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Reduzierte Fruhgeburtenrate nach
systematischer Vaginaldiagnostik

und Therapie

Ergebnisse des Programms ,,Baby on time”
W. Kirschner', J. Jiickstock?, U. Freitag®, T. Dobler’, S. Skonietzki’

Die bakterielle Vaginose ist ein erheblicher Risikofaktor fiir Friih-
geburten. Seit Jahren wird die Frage, ob ein Routine-Screening auf
bakterielle Vaginose in der Schwangerenvorsorge durchgefiihrt
werden sollte, national und international kontrovers diskutiert.
Viele Fachgesellschaften sprechen sich mit der Begriindung einer
unklaren Evidenz aus Metaanalysen dagegen aus. Im Rahmen eines
Vertrags zur Integrierten Versorgung wird in Kooperation des BVF
mit der AOK Nordost das Programm Baby on time durchgefiihrt,
das unter anderem ein Screening auf Vaginalinfektionen beinhal-
tet. Es zeigte sich eine hohe Priivalenz der bakteriellen Vaginose
gerade bei jiingeren Schwangeren. Die antibiotische oder antisep-
tische Therapie ist hoch wirksam. Teilnehmerinnen im Baby-on-
time-Programm hatten ein 35 % niedrigeres Risiko fiir eine Friih-
geburt als Teilnehmerinnen im BabyCare-Basisprogramm (0dds
Ratio 0,65; 95%-KI 0,44-0,97). Im Untersuchungskollektiv
konnten so 40 Friihgeburten verhindert werden.

Obwohl die Friihgeburtenraten in den
letzten Jahren in verschiedenen Lan-
dern nicht mehr ansteigen, sondern
sinken (USA) oder stagnieren (Deutsch-
land) (1), stellen Frithgeburten nach
wie vor die groRte Herausforderung in
der Geburtshilfe dar. Eine Entbindung
vor der 37. SSW ist immer noch fiir
etwa 75 % der neonatalen Mortalitét
und fiir bis zu 50 % der neurologi-
schen Spatfolgen bei Kindern verant-
wortlich (2).

Die Frithgeburt ist ein multifaktoriel-
les Geschehen, bei dem bestimmte
demografische, genetische, ethnische,
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soziale und medizinische Faktoren
wie auch spezifische Risikofaktoren
der Lebensbedingungen und Verhal-
tensweisen (Erndhrung, Gewicht,
Stress, Rauchen usw.) von ursdchli-
cher Bedeutung sind. Man geht davon
aus, dass etwa 40 % der spontanen
Friihgeburten mit einer Infektion as-
soziiert sind (3). Dabei ist die bakte-
rielle Vaginose ein bedeutender Risi-
kofaktor.

Eine umfangreiche Metaanalyse von
Beobachtungsstudien zeigte, dass
die Wahrscheinlichkeit einer Friihge-
burt bei bakterieller Vaginose signifi-
kant um mehr als das Zweifache, bei
einer Diagnose bis zur 20. Schwan-
gerschaftswoche sogar um das Vier-
fache erhohtist (4). Allerdings konn-
ten diese Zusammenhange in Inter-
ventionsstudien nicht durchgdngig
bestatigt werden (5). Im Jahr 2004
konnten &sterreichische Kollegen im
Rahmen einer prospektiv randomi-

sierten Fall-Kontroll-Studie jedoch
eine signifikante Reduktion der Friih-
geburtenrate um 43 % von 5,3 % auf
3,0 % durch die Diagnostik und anti-
biotische Therapie von Vaginalinfek-
tionen zeigen (6).

Eine Arbeitsgruppe mit Vertretern
des BVF, der DGGG und der AOK Nord-
ost hat im Jahr 2013 verschiedene
Handlungsbereiche identifiziert, mit
denen im Rahmen der Schwangeren-
vorsorge eine Verringerung der Friih-
geburten erzielt werden sollte. Emp-
fohlen wurde, die bestehende Ge-
sundheits- und Erndhrungsberatung
des bereits in Zusammenarbeit mit
Krankenkassen etablierten BabyCare-
Programms mit gezielten zusatz-
lichen frauendrztlichen Praventions-
maRnahmen zu verkniipfen. Als ers-
tes Handlungsfeld wurde dabei die
bakterielle Vaginose ausgewahlt.
Zwischen der AOK Nordost und den
Landesverbdanden des BVF in Berlin,
Brandenburg und Mecklenburg-Vor-
pommern konnte ein entsprechendes
Interventionsprogramm im Rahmen
der Integrierten Versorgung nach 88§
140a ff. SGB V vereinbart werden, das
ab September 2014 umgesetzt wurde
und weiterhin besteht (7).

Methoden der Intervention

Das Programm Baby on time sieht zwei
~Interventionsarme” vor, die bakte-
rielle Vaginose und den Gestations-
diabetes.

Bei der Teilnahme einer Versicherten
der AOK Nordost am Programm wird
zundchst durch den betreuenden
Frauenarzt ein einseitiger Screening-
Fragebogen ausgefiillt, mit dem neben



demografischen Daten 23 gesicherte
Risikofaktoren fiir eine Friithgeburt er-
mittelt werden, darunter die anam-
nestischen Risikofaktoren fiir mogli-
che infektionsbedingte Friihgeburten
(Scheideninfektionen in den letzten
12 Monaten, akute Vaginalsympto-
matik, Fehl- oder Friihgeburten in der
Anamnese) sowie Risikofaktoren fiir
Gestationsdiabetes (Alter >45 Jahre,
BMI >30, Diabetes in der Familie, frii-
here Fehlgeburten, fritherer Gesta-
tionsdiabetes, Geburt eines Kindes
>4.500 g, Geburt eines Kindes mit
Fehlbildungen). Mit den Informatio-
nen wird zundchst das Vorgehen des
Frauenarztes/der Frauenarztin bei der
Intervention ,vorgegeben”,

Auf Empfehlung der Deutschen Dia-
betes Gesellschaft wird bei Vorliegen
der genannten Risikofaktoren fiir
Gestationsdiabetes bei der Schwan-
geren der Nichternblutzucker be-
stimmt und bei einem pathologi-
schen Ergebnis an die diabetologi-
schen Fachkollegen iiberwiesen.

Teilnehmerinnen ohne Risikofaktoren
fiir infektionsbedingte Friihgeburten
erhalten einen Vaginalabstrich zwi-
schen der 16. und 20. Schwanger-
schaftswoche. Frauen mit anamnesti-
schem Risiko infektionsbedingter
Frithgeburten erhalten den Abstrich
sofort nach dem Ausfiillen des Scree-
ning-Fragebogens mdglichst gleich
bei Feststellung der Schwanger-
schaft. Die Diagnose erfolgt auf der
Grundlage eines gramgefarbten Pra-
parats. Dieses wird nach den Nugent-
Kriterien (8) auf eine bakterielle Va-
ginose untersucht (s. Kasten).

Bei unauffilligem Befund wird die
normale Schwangerschaftshetreuung
weitergefiihrt. Ist der Befund auffal-
lig, erfolgt in Absprache mit der
Schwangeren, selbst wenn sie asymp-
tomatisch ist, eine in der Regel anti-
biotische Therapie (empfohlen wurde
eine Therapie mit Clindamycin vagi-
nal oder oral oder ab der 17. Woche
auch Metronidazol, ggf. konnten auch
Antiseptika eingesetzt werden), wo-
bei weitere Kontrollabstriche bei den

nachfolgenden  Vorsorgeuntersuchun-
gen durchgefiihrt werden. Auch Schwan-
gere mit anamnestischem Risiko fiir
Vaginalinfektionen sollen — unabhdn-
gig vom Ergebnis des ersten Abstrichs
- einen zweiten Vaginalabstrich in
der 26. bis 30. SSW erhalten.

Alle Teilnehmerinnen erhalten zu-
satzlich die Materialien des Basispro-
gramms zur Verringerung von Frithge-
burten BabyCare (https://www.baby-
care.de/index.html) und werden iiber
weitere Praventions- und Beratungs-
angebote der AOK Nordost informiert.

Methoden der Evaluation

Die Evaluation erfolgt auf der Basis der
drztlichen Dokumentationen (Scree-
ning-Fragebogen sowie Dokumenta-
tionsbogen). Auf dem Dokumenta-
tionsbogen werden die Ergebnisse der
Diagnostik, die veranlassten Mal3nah-
men (Therapien, Uberweisungen an
Diabetologen) sowie schlieBlich die fi-
nalen Geburtsergebnisse (Gestations-
alter, Geburtsgewicht, Geburtsmodus,
Schwangerschaftskomplikationen) er-
fasst. Der Screening-Fragebogen und
der Dokumentationsbogen der Teilneh-
merinnen werden lber einen Code per-
sonenbezogen verkniipft.

Die Evaluation erfolgt in einem Fall-

Kontroll-Ansatz, bei dem die Falle
aus dem Programm Baby on time ab

Der Nugent-Score

demJahr 2014 und die Kontrollen aus
Versicherten der AOK der drei Bun-
deslander aus dem urspriinglichen
BabyCare-Basisprogramm ohne Baby
on time vor dem Jahr 2014 bestehen.
Die Geburtsergebnisse sind auch hier
frauenarztliche Dokumentationen.

Die Evaluation basiert auf der Hypo-
these, dass die Friihgeburtenrate im
Programm Baby on time infolge der
zusdtzlichen Intervention geringer
ist als im BabyCare-Basisprogramm.
Dieses bietet - neben einem Hand-
buch mit ausfiihrlichen Informatio-
nen zu Schwangerschaftsverlaufsrisi-
ken - beim Ausfiillen eines Fragebo-
gens eine schriftliche individuelle
Gesundheits- und Erndhrungsbera-
tung. In Anlehnung an die Ergebnisse
der Studie von Kiss et al. (6) wurde
angenommen, dass durch die zusatz-
lichen Interventionen im Rahmen
von Baby on time eine Verringerung
der Frithgeburtenrate von bis zu 25 %
erreichbar sein sollte.

Die Evaluation der Intervention sollte
statistisch begriindet (9) auf der Grund-
lage von etwa 2.000 eingeschlossenen
Probandinnen mit Einlingsschwanger-
schaften durchgefiihrt werden. Die Ba-
by-on-time- und BabyCare-Daten wur-
den auf der Grundlage von Excel-Ta-
bellenbdnden unter Verwendung des
T-Tests fiir Anteilswerte vergleichend
analysiert und die p-Werte berechnet.

Die bakterielle Vaginose wird anhand eines gramgefarbten Vaginalabstrichs in
einem zertifizierten Labor diagnostiziert. Dies beinhaltet u. a. die mikroskopi-
sche Auswertung des Abstrichs nach dem Nugent-Score und eine mykologisch-
mikroskopische Befundung, wobei folgende Erreger beurteilt werden:

- grampositive Stdbchen (Laktobazillen): vermindert

- gramnegative Stdbchen (z. B. Gardnerella, Prevotella): erhoht

- gramlabile gebogene Stdbchen (Mobiluncus): erhdht

Aus den Einzelergebnissen zur Erregerzahl wird eine Punktsumme gebildet. Die
Score-Werte liegen in einer Skala zwischen 0 und 10 Punkten, wobei ab 7 Punk-
ten vom Vorliegen einer bakteriellen Vaginose ausgegangen wird:

- 0-3 Punkte: negativ
- 4-6 Punkte: intermedidr
- 7-10 Punkte: positiv
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Wegen der grolien Zahl der durchge-
fiihrten Signifikanztests wurde mithilfe
der Holm-Bonferroni-Methode fiir mul-
tiples Testen korrigiert. Fiir die ver-
bleibenden signifikant unterschiedli-
chen Variablen (BMI, Schilddriisen-Er-
krankungen) erfolgte eine stratifizierte
Adjustierung und multiple Regres-
sionsanalyse.

Ergebnisse

Fallzahlen und

Teilnehmerstruktur
Insgesamt lagen fiir die Evaluation
3.787 Screening-Fragebdgen und 2.550
Dokumentationsbdogen vor. Aufgrund
verschiedener Ausfille reduzierte
sich die Fallzahl personenidentischer
und auswertbarer Dokumente auf
2.025 Teilnehmerinnen, womit die
Analyse auf 79 % der Dokumentatio-
nen basiert.

70,0 % der Schwangeren (1.418) wa-
ren deutscher Nationalitdt, ein un-
erwartet hoher Anteil von 29,2 %
(592) war anderer Nationalitat, bei
15 Fallen (0,7 %) gab es zur Nationa-
litat keine Angabe.

Haufigkeit der

bakteriellen Vaginose
Die Basisdiagnostik auf bakterielle
Vaginose wurde bei insgesamt 96 %
der Probandinnen in ganz groRer
Mehrzahl (86 %) bis einschlieflich
zur 20. SSW durchgefiihrt. Die Haufig-
keit der bakteriellen Vaginose (Nu-
gent-Score >7) betrug insgesamt 10,2 %
und war unter deutschen Teilnehmerin-
nen mit 12,6 % hochsignifikant hoher
als unter nichtdeutschen Teilnehme-
rinnen mit 5,1 %. Die hochste Prava-
lenz ergab sich mit 16,0 % in der Al-
tersgruppe der unter 25-jahrigen
deutschen Teilnehmerinnen.

Wirksamkeit der Therapien
Die Wirksamkeit der Therapien wurde
auf der Basis einer Kohortenunter-
suchung fiir eine Subgruppe von Pro-
bandinnen analysiert, die zu den
empfohlenen Zeitpunkten an zwei
Vaginalscreenings in der SSW 15/16
bzw. SSW 28/29 teilgenommen hat-
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ten (n=414). Es wurden zwei Gruppen
betrachtet: Die erste Gruppe bestand
aus Teilnehmerinnen, die im ersten
Vaginalscreening einen unklaren bzw.
positiven Befund aufgewiesen hatten
(98), die zweite Gruppe hatte im ers-
ten Screening einen negativen Nu-
gent-Befund gehabt (316) (Tab. 1).

Nach Vorgaben der US Food and Drug
Administration (FDA) sollte in klini-
schen Studien die Heilungsrate als
Erreichen eines Nugent-Scores von
<4 definiert sein (10). Dies war im
Baby-on-time-Programm in der initial
positiven Gruppe bei 63 % der Pro-
bandinnen der Fall. Die erzielte Cure
Rate entspricht den Ergebnissen an-
derer Studien. So berichten Faro und
Skokos von einer Cure Rate (Nugent-
Score <4) von 56 % bzw. 57 % (11).

75 % der Therapien erfolgten mit An-
tibiotika, mehrheitlich wurde - wie
empfohlen - Clindamycin oder Metro-
nidazol eingesetzt. Bei 10 % wurde
mit Dequaliniumchlorid oder anderen
Antiseptika behandelt, bei 6 % kamen
auch Antimykotika zum Einsatz.
Milchsdurepraparate (12 %) wurden
in der Regel nur erganzend eingesetzt.

Wirksamkeit der Therapie

SSW 15/16

Nugent-Score

0 bis 3 Punkte (normal) 0
4 bis 6 Punkte (intermedidr) 27
7 bis 10 Punkte (BV) 71
KA 0
Summe 98
SSW 28/29

0 bis 3 Punkte (normal) 62
4 bis 6 Punkte (intermedidr) 18
7 bis 10 Punkte (BV) 18
KA 0
Summe 98

BV = bakterielle Vaginose; KA = keine Angabe

Tab. 1

1. Screening

Positive Fille

2. Screening

Haufigkeit der Friihgeburten
Unter den 2.025 requldr auswert-
baren Teilnehmerinnen wurden 115
Friihgeburten <37. SSW (5,7 %) do-
kumentiert. Unter den deutschen
Teilnehmerinnen waren es 6,2 %,
unter den Teilnehmerinnen anderer
Nationalitdt 4,2 %. Damit wiesen im
Programm Baby on time Teilnehme-
rinnen anderer Nationalitat - im Ver-
gleich ohne Adjustierung - ein ten-
denziell geringeres Frithgeburtsri-
siko (p=0,055) auf als deutsche
Versicherte der AOK Nordost. Auch
andere vergleichende Untersuchun-
gen legen bei Beriicksichtigung der
Herkunftsregion nahe, dass deutsche
Schwangere ein hdheres Friihge-
burtsrisiko aufweisen als Schwange-
re bestimmter anderer Nationalita-
ten (12, 13).

Evaluation der Friihgeburten-
rate im Fall-Kontroll-Vergleich
Diese Auswertung kann im Folgenden
lediglich fiir die deutschen Teilneh-
merinnen erfolgen, da am BabyCare-
Basisprogramm zu wenige Frauen an-
derer Nationalitdt teilgenommen ha-
ben. Im Programm Baby on time ergab
sich eine Friihgeburtenrate von 6,2 %

1. Screening

Negative Fille

0,0% 316 100%
27,6% 0 0%
72,4% 0 0%

0,0% 0 0%

100,0 % 316 100 %

2. Screening

63,3% 277 87.,7%
18,4 % 26 8,2%
18,4% 12 3,8%
0,0% 1 0,3%
100,0% 316 100,0%



Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen Baby on time und BabyCare

1 BMI=25
(Ubergewicht und Adipositas)

2  Schilddriisenerkrankung
letzte 12 Monate ja

3 Essstorung/Bulimie (Magersucht)
letzte 12 Monate ja

4 Alter =30 Jahre
5  Gesundheitszustand
nicht sehr gut/gut

6  Andere Suchterkrankung
letzte 12 Monate ja

BOT=Baby on time; BC=BabyCare

Tab. 2

(87/1.407), im BabyCare-Basispro-
gramm betrug diese 9,0 % (41/456).

Die geringere Friihgeburtenrate in
Baby on time kdnnte neben einer er-
folgreichen Intervention auch auf
eine geringere Haufigkeit anderer
konkurrierender und nicht infektions-
bedingter Risikofaktoren fiir Friihge-
burten zuriickzufiihren sein. Um dies
zu Uberpriifen, wurden 23 Parameter
und Daten des Screening-Fragebo-
gens mit den entsprechenden Fragen
und Daten des BabyCare-Fragebogens
verglichen.

Von den 23 Parametern standen 7 in
keinem signifikanten Zusammenhang
mit Friihgeburten. 10 wiesen z. T.
starke Zusammenhdnge mit der Friih-
geburtlichkeit auf, unterschieden
sich jedoch nicht signifikant zwi-
schen Baby-on-time- und BabyCare-
Teilnehmerinnen. 6 Parameter unter-
schieden sich zwischen den Gruppen
signifikant (Tab. 2, Spalte E). Die
Daten wurde nach der Holm-Bonferro-
ni-Methode adjustiert (Spalte F) (14).
Danach verblieben 2 Parameter, die
sich zwischen den Gruppen hoch-
signifikant unterschieden, namlich
Ubergewicht (BMI >25) und Schild-

driisenerkrankungen. Diese waren bei
den Baby-on-time-Teilnehmerinnen si-
gnifikant hdufiger und wiesen erhéhte
Friihgeburtsrisiken auf (Spalte A).

AnschlieBend wurde eine stratifizierte
Adjustierung durchgefiihrt, mit der die
Gruppenverteilungen der Variablen
Ubergewicht und Schilddriisenerkran-
kung der Baby-on-time-Teilnehmerin-
nen auf die der BabyCare-Teilnehmerin-
nen in vier Klassen gewichtet wurden
und die dann zu erwartende Frithgebur-
tenrate bei Baby on time bestimmt.
Damit liegt im Programm Baby on time
mit 6,1 % gegeniiber dem BabyCare-
Programm mit 9,0 % eine signifikante
Verringerung der Friihgeburtenrate mit
einer 0dds-Ratio von 0,65 (95 % Kon-
fidenzintervall: 0,44-0,97) vor. Die Er-
gebnisse wurden durch die multiple Re-
gression bestatigt.

Diskussion

Die Daten bestdtigen, dass in nicht
randomisierten Studien mit Teilneh-
merselektionseffekten gerechnet wer-
den muss, die im vorliegenden Fall
durchaus erheblich sind (mehr Uber-
gewicht, Schilddriisenerkrankungen
in der Teilnehmergruppe). Insgesamt

Friihgeburtsrisiko S———
der Variablen BOT BC p-Werte Signifikanz
0dds- 95 % % %
Ratio Konfidenzint. n=1.407 n=456 unadjust. adjust.

A B (¢ D E F G
1,19 1,06 1,35 48,3 % 25,0% <0,001 <0,001 ja
1,34 1,15 1,57 10,1% 5,5% 0,001 0,008 ja
1,61 1,09 2,40 0,6% 2,4% 0,01 0,18 nein
1,16 1,03 1,31 33,3% 39,7% 0,01 0,18 nein
1,17 1,02 1,35 30,5% 25,2% 0,03 0,29 nein
2,04 1,25 3,31 2,5% 1,1% 0,03 0,29 nein

war unter Teilnehmerinnen am Pro-
gramm Baby on time das Risiko fiir
eine Friihgeburt deutlich erhht. Den-
noch war die Frithgeburtenrate be-
dingt durch die Interventionen signi-
fikant geringer.

Die ermittelte Pravalenz der bakte-
riellen Vaginose betrug 10 % und
entsprach den Ergebnissen anderer
Studien in Nichtrisikogruppen (15).
Die Therapie diagnostizierter Vaginal-
infektionen erfolgte zu 85 % durch
eine antibiotische oder antiinfektive
Therapie. Dadurch lieR sich in etwa
60 % eine Sanierung erreichen.

Relevante Nebenwirkungen der Thera-
pien wurden nicht dokumentiert. In
einer aktuellen Studie wird tiber ein er-
hohtes Risiko fiir Fehlgeburten bei
einer Therapie mit unterschiedlichen
Antibiotika-Gruppen in der Friih-
schwangerschaft berichtet (16). Bei
den 1111in unserer Analyse aufgetrete-
nen Fehlgeburten lag jedoch in keinem
Fall eine Antibiotika-Therapie vor.

Seit Jahren wird die Frage, ob ein
Routine-Screening auf bakterielle
Vaginose in der Schwangerenvorsor-
ge durchgefiihrt werden sollte, kon-
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trovers diskutiert. Viele Fachgesell-
schaften sprechen sich dagegen aus.
Ein Routine-Screening wird auch in
der aktuellen Leitlinie ,Pravention
und Therapie der Friihgeburt” derzeit
nicht empfohlen (17).

Diese Auffassung wird mit der unkla-
ren Evidenz aus vorliegenden Meta-
analysen begriindet, wobei Lamont
unlangst auf die methodischen Pro-
bleme der dazu vorliegenden Studien
und v. a. Metaanalysen eindringlich
hingewiesen hat (18).

Unserim Rahmen der Versorgungsfor-
schung durchgefiihrtes Vorhaben be-
statigt die Ergebnisse der randomi-
sierten  Fall-Kontroll-Studie (RCT)
von Kiss et al. (6). Weitere Interven-
tionsprojekte zur bakteriellen Vagi-
nose werden derzeit in Deutschland
im Rahmen der Integrierten Versor-
gung durchgefiihrt und vergleichbar
evaluiert. Diese Evaluationen werden
zeigen, ob sich die von uns gefunde-
nen Ergebnisse bestdtigen lassen.

Die im Versorgungsvertrag vorge-
sehene Diagnostik des GDM bei
Risikopatientinnen mithilfe des Ge-
legenheitsblutzuckers (mit 50 g Glu-
cose) erwies sich als nicht effizient.
Nur 1,6 % der damit untersuchten
Teilnehmerinnen wiesen Werte unter
200 mg/dl (11,1 mmol/l) auf. Ent-
sprechend wurde in der Weiterfiih-
rung des Programms Baby on time der
Gelegenheitsblutzucker durch den
75-g-0GGT ersetzt.

Diese Beobachtungsanalyse zeigt fiir
eine Subgruppe von regular auswert-
baren Frauen mit deutscher Nationa-
litat im historischen Vergleich zum
Programm BabyCare unter Standardi-
sierung fiir zwei nachgewiesene Stor-
grolRen eine verringerte Friihgebur-
tenrate. Da keine Randomisierung er-
folgte, konnen weitere ggf. bekannte
oder unbekannte StérgroRen das Ver-
gleichsergebnis verzerren.

Wer die RCT als Goldstandard der Evi-
dence-Based Medicine begreift, wird
dieses praktische Vorhaben im Rah-
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men der Versorgungsforschung als
nicht wirklich iiberzeugend bewer-
ten. Wie auch die aktuelle Leitlinien-
entwicklung zur Pravention der Friih-
geburt zeigt, ist es allerdings Zeit,
sich mit den Moglichkeiten und Gren-
zen der RCT auseinanderzusetzen (19).

Insgesamt haben Teilnehmerinnen
im Baby-on-time-Programm ein 35 %
niedrigeres Risiko fiir eine Friihge-
burt als Teilnehmerinnen im Ver-
gleichskollektiv (0dds Ratio, 0,65;
95%-KI 0,44-0,97). Das Programm
zeigt eine absolute Verringerung der
Friihgeburt um 40 Fille und damit die
Vermeidung von familidrem Leid und
erheblichen Kosten.
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