kénnen und konsekutiv eingeschrénkte biomechanische Gewebe-
Resilienz dokumentieren, das Phanomen unklarer Uterus-Ruptur-Félle bei
versuchter Spontangeburt im Z.n. Sectio erklaren kdnnen, bleibt eine Fragestellung,

die zukunftige Multicenter-Studien analysieren missen.

Die Ergebnisse der OP-STAR-Studie belegen die Reduktion der Doppelnarbenrate
und die Verdnderung im Geflige der Narbenregion (gréRere verbleibende
Myometrium-Schichtdicke) durch ultraschallgestiitzte Resektion der dinnsten
Region des LUS im Rahmen der Re-Sectio caesarea, detektiert 6-9 Monate nach

Re-Sectio caesarea mittels Ultraschall.

Die vorgestellten Projekte an der Schnittstelle zwischen experimenteller Forschung
im Labor und Klinischer Forschungsarbeit schaffen notwendige Voraussetzungen,
um zentrale Fragestelllungen, den Themenkomplex Risiken wéhrend
Schwangerschaft und Geburt im Z.n. Sectio sowie die Re-Sectio caesarea
betreffend, anhand von klinischen Endpunkten im Rahmen von multizentrischen

Studien zu beantworten.
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Thesen

Die ultraschallgestiitzte intraoperative Vermessung des unteren
Uterinsegments (LUS) vor Uterotomie im Rahmen der Re-Sectio caesarea
wurde eingefiihrt sowie erstmals publiziert und besitzt das Potential zur
Goldstandard-Vergleichs-Messmethode im Rahmen der Messgutekriterien-
Bewertung von Ultraschallmessverfahren, welche die Starke des LUS

prapartal bzw. praoperativ bestimmen.

Die Ergebnisse der Vergleichsstudie zur Technik der ultraschallgestutzten
Untersuchung des unteren Uterinsegments pra- und intraoperativ bei Frauen
im Zustand nach Kaiserschnitt (SALUTARY-Trial) gibt wichtige Impulse fur
die Standardisierung der ultraschallgestitzten Vermessung des LUS im
Rahmen der Geburtsplanung bei Z.n. Sectio caesarea vor geplanter

Spontangeburt, welche in zukinftigen Studien bertcksichtigt werden sollten.

Die Messgenauigkeit von funf verschiedenen quantitativen Ultraschall-
Verfahren (Elastografie-Methoden) wurde mittels Untersuchungen am
Ultraschall-Phantommodell evaluiert. Der kleinste relative Messfehler liel3
sich fir die Methode 2D-Scherwellenelastografie inklusive variabler Region
of Interest (ROI) nachweisen, wenn die ROI nicht auf den Grenzen des

Objekts sondern knapp innerhalb des Ziel-Objekts platziert wurde.

Es konnte ein ex-vivo Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuch und eine
Reil3festigkeits-Ruptur-Analyse fur LUS-Gewebepraparate einschliel3lich der
Moglichkeit  simultaner Anwendung der quantitativen  Sonografie

(Elastografie) etabliert und erstmals publiziert werden.

Mit den Zug-Spannungs-Dehnungs-Versuchen gelang ex-vivo erstmals die
Bestatigung der in zahlreichen klinischen Studien postulierten Abhangigkeit
zwischen LUS-Dicke und Rupturrate: Je dicker das LUS-Préparat, desto
groRere Dehnung ist erforderlich, um den Rupturmoment (sog. Break Point)

Zu erreichen.
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6. Ob Ausreil’erwerte hoher Steifigkeit und konsekutiv eingeschrankte
biomechanische Resilienz von LUS-Gewebe-Praparaten das Phanomen
unklarer Uterus-Ruptur-Félle bei versuchter Spontangeburt im Zustand nach
Kaiserschnitt erklaren kdnnen, ist eine Hypothese, die in einer zukiinftigen

Studie Uberprift werden muss.

7. Die Ergebnisse der QUANTUSLUS-Studie belegen, dass biomechanische
Eigenschaften (Elastizitat/Steifigkeit) des unteren Uterinsegments durch ex-
vivo Anwendung von 2D-Scherwellenelastografie-Ultraschallverfahren

quantifiziert werden koénnen.

8. Die Resultate der OP-STAR-Studie dokumentieren, dass durch
ultraschallgestutzte Resektion der dinnsten Region des LUS im Rahmen der
Re-Sectio caesarea die Rate an Doppelnharben reduziert und die
verbleibende Myometrium-Schichtdicke (detektiert 6-9 Monate postoperativ
mittels Ultraschall) vergréRert werden kann.

9 Anlagen — Originalarbeiten

Auf den folgenden Seiten werden die Originalarbeiten,

welche der Habilitationsschrift zugeordnet sind, in Kopie aufgefihrt.
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Abstract

Objective The purpose of this study was: (A) to establish the effects of different ultrasound measurement methods (linear
versus curved array) and measuring conditions [impact of pressure by fetal head/pelvis on the lower uterine segment (LUS)]
during LUS-muscular-thickness measurement, (B) to introduce the intraoperative ultrasound measurement of LUS-muscular
thickness (reference measurement method), and (C) to evaluate the correlation between different combinations of LUS-mus-
cular-thickness measurement ultrasound techniques at birth planning and preoperative versus intraoperative measurements.
Methods A prospective clinical observational study of women with the previous cesarean delivery was conducted. LUS-
muscular thickness was measured: first at birth planning and second preoperatively using linear and curved probes (transab-
dominal) and an endocavitar probe (transvaginal), examined with and without pressure by fetal head/pelvis on LUS during
measurement and third intraoperatively during repeat cesarean. Bland—Altman plots, paired ¢ tests, Pearson’s correlation
coefficient, and scatter plots were used.

Results Thirty-three women were included in the study (ultrasound measurements: n=601). There was no systematic
difference between LUS-muscular-thickness measurements with linear versus curved array (mean difference =0.06 mm;
p=0.24; n,=133) but between measurements with pressure by the fetus versus without (mean difference =—0.37 mm;
p<0.001; n,=243). The highest correlation coefficients were detected for the preoperative (at the day of cesarean section),
transabdominal—vaginal approach combined ultrasound measurements versus the intraoperative ultrasound measurements of
LUS-muscular thickness—as long as the measurements were made without pressure from the fetal head/pelvis on the LUS
[0.86, p<0.001, n=24, 95% CI (0.70, 0.94)].

Conclusions The systematic application of predetermined measuring conditions, standardized setup criteria improves the
performance of LUS thickness measurement by ultrasound near term.

ClinicalTrials.gov Identifier NCT02827604.
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Intra- and inter-observer variation and accuracy using different
shear wave elastography methods to assess circumscribed objects —
a phantom study.

Gregor Seliger!, Katharina Chaoui!, Christian Kunze?, Yasmina Dridi’,
Klaus-Vitold Jenderka3?, Andreas Wienke*, Michael Tchirikov!

"Maternity Clinic/Perinatal Treatment Center, Martin Luther University, Halle (Saale), 2Department of Radiology,
University Hospital, Halle (Saale), *Department of Engineering and Natural Sciences, University of Applied Sciences,
Merseburg, “Department of Medical Epidemiology, Biostatistics and computer science, Martin Luther University,
Halle (Saale), Germany

Abstract

Aims: The elastic properties of circumscribed tissues (e.g., tendons, lymph nodes, prostates, brain tumors) are of consider-
able clinical interest. The purpose of this study was thus to compare the Intra-/Inter-observer variation and accuracy in vitro of
point shear wave elastography (pSWE) with that of 2D-SWE and to assess 2D-SWE’s precision with variable ROI (vROI) in
circumscribed objects. Material and methods: Round targets (Elasticity QA Phantom Model 049) were examined for varying
degrees of stiffness (8, 14, 45, and 80 kPa) and diameters (20/10 mm). Three ultrasound systems and four probes were applied
(pPSWE: Acuson/S3000 9L4/4C1 and Epiq7 C51, 2D-SWE: Aplio/500 PVT375BT). Three different ROIs were used, namely
a) fixed ROI (fROI) and b)+c) variable ROI: b) rectangular-best-fitted ROI, and c) round-best-fitted ROI. Each measurement
was performed twice by four observers. Results: A total of 3,604 measurements were conducted. The intra-observer varia-
tion of 2D-SWE measurements indicated better agreement (Intraclass Correlation Coefficient (ICC) = 0.971; 95% CI=[0.945;
0.985]), than for the pPSWE measurements (ICC = 0.872; 95% CI=[0.794; 0.92]). With both methods, the shear wave elastog-
raphy applied showed low inter-observer variation: ICC = 0.980; 95% CI=[0.970; 0.987]. However, a significant difference
was observed between fROI (pSWE) and vROI (2D-SWE) on circumscribed objects in terms of accuracy. The lowest degree
of observation error was detected in situations where the ROI was not “best fitted”’, but placed within the target of 3mm from
the border (target diameter: 20mm; mean relative error = 0.15). Conclusions: When estimating the elastic properties of cir-
cumscribed tissues, the different measurement techniques performed by commercial shear wave elastography systems reveal a
strong susceptibility for observational errors, depending upon the fixed vs. variable ROI of the pSWE vs. 2D-SWE technique.

Keywords: Elasticity Imaging Techniques; Acoustic Radiation Force Impulse Quantification; point shear wave Elastogra-
phy; 2D shear wave Elastography; Region Of Interest
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ABSTRACT

Objectives: The purpose of this study was to assess, if the biomechanical properties of the lower uterine
segment (LUS) in women with a previous cesarean section (CS) can be determined by ultrasound (US)
elastography. The first aim was to establish an ex-vivo LUS tensile-stress-strain-rupture(break point)
analysis with the possibility of simultaneously using US elastography. The second aim was to investigate
the relationship between measurement results of LUS stiffness using US elastography in-/ex-vivo with
results of tensile-stress-strain-rupture analysis, and to compare different US elastography LUS-stiffness-
measurement methods ex-vivo.
Study design: An explorative experimental, in-/ex-vivo US study of women with previous CS was
conducted. LUS elasticity was measured by point Shear Wave Elastography (pSWE) and bidimensional
Shear-Wave-Elastography (2D-SWE) first in-vivo during preoperative examination within 24 h before
repeat CS (including resection of the thinnest part of the LUS = uterine scar area during CS), second within
1 h after operation during the ex-vivo experiment, followed by tensile-stress-strain-rupture analysis.
Pearson’s correlation coefficient and scatter plots, Bland-Altman plots and paired T-tests, were used.
Results: Thirty three women were included in the study; elastography measurements n=1412.
The feasibility of ex-vivo assessment of LUS by quantitative US elastography using pSWE and 2D-SWE
to detect stiffness of LUS was demonstrated. The strongest correlation with tensile-stress-strain
analysis was found in the US elastography examination carried out with 2D-SWE (0.78, p < 0.001, 95%CI
[0.48, 0.92]).
The laboratory experiment illustrated that, the break point - as a surrogate marker for the risk of rupture
of the LUS after CS - is linearly dependent on the thickness of the LUS in the scar area (Coefficient of
correlation: 0.79, p < 0.001, 95%CI [0.55, 0.91]). Two extremely stiff LUS-specimens (outlier or extreme
values) rupture even at less stroke/strain than would be expected by their thickness.
Conclusion: This study confirms that US elastography can help in determining viscoelastic properties of
the LUS in women with a previous CS. The data from our small series are promising. However whether
individual extreme values of high stiffness and consecutive restricted biomechanical resilience can
explain the phenomenon of rupture during TOLAC in cases of LUS with adequate thickness remains a
question which prospective trials have to analyze before US elastography can be introduced into
clinical practice.

© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Abstract

Purpose: To evaluate whether intraoperative ultrasound-
guided detection and resection of the uterine scar during
repeat/second cesarean can reduce the number of scars
and improve uterine scar architecture.

Materials and methods: A prospective controlled clini-
cal intervention trial was performed with the following
groups: control group 1 (CSI-G): first cesarean; control
group 2 (CS2-G): second cesarean utilizing the usual pro-
cedure and intervention group (Int-G): repeat/second
cesarean with intervention. Transvaginal ultrasound scans
were performed 6-9 months after each cesarean. Both
primary (double scarring rate) and secondary outcomes
[deficiency ratio=d/(b+d)] were analyzed. The deficiency
ratio describes the thinning of the remaining myometrium
(d=residual myometrial thickness) over the “apparent”
defect (b=scar depth).

Results: In total, 124 of the 156 recruited women were
examined, eight were excluded from analysis. The double
scarring rate decreased from 42.9% (12/28) in CS2-G to 7.1%
(2/28) in the Int-G [difference: 35.8%; 95% confidence inter-
val (CI) (13.2, 54.5); P=0.002]. Two-way analysis of variance
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(ANOVA) revealed a significant difference between CS2-G
and the Int-G in the deficiency ratio adjusted for elective/
primary cesareans, with thicker remaining myometrium
over the scar defect in the Int-G [difference: —0.24; 95% CI
(-0.34, -0.15); P<0.001].

Conclusion: Ultrasound-guided resection of the uterine
scar area during repeat cesareans reduces the scarring rate
and improves thickness of the remaining myometrium as
detected by ultrasonography 6-9 months postoperatively.

Keywords: Cesarean delivery; scar defect; surgical tech-
nique; ultrasound.

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28


https://doi.org/10.1515/jpm-2017-0394
mailto:gregor.seliger@uk-halle.de
http://orcid.org/0000-0001-6201-9303

2 —— Seliger et al., Uterine scar resection DE GRUYTEP

Die Originalarbeit in voller L&dnge wurde in einem internationalem Journal publiziert.
Aufgrund von Urheberrechtsbeschréankungen ist das Manuskript online verfligbar

unter folgendem Link:
https://www.degruyter.com/view/j/jpme.2018.46.issue-8/[pm-2017-0394/jpm-2017-0394.xml.

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
80 Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



DE GRUYTER Seliger et al., Uterine scar resection =—— 3

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



4 —— Seliger et al., Uterine scar resection DE GRUYTER

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



DE GRUYTER Seliger et al., Uterine scar resection = 5

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



6 —— Seliger et al., Uterine scar resection DE GRUYTER

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



DE GRUYTER Seliger et al., Uterine scar resection =—— 7

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



8 —— Seliger et al., Uterine scar resection DE GRUYTER

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



DE GRUYTER

Seliger et al., Uterine scar resection =—— 9

References

(1]

[2

[3

[4

5]

=

(7]

[8

[9

[10]

Ye J, Betran AP, Guerrero Vela M, Souza JP, Zhang . Searching
for the optimal rate of medically necessary cesarean delivery.
Birth. 2014;41:237-44.

Betran AP, Merialdi M, Lauer JA, Bing-Shun W, Thomas J, van
Look P, et al. Rates of caesarean section: analysis of global,
regional and national estimates. Paediatr Perinat Epidemiol.
2007;21:98-113.

Boelt U. 30 Prozent aller Entbindungen durch Kaiserschnitt:
Pressemitteilung (24.11.2009) [cited 2016 Nov 28]. Available
from: https://www.destatis.de/DE/PresseService/Presse/Pres-
semitteilungen/zdw/2009/PD09_047_p002.html.

Konheiser S, Thomas T. Bundesauswertung zum Erfassungsjahr
2014: 16/1 - Geburtshilfe [cited 2016 Nov 28]. Available from:
https://sqg.aqua-institut.de/downloads/Bundesauswertun-
gen/2014/bu_Gesamt_16N1-GEBH_2014.pdf.

Thomas J, Paranjothy S. RCOG Clinical effectiveness support
unit. National Sentinel Caesarean Section Audit Report.
London: RCOG Press; 2001. p. 1-141.

Marshall NE, Fu R, Guise J-M. Impact of multiple cesarean deliv-
eries on maternal morbidity: a systematic review. Am ) Obstet
Gynecol. 2011;205:262.e1-8.

Yaman Tunc S, Agacayak E, Sak S, Basaranoglu S, Goruk NY,
Turgut A, et al. Multiple repeat caesarean deliveries: do they
increase maternal and neonatal morbidity? )] Matern Fetal Neo-
natal Med. 2017;30:739-44.

Landon MB, Hauth )JC, Leveno K], Spong CY, Leindecker S,
Varner MW, et al. Maternal and perinatal outcomes associated
with a trial of labor after prior cesarean delivery. N Engl) Med.
2004;351:2581-9.

Landon MB, Spong CY, Thom E, Hauth JC, Bloom SL, Varner MW,
et al. Risk of uterine rupture with a trial of labor in women with
multiple and single prior cesarean delivery. Obstet Gynecol.
2006;108:12-20.

Gupta JK, Smith GCS, Chodankar RR. Birth after previous
caesarean birth. RCOG Green-top Guideline No. 45.

2015:1-31.

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar
Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28


https://www.destatis.de/DE/PresseService/Presse/Pressemitteilungen/zdw/2009/PD09_047_p002.html
https://www.destatis.de/DE/PresseService/Presse/Pressemitteilungen/zdw/2009/PD09_047_p002.html
https://sqg.aqua-institut.de/downloads/Bundesauswertungen/2014/bu_Gesamt_16N1-GEBH_2014.pdf
https://sqg.aqua-institut.de/downloads/Bundesauswertungen/2014/bu_Gesamt_16N1-GEBH_2014.pdf

10

(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

18]

[19]

[20]

— Seliger et al., Uterine scar resection

Ofili-Yebovi D, Ben-Nagi J, Sawyer E, YazbekJ, Lee C, Gonzalez |,
et al. Deficient lower-segment cesarean section scars:
prevalence and risk factors. Ultrasound Obstet Gynecol.
2008;31:72-7.

Osser OV, Jokubkiene L, Valentin L. High prevalence of defects
in cesarean section scars at transvaginal ultrasound examina-
tion. Ultrasound Obstet Gynecol. 2009;34:90-7.

Naji O, Abdallah Y, Bij De Vaate AJ, Smith A, Pexsters A, Stalder
C, et al. Standardized approach for imaging and measuring
cesarean section scars using ultrasonography. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2012;39:252-9.

Vervoort AJMW, Uittenbogaard LB, Hehenkamp WJK, Brolmann
HAM, Mol BWJ, Huirne JAF. Why do niches develop in caesarean
uterine scars? Hypotheses on the aetiology of niche develop-
ment. Hum Reprod. 2015;30:2695-702.

Thurmond AS, Harvey W], Smith SA. Cesarean section scar as a
cause of abnormal vaginal bleeding: diagnosis by sonohyster-
ography. ) Ultrasound Med. 1999;18:13-6.

Pomorski M, Fuchs T, Zimmer M. Prediction of uterine
dehiscence using ultrasonographic parameters of cesar-

ean section scar in the nonpregnant uterus: a prospective
observational study. BMC Pregnancy Childbirth. 2014;

14:365.

Baranov A, Salvesen KA, Vikhareva O. Assessment of cesarean
hysterotomy scar before pregnancy and at 11-14 weeks of ges-
tation: a prospective cohort study. Ultrasound Obstet Gynecol.
2017;50:105-9.

Vikhareva Osser O, Valentin L. Clinical importance of
appearance of cesarean hysterotomy scar at transvaginal
ultrasonography in nonpregnant women. Obstet Gynecol.
2011;117:525-32.

Grimbizis GF, Gordts S, Di Spiezio Sardo A, Brucker S, de
Angelis C, Gergolet M, et al. The ESHRE-ESGE consensus on
the classification of female genital tract congenital anomalies.
Gynecol Surg. 2013;10:199-212.

Berube L, Arial M, Gagnon G, Brassard N, Boutin A, Bujold

E. Factors associated with lower uterine segment thickness
near term in women with previous caesarean section. ] Obstet
Gynaecol Can. 2011;33:581-7.

88

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

DE GRUYTER

Vikhareva Osser O, Valentin L. Risk factors for incomplete heal-
ing of the uterine incision after caesarean section. Int ] Obstetr
Gynaecol. 2010;117:1119-26.

Bas L. Sur une operation cesarienne par le meme: observation.
) De Medecine. 1770;(34 Suppl):170-7.

Kehrer FA. Ueber ein modificirtes Verfahren beim Kaiserschnitte.
Arch Gynaek. 1882;19:177-209.

Stark M, Chavkin Y, Kupfersztain C, Guedj P, Finkel AR. Evalu-
ation of combinations of procedures in cesarean section. Int )
Gynaecol Obstet. 1995;48:273-6.

Zhang |, Troendle ), Reddy UM, Laughon SK, Branch DW,
Burkman R, et al. Contemporary cesarean delivery practice in
the United States. Am ] Obstet Gynecol. 2010;203:326.e1-10.
Tahseen S, Griffiths M. Vaginal birth after two caesarean
sections (VBAC-2)-a systematic review with meta-analysis of
success rate and adverse outcomes of VBAC-2 versus VBAC-1
and repeat (third) caesarean sections. BJOG. 2010;117:5-19.
The CORONIS collaborative group, Abalos E, Addo V,
Brocklehurst P, El Sheikh M, Farrell B, et al. Caesarean

section surgical techniques: 3 year follow-up of the CORONIS
fractional, factorial, unmasked, randomised controlled trial.
Lancet. 2016;388:62-72.

Roberge S, Demers S, Girard M, Vikhareva O, Markey S, Chaillet
N, et al. Impact of uterine closure on residual myometrial thick-
ness after cesarean: a randomized controlled trial. Am J Obstet
Gynecol. 2016;214:507.e1-6.

Bamberg C, Dudenhausen JW, Bujak V, Rodekamp E, Brauer

M, Hinkson L, et al. A prospective randomized clinical trial

of single vs. double layer closure of hysterotomy at the time

of cesarean delivery: the effect on uterine scar thickness.
Ultraschall Med. 2016 Sep 14. [Epub ahead of print].

Yazicioglu F, Gokdogan A, Kelekci S, Aygun M, Savan K.
Incomplete healing of the uterine incision after caesarean
section: is it preventable? Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol.
2006;124:32-6.

Osser OV, Jokubkiene L, Valentin L. Cesarean section scar
defects: agreement between transvaginal sonographic findings
with and without saline contrast enhancement. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2010;35:75-83.

Angemeldet | gregor.seliger@uk-halle.de Autorenexemplar

Heruntergeladen am | 24.03.18 21:28



Erklarung

Ich versichere, dass ich die Habilitationsleistung selbstandig erbracht, die
Habilitationsarbeit selbstandig verfasst und keine anderen als die

angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt habe.

Dr. med. Gregor Seliger



Erklarung

Hiermit erklare ich, Gregor Seliger, dass kein friheres Habilitationsverfahren oder
abgelehntes Habilitationsgesuch an einer anderen Universitat existiert.

Dr. med. Gregor Seliger

Vi



Lebenslauf

Persodnliche Daten:

Name:
Vorname:
Anschrift;

Geburtsdatum:

Geburtsort:
Nationalitat:

Familienstand:

Seliger

Gregor

Fuchsbergstral3e 47, 06120 Halle
13.07.1973

Calbe (Saale)

deutsch

verheiratet, 2 Kinder

Schulausbildung und Wehrersatzdienst:

1980 -1988
1988 -1992
1992 -1993

Grundschule in Halle (Saale)
Georg-Cantor-Gymnasium (math.-naturwiss. Landesschule)
orthopadischer OP der MLU Halle-Wittenberg

Studium, Promotion und wissenschaftlicher Werdegang:

1993-1999
1997-2001

2010-2014

2014-2017

seit 2014

Studium der Humanmedizin an der MLU Halle-Wittenberg
Promotionsarbeit am Institut fir Anatomie und Zellbiologie der
MLU: Ah-Rezeptor im humanen Endometrium

Prof. Dr. Dr. B. Fischer

wiss. Zusammenarbeit mit der AG ,Prenatal Monitoring of
Autonomic Maturation* der Universitat Jena

Prof. Dr. U. Schneider

wissenschaftliche Arbeit am Habilitationsthema:

Multimodale ultraschallgestiitzte Untersuchungen des unteren
Uterinsegments bei Zustand nach Sectio caesarea
Projektleiter zahlreicher klinischer Studien

Berufliche Entwicklung und Qualifikationen:

2000 - 2002
2003 - 2007
2006

2007 - 2014

2008
2008
2011
2014
2017

Arzt (i.P.) an der Klinik fur Gynakologie der MLU Halle

Arzt an der Klinik fir Geburtshilfe u. Reproduktionsmedizin UKH
Facharzt fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Ltd. Oberarzt Geburtshilfe u. Pranataldiagnostik der Klinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe am PNZ des St. Elisabeth KH
DEGUM Stufe Il Anerkennung

SP-Anerkennung: Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin
Ausbildungsberechtigter laut US-Vereinbarung der KVSA

Ltd. Oberarzt Klinik fur Geburtshilfe u. Pr&natalmedizin am UKH
Beginn der Weiterbildung im Schwerpunkt: Gynékologische
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin am ZRA / UKH

Vi



	Paper LUS prae intra OP Seliger
	Technique of sonographic assessment of lower uterine segment in women with previous cesarean delivery: a prospective, preintraoperative comparative ultrasound study
	Abstract
	Objective 
	Methods 
	Results 
	Conclusions 
	ClinicalTrials.gov Identifier 

	Introduction
	Materials and methods
	Study design and participants
	Inclusion criteria
	Exclusion criteria
	Ultrasound at birth planning and preoperative
	Intraoperative ultrasound
	Statistical analyses

	Results
	LUS-muscular thickness at birth planning, preoperative, and intraoperative
	Measurement with linear array (5–12 MHz) versus curved array (2–9 MHz)
	Measurement with versus without pressure by fetal headpelvis on LUS
	Correlation between US measurements at birth planningpreoperative and intraoperative measurements

	Discussion
	Conclusions
	Acknowledgements 
	References


	Med Ultrason 2017_seliger
	Paper Elastografie LUS Seliger
	Ultrasound elastography of the lower uterine segment in women with a previous cesarean section: Comparison of in-/ex-vivo ...
	Introduction
	Methods
	Patients
	Inclusion criteria
	Exclusion criteria
	Preoperative ultrasound (US) elastography
	Modified repeat Misgav-Ladach cesarean delivery
	Ultrasound elastography ex-vivo and tensile-stress-strain-rupture analysis (TSSRA)
	Data and statistical analysis

	Results
	Tensile-stress-strain-rupture analysis (TSSRA) including Break point (BP) analysis
	Stiffness of LUS – US elastography in/ex-vivo vs. tensile-stress-strain-rupture analysis ex-vivo
	Comparison US elastography ex-vivo: pSWE (Acuson S3000 9L4) vs. 2D-SWE (Aplio 500 375BT)

	Comment
	Conclusions
	Conflict of interest
	Acknowledgment
	References


	Journal of PerinatMed 2018
	habilschrift.pdf
	7  Literaturverzeichnis

	anhang.pdf
	7  Literaturverzeichnis

	integrative_Darstellung_GS_2019_02_25_mit_Gutachtern_UND_DATUM-1.pdf
	7  Literaturverzeichnis




