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Zusammenfassung

Bisherige Anstrengungen, die Frühgeburtenrate zu senken, wa-
ren meist nicht von Erfolg gekrönt. Dies resultierte aus einem
mangelhaften Verständnis der zugrundeliegenden pathophy-
siologischen Mechanismen und somit unzureichender diagno-
stischer und therapeutischer Maßnahmen. Wir wissen heute,
daß den Frühgeburtsbestrebungen eine Aktivierung des zervi-
kalen und plazentaren Zellverbandes vorausgeht. Diese Aktivie-
rung erfolgt durch lokale Mediatoren von maternalem-fetalem
Streß (CRH), aszendierender genitaler Infektion (IL-1, IL-6, IL-8
und TNF) und dezidualer Blutung. Infolgedessen werden Prosta-
glandine, Oxytocin und Endothelin freigesetzt, die uterine Kon-
traktionen hervorrufen. Des weiteren führt die Sekretion von
Kollagenasen und Elastasen zum Abbau der zervikalen extrazel-
lulären Matrix und somit zu einer Auflockerung und Dilatation
des Muttermundes. Eihäute und Plazenta sind dann der vagina-
len Keimflora schutzlos ausgesetzt. Eine weitere Keimbesiede-
lung der Fruchthöhle und ein vorzeitiger Blasensprung können
die Folge sein. Sorgfältige Anamneseerhebung, vaginale Unter-
suchung mit mikrobieller Diagnostik, Vaginalsonographie so-
wie biochemische Marker, insbesondere die Fibronektinkonzen-
tration im Vaginalsekret, erscheinen geeignet, Risikopatienten
zu selektionieren und präventiven Maßnahmen zuzuführen. In-
tensive psychosoziale Zuwendung, der Einsatz von Tokolytika
und Antibiotika unter entsprechender Indikation können bei
der unbedingt notwendigen Senkung der Frühgeburtenrate
hilfreich sein.

Abstract

Previous efforts to prevent preterm delivery have been ham-
pered by a poor understanding of the underlying pathophysio-
logy, inadequate diagnostic tools, and generally ineffective
therapies. There is increasing clinical and experimental eviden-
ce that many preterm deliveries result from premature activati-
on of cells in the cervix, decidua, and fetal membranes in re-
sponse to local mediators of maternal or fetal stress, ascending
genital tract infection or decidual haemorrhage. Putative me-
diators include peptide hormones (e.g. corticotropin releasing

hormone [CRH]) and/or inflammatory-cytokines (e.g. IL-1, IL-6,
IL-8, and TNF) which promote the production of oxytotic factors
(e.g. prostanoids and endothelin) capable of eliciting uterine
contractions and enhancing expression of proteases capable of
initiating cervical change and/or membrane rupture. Identifica-
tion of individual risk factors, vaginal examination accompa-
nied by microbiological diagnostics, vaginal sonography as well
as biochemical markers, especially concentration of cervicova-
ginal fibronectin, may provide new approaches to the detection
of patients at high risk for preterm delivery. Intensive psycholo-
gical and social support, tocolytic and antibiotic therapy may
be helpful in decreasing preterm delivery rates.

Trotz weltweiter Anstrengungen ist die Frühgeburtlichkeit
nach wie vor eines der herausragenden Themen der Perinatal-
medizin. In Deutschland erleiden jährlich etwa 6 – 8% aller
Schwangeren eine Frühgeburt. Obwohl die Anzahl der betrof-
fenen Kinder zunächst gering erscheint, belasten diese Patien-
ten die perinatale Mortalitäts- und Morbiditätsstatistik er-
heblich. Zwei Drittel aller Kinder, die perinatal versterben,
sind Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht von weniger
als 1500 g (Perinatalstatistiken der Bundesländer). Zu den
schwerwiegendsten Komplikationen der überlebenden Kinder
gehören ausgedehnte intrazerebrale Blutungen und periven-
trikuläre Leukomalazien mit nachfolgenden neurologischen
Entwicklungsstörungen (Abb. 1) [144]. Aber auch bronchopul-
monale Dysplasien, nekrotisierende Enterokolitiden oder Re-
tinopathien können das weitere Leben dieser Kinder schwer
beeinträchtigen (Neonatalstatistiken der Bundesländer). Die
Vermeidung der Frühgeburt oder zumindest die Verlängerung
der Schwangerschaftsdauer ist deshalb gegenwärtig zu einer
Herausforderung für jeden Geburtshelfer geworden. Basie-
rend auf dem Verständnis pathogenetischer Mechanismen,
die eine Frühgeburt induzieren, wird nun versucht, Patienten,
die ein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt bieten, frühzeitig
zu erkennen und präventiven Maßnahmen zuzuführen.

Pathogenese

Mittlerweile belegt eine Reihe von Untersuchungen, daß
molekularbiologischen und biochemischen Vorgängen an der
Zervix, der Dezidua und den Eihäuten erhebliche Bedeutung
bei der Induktion der Wehentätigkeit und Muttermundser-
öffnung zukommen [36, 74,84,150]. Chorion, Amnion und

Geburtsh. u. Frauenheilk. 59 (1999) 45 – 56
© Georg Thieme Verlag Stuttgart • New York
ISSN 0016-5751

›› Die Frühgeburt: Pathogenese, Risikoselektion und
präventive Maßnahmen
Preterm Delivery: Pathogenesis, Detection of Patients at Risk and Preventive Measures

R. Berger, Y. Garnier
Universitätsfrauenklinik Bochum, Knappschaftskrankenhaus

ÜBERSICHT ■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■ 45



G
e

b
F

ra
H

e
ft

(1
9

9
6

)
D

a
te

i:
8

6
4

S
e

ite
:

4
6

2
1

.3
.2

0
0

1
–

1
6

:4
6

b
la

ck
cya

n
m

a
g

e
n

ta
ye

llo
w

Dezidua reagieren auf verschiedene endokrine, parakrine oder
autokrine Reize mit einer erhöhten Produktion an Prostaglan-
dinen, die am Myometrium Kontraktionen auslösen können.
Ebenso vermögen sie Proteasen freizusetzen, die einen Abbau
der extrazellulären Matrix an Zervix und Eihäuten hervor-
rufen können. Die Folge davon ist eine Reifung der Zervix
und/oder ein Blasensprung. Diese Vorgänge, die normaler-
weise erst jenseits der 38. SSW einsetzen, können durch
verschiedene Faktoren bereits wesentlich früher ausgelöst
werden. Hierzu gehören vor allem maternaler-fetaler Streß,
aszendierende genitale Infektionen und deziduale Blutungen
(Abb. 2).

Maternaler Streß

Wie epidemiologische Untersuchungen gezeigt haben, ist
maternaler Streß eng mit einem erhöhten Frühgeburtsrisiko
assoziiert. Mütter, die nicht verheiratet sind, einen niedrigen
sozioökonomischen Status haben, starken beruflichen Bela-
stungen ausgesetzt sind, sich subjektiv starkem Streß ausge-
setzt sehen, neigen häufiger zu Frühgeburten. Auch ethnische
Faktoren scheinen hier eine Rolle zu spielen. So ist bei Afro-
Amerikanerinnen auch nach Berücksichtigung sozio-ökono-
mischer Faktoren wiederholt ein erhöhtes Risiko für Früh-
geburtlichkeit nachgewiesen worden [11,27,78, 83,98,100,
148]. Es ist bekannt, daß der maternale Organismus auf
Streßsituationen mit einer erhöhten Ausscheidung von Glu-

kokortikoiden reagiert (Abb. 2). Glukokortikoide supprimie-
ren am Hypothalamus die Freisetzung von CRH, an der
Plazenta führen sie jedoch, wie jüngste Studien gezeigt haben,
zu einer dramatischen Expression und Sekretion von CRH aus
Amnion-, Chorion-, Trophoblast- und Deziduazellen [67]. CRH
forciert die Prostaglandinproduktion in diesen Zellen über
einen parakrinen Weg [68,69]. Die im plazentaren Gewebe
gebildeten Prostaglandine diffundieren in das Myometrium
und induzieren dort Muskelkontraktionen. Des weiteren för-
dern Prostaglandine über eine positive Rückkoppelung die
Produktion von CRH in der Plazenta, womit sich der Kreis
schließt [118]. CRH verstärkt zusätzlich die kontraktile Wir-
kung von Oxytocin am Uterus [121]. Neben Glukokortikoiden
vermögen auch andere sogenannte Streßhormone wie Norad-
renalin, Angiotensin II, Vasopressin und Acetylcholin die
plazentare Freisetzung von CRH zu steigern (Abb. 3) [118].
Über diesen pathophysiologischen Mechanismus kann die
bekannte Assoziation zwischen körperlich-seelischer Bela-
stung und Neigung zu Frühgeburtlichkeit erklärt werden.

Fetaler Streß

Ursache fetaler Streßzustände in utero ist häufig ein Sauer-
stoffmangel, der durch eine verminderte uterine oder um-
bilikale Perfusion bedingt ist. Auf einen Sauerstoffmangel
reagiert der Fet mit einer erhöhten Ausschüttung von Korti-
solsulphat aus der Nebennierenrinde [1]. Dieses wird in der
Plazenta enzymatisch zu Kortisol umgewandelt, das über
einen positiven Feedback-Mechanismus die Sekretion von
CRH aus der Plazenta stimuliert. Das sezernierte CRH bewirkt
einerseits eine vermehrte plazentare Prostaglandinproduk-

Abb. 1 Darstellung
eines Kindes mit
infantiler Zerebral-
parese, das während
der Geburt einer
schweren Asphyxie
ausgesetzt war [82].

Abb. 2 Pathophysiologie der Frühgeburt (modifiziert nach Lock-
wood, 1995 [84]). CRH = Kortikotropin-Releasing-Hormon; IL = Inter-
leukin; TNF = Tumor-Nekrose Faktor; ADH = Adiuretin.

Geburtsh. u. Frauenheilk. 59 (1999) R. Berger, Y. Garnier46
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tion, andererseits fördert es beim Feten eine vermehrte ACTH-
Ausschüttung aus der Hypophyse, die zu einer gesteigerten
fetalen Kortisolproduktion führt [22]. Ebenso werden auf-
grund der erhöhten ACTH-Konzentration im fetalen Blut
vermehrt Östrogenvorläuferstufen aus der fetalen Nebennie-
renrinde freigesetzt, die mittels einer plazentaren Aromatase
in Östrogene umgewandelt werden [139]. Östrogene stimulie-
ren die Aktivität der plazentaren 11β-Hydroxysteroid Dehy-
drogenase, die die Oxidation von Kortisol zu Kortison bewirkt
[8]. Damit wird die negative Feedback-Kontrolle von materna-
lem Kortisol auf die fetale Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennierenrindenachse aufgehoben.

Aszendierende genitale Infektion

Eine der wesentlichsten Ursachen für Frühgeburtlichkeit ist,
wie in zahlreichen Studien belegt wurde, die aszendierende
genitale Infektion [31,41]. Haben pathogene Keime, wie z. B.
Gonokokken, Clamydien, Trichomonaden, Enterokokken, E.
coli usw., die zervikale Barriere überschritten, führen sie
sukzessive zu einer dezidualen und chorioamnialen Infektion
mit Keimbesiedelung des Fruchtwassers. Dabei kann ein
vorzeitiger Blasensprung mit konsekutiver fetaler Infektion
eintreten.

Eine Metaanalyse von 20 Studienergebnissen hat gezeigt, daß
bei 12,8% aller Patienten mit vorzeitiger Wehentätigkeit und
intakter Fruchtblase eine Keimbesiedelung des Fruchtwassers
vorliegt (Tab. 1). Diese Patienten entwickelten im weiteren
Schwangerschaftsverlauf gegenüber einer Kontrollgruppe we-
sentlich öfter klinische Zeichen einer Chorioamnionitis (37,5%
vs. 6,6%), einen vorzeitigen Blasensprung (40% vs. 3,8%) und
waren häufiger gegenüber einer Tokolyse refraktär (86,3% vs.
16,3%) [41]. In einer weiteren Metaanalyse von 11 klinischen
Studien wurde nachgewiesen, daß bei Patienten mit einem
verfrühten vorzeitigen Blasensprung in 33,8% der Fälle patho-

genes Keimwachstum im Fruchtwasser diagnostiziert werden
kann [41] (Tab. 1). Dieser Anteil wird vermutlich noch unter-
schätzt, da in den genannten Studien bei vielen Frauen mit
verfrühtem vorzeitigen Blasensprung sehr wahrscheinlich
gleichzeitig Wehentätigkeit bestand und deshalb auf eine
Keimdiagnostik im Fruchtwasser mittels Amniozentese ver-
zichtet wurde. Romero u. Mitarb. beobachteten, daß bei
fortgeschrittenem Muttermundsbefund in der 14.– 24. SSW in
50% der Fälle eine Keimbesiedelung des Fruchtwassers vorlag
und dies von einer Frühgeburt innerhalb der nächsten 48 h
gefolgt war [128]. Weiterhin zeigte eine detaillierte Analyse
von Hillier u. Mitarb., daß auch unter Berücksichtigung aller
demographischen und geburtshilflichen Variablen die alleini-
ge Variable „Keimbesiedelung des Fruchtwassers“ mit einem
hohen Risiko für Frühgeburtlichkeit einhergeht [54].

Zwar konnte in jüngsten Studien auch im Fruchtwasser von
Patienten mit termingerechter Wehentätigkeit pathogenes
Keimwachstum nachgewiesen werden, die Inokulationsgröße
war jedoch bedeutend kleiner als bei Patienten mit Früh-
geburt. Ferner war in der ersteren Gruppe die lokale Konzen-
tration an Zytokinen als Mediatoren der Entzündungsreak-
tion, wesentlich geringer, ebenso wie die histopathologischen
und klinischen Anzeichen einer Chorioamnionitis
[46,130,132]. Man nimmt deshalb an, daß die chorioamniale
Infektion bei Frauen, die Wehentätigkeit am Termin entwik-
keln, ein Sekundärphänomen ist, das aus der Öffnung des
Muttermundes und damit der Exposition der Eihäute und
Plazenta gegenüber der vaginalen Keimflora resultiert.

Die pathophysiologischen Mechanismen, die bei einer aszen-
dierenden Infektion zu vorzeitiger Wehentätigkeit und Öff-
nung des Muttermundes führen, wurden in vitro und in vivo
untersucht (Abb. 2). Die einwandernden Bakterien induzieren
die Freisetzung von Zytokinen, IL-1 und TNF, aus aktivierten
Makrophagen [125,129,131]. IL-1 und TNF sowie aus Bakteri-
en freigesetztes Endotoxin regen Dezidua-, Chorion- und
Amnionzellen zu einer vermehrten Produktion von Prosta-
glandinen, Endothelin und CRH an [21,92,102 –104,114,
119,127]. Prostaglandine und Endothelin lösen uterine Kon-
traktionen aus, während CRH parakrin erneut die plazentare
Prostaglandinproduktion stimuliert. Darüber hinaus induzie-
ren IL-1 und TNF die Freisetzung von IL-6 aus Dezidua- und
Chorionzellen [28]. IL-6 steigert parakrin die Prostaglandin-
und Endothelinsekretion aus der Plazenta, womit sich ein
positiver Feedbackmechanismus ergibt (Abb. 2) [103,104].

IL-1 und TNF induzieren an Chorion- und Zervixzellen die
Sekretion von Kollagenasen, die einen Abbau der extrazellu-
lären Matrix am unteren Uterinsegment bewirken [63, 73,

Tab. 1 Keimbesiedlung des Fruchtwassers bei Patientinnen mit
drohender Frühgeburt.

Anzahl der
Patienten

positive Kulturen
(%)

vorzeitige Wehentätigkeit
mit intakter Fruchtblase

1675 12,8

vorzeitiger Blasensprung 1110 33,8

Modifiziert nach Gomez et al., 1995 [41]

Abb. 3 Interaktionen zwischen maternalem Streß und Früh-
geburtlichkeit. CRH = Kortikotropin-Releasing-Hormon; ADH = Adiure-
tin.

Die Frühgeburt: Pathogenese, Risikoselektion und präventive Maßnahmen Geburtsh. u. Frauenheilk. 59 (1999) 47
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123]. Die Konsistenz dieses Gewebes wird damit erheblich
reduziert, der Muttermund kann sich nun bei zunehmender
Wehentätigkeit öffnen. Darüber hinaus vermittelt IL-1 die
Freisetzung von IL-8 aus Dezidua-, Chorion-, Amnion- und
Zervixzellen. Daraus resultiert eine Aktivierung und Einwan-
derung von Granulozyten, die ihrerseits Elastase in hoher
Konzentration freisetzen und damit die extrazelluläre Matrix
abbauen (Abb. 2) [75,143]. Dieses pathophysiologische Modell
wird durch zahlreiche klinische Untersuchungen gestützt. So
konnte unter anderem gezeigt werden, daß Endotoxin, die
Zytokine IL-1, IL-6 und IL-8 wie auch die Konzentration von
Prostaglandinen und Endothelin im Fruchtwasser von Patien-
ten mit Chorioamnionitis deutlich erhöht sind [31,41].

Deziduale Blutung

Eine weitere wesentliche Ursache für Frühgeburtlichkeit ist
die deziduale Blutung. Patienten, die während der Schwanger-
schaft eine vaginale Blutung entwickeln, haben ein dreifach
höheres Risiko für eine Frühgeburt [147,148]. Harger u. Mit-
arb. konnten zeigen, daß eine vaginale Blutung in mehr als
einem Schwangerschaftstrimester mit einer Odds ratio von
7,4 für einen verfrühten vorzeitigen Blasensprung einherging
[49]. War zusätzlich in der vorausgegangenen Schwanger-
schaft ein verfrühter vorzeitiger Blasensprung eingetreten, lag
die Odds ratio bei über 100 [32]. Risikofaktoren für eine
vaginale Blutung waren Berufstätigkeit während der Schwan-
gerschaft, Privatversicherung, höhere Schulbildung, höheres
Alter der Patienten, ein epidemiologisches Profil, das sich
wesentlich von dem unterscheidet, das im allgemeinen mit
einer infektiösen Ursache für Frühgeburtlichkeit verbunden
ist [84,141].

Die genaue pathophysiologische Kette, die die deziduale
Blutung mit der Frühgeburt verbindet, ist unklar. Es ist denk-
bar, daß aufgrund der dezidualen Blutung eine lokale plazen-
tare Ischämie hervorgerufen wird, die mit einer erhöhten
Freisetzung von CRH einhergeht [118]. Die gesteigerte CRH-
Sekretion könnte dann über die bereits beschriebenen Me-
chanismen Frühgeburtsbestrebungen hervorrufen (Abb. 2).

Ein zweites pathophysiologisches Modell, das die erhöhte
Frühgeburtenrate nach dezidualer Blutung erklären könnte,
zielt auf den Gewebefaktor, den primären Initiator der
Homöostase. Interessanterweise steht dieser wie auch der
Plasminogen Aktivator Inhibitor in den Deziduazellen unter
Progesteronkontrolle [88,136]. Nimmt der Progesteroneinfluß
auf die uteroplazentare Einheit aus verschiedenen Ursachen
ab, wird das hämostatische Potential der Dezidua reduziert
und die Aktivierung von Plasmin aus Plasminogen gesteigert.
Plasmin spaltet Proteine der extrazellulären Matrix und
aktiviert Kollagenasen [84]. Infolge des verminderten hämo-
statischen Potentials treten deziduale Blutungen auf, die
einen guten Nährboden für aufsteigende Keime mit einer
nachfolgenden Chorioamnionitis und Frühgeburtsbestrebun-
gen bieten [26].

Selektion von Risikopatienten

Angesichts der hohen Mortalität und Morbidität frühgebore-
ner Kinder gilt es, Patienten mit einem erhöhten Risiko für
eine Frühgeburt rechtzeitig zu erkennen und entsprechenden
therapeutischen Maßnahmen zuzuführen. Eine Identifizie-

rung von Risikopatienten kann anhand anamnestischer Da-
ten, manuell oder sonographisch gemessener Zervixlänge,
biochemischer Untersuchungen etc. erfolgen. Saling entwik-
kelte unter der Vorstellung, daß ein großer Anteil der Früh-
geburtsbestrebungen durch aszendierende genitale Infektio-
nen bedingt ist, ein Selbsthilfeprogramm für Schwangere
[135]. Die Qualität einer solchen Selektion wird in der Regel
anhand von Sensitivität, Spezifität, positivem und negativem
Vorhersagewert geklärt. Hohe Bedeutung kommt dabei dem
positiven Vorhersagewert zu, da er angibt, wieviel von den
Patienten, für die das selektionierende Verfahren eine Früh-
geburt prognostiziert, auch tatsächlich betroffen sind.

Epidemiologische und anamnestische Risikofaktoren

Wir wissen heute, daß verschiedene epidemiologische und
anamnestische Risikofaktoren, wie afro-amerikanische Her-
kunft, niedriger sozioökonomischer Status, starke berufliche
Belastung, Schwangere, die selbst vor der 37. SSW geboren
wurden, vorausgehende Frühgeburt, reduzierte Fertilität, va-
ginale Blutungen, vorzeitige Wehen, niedriger „body mass
index“, geringe Gewichtszunahme während des letzten Drit-
tels der Schwangerschaft, Lungenerkrankungen etc. mit ei-
nem erhöhten Risiko für eine Frühgeburt einhergehen
[14,17,20,24,53,100,108,115,120,138,141]. Wenn man jedoch
anhand dieser Faktoren Patienten selektoniert, die ein deut-
lich erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt haben, muß man
feststellen, daß der positive Vorhersagewert für das tatsäch-
liche Eintreten einer Frühgeburt bei diesem Verfahren ledig-
lich 20– 30% beträgt. Annähernd ¾ aller Schwangeren, die
eine Frühgeburt erleiden, werden also hierdurch nicht erfaßt.

Vorsorgeprogramm nach Saling

Saling entwickelte unter der Vorstellung, daß die aszendie-
rende intrauterine Infektion bei der Frühgeburt eine wesent-
liche Rolle spielt, ein spezielles Vorsorgeprogramm [135].
Hierbei messen schwangere Frauen in regelmäßigen Abstän-
den ihren vaginalen pH-Wert. Liegt dieser über 4,5, führt die
Patientin eine Lokalbehandlung mit Milchsäurebakterien
durch. Gelingt es hierdurch nicht, den pH-Wert abzusenken,
sollte eine mikrobiologische Diagnostik und, falls notwendig,
antibiotische Therapie erfolgen. Die ersten Ergebnisse dieses
Vorsorgeprogramms waren sehr ermutigend. Weitere Studien
werden allerdings notwendig sein, um die Validität der Ergeb-
nisse zu erhärten.

Vaginale Untersuchung

Da einer Frühgeburt in der Regel eine Verkürzung und Reifung
der Zervix vorausgeht, wurde zunächst versucht, durch
manuelle vaginale Untersuchung Patienten mit erhöhtem
Frühgeburtsrisiko zu selektionieren. Bei der Beurteilung der
Länge, Konsistenz und Öffnung des Muttermundes gilt es
jedoch zu berücksichtigen, daß bei ca. 30% aller Frauen bis
zur 38. SSW, insbesondere bei Mehrgebärenden, eine Öffnung
des Muttermundes auf 1 cm oder eine 50%ige Verkürzung zu
beobachten ist [116]. Eine derartige diagnostische Methode
erlaubt daher erst bei sehr weit fortgeschrittenem Mutter-
mundsbefund prognostische Aussagen über das Frühgeburts-
risiko. So konnten Leveno u. Mitarb. zeigen, daß erst bei einer
Dilatation des Muttermundes auf > 2 cm zwischen der 25.
und 36. SSW durch manuelle Beurteilung der Zervix eine

Geburtsh. u. Frauenheilk. 59 (1999) R. Berger, Y. Garnier48
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Sensitivität von ca. 60% und Spezifität von 94% für das
Eintreten einer Frühgeburt zu erreichen war. Der positive
Vorhersagewert lag bei 27% [81]. Auch wiederholte manuelle
Untersuchungen der Zervix während der Schwangerschaft
können diesen positiven Vorhersagewert nicht wesentlich
steigern [13]. Die alleinige manuelle Untersuchung der Zervix
ist deshalb nicht geeignet, Risikopatienten zu erkennen.

Vaginalsonographie

Die manuelle Untersuchung der Zervix unterliegt einer hohen
intra- und interpersonellen Variabilität. Nach Einführen der
Vaginalsonographie in den Bereich der Geburtshilfe erhoffte
man sich von dieser Methode eine bessere Selektion von
Risikopatienten (Tab. 2). Iams u. Mitarb. bestimmten bei
Frauen, deren vorzeitige Wehentätigkeit mit Tokolytika zwi-
schen der 24. und 35. SSW erfolgreich behandelt worden war,
sonographisch die Zervixlänge. Lag diese unter 30 mm, war
der positive Vorhersagewert für eine Frühgeburt bei 53% [61].
Gomez u. Mitarb. konnten an Patienten mit vorzeitiger
Wehentätigkeit in puncto Frühgeburt für die Vaginalsono-
graphie eine Sensitivität von 76%, eine Spezifität von 94%,
einen positiven und negativen Vorhersagewert von 89% bzw.
86% ermitteln [40]. Es gilt jedoch festzuhalten, daß in diesen
Studien symptomatische Patienten untersucht wurden. Da
jedoch ca. 30– 50% aller Frühgeburten ein verfrühter vorzei-
tiger Blasensprung z. T. ohne jegliche klinische Symptome
vorausgeht, muß bei asymptomatischen Patienten mit einem
wesentlich schlechteren Resultat gerechnet werden. Wie neu-
ere Studien zeigen, liegt bei asymptomatischen Frauen, die
per se kein erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt haben, der
positive Vorhersagewert der Vaginalsonographie für eine
Frühgeburt bei 20% (Tab. 2) [5, 50,57]. Selbst wenn man
neben der Zervixlänge eine mögliche Trichterbildung des
inneren Muttermundes in die Diagnostik miteinbezieht, kann
dieser Wert nicht wesentlich gesteigert werden. Wie eine
kürzlich publizierte Untersuchung jedoch gezeigt hat, er-
scheint es möglich, bei der Vaginalsonographie durch manu-
ellen Druck auf den Fundus uteri eine sich anbahnende
zervikale Insuffizienz früher zu erkennen [47]. Ob hierdurch
die diagnostische Wertigkeit dieser Methode im Hinblick auf
eine Frühgeburt verbessert werden kann, bleibt abzuwarten.

Tokometrie

Nageotte u. Mitarb. beobachteten mittels intensivierter We-
henschreibung an einem Kollektiv von 2446 Patienten einen
Anstieg der uterinen Wehentätigkeit zwischen der 30. und
44. SSW, der der eigentlichen Geburt um ca. 5 Wochen
vorausgeht [111]. Es wurde aber auch eine erhebliche Anzahl
an Patienten registriert, die trotz vorzeitiger Wehentätigkeit
am Termin entbunden wurden. Eine geringe Sensitivität und
Spezifität dieser Methode liegt damit auf der Hand. Zudem
belegt mittlerweile eine Reihe von Untersuchungen, daß
durch häusliche Kardiotokographieschreibung, die Frühgebur-
tenrate bei Risikopatienten nicht gesenkt werden kann
[29, 45, 59, 60]. Lediglich eine kürzlich publizierte Studie
konnte einen grenzwertigen Effekt nachweisen [24].

Fibronektin

Nachdem klar wurde, welch bedeutende Rolle der Abbau der
extrazellulären Matrix an der Zervix uteri bei der drohenden
Frühgeburt spielt, begann man die Konzentration von Fibron-
ektin im Zervikalsekret zu messen. Fibronektin ist ein 450 kD
schweres Glykoprotein, das sich vorwiegend im Plasma und
in der extrazellulären Matrix befindet. Es dient der Zelladhä-
sion und vermittelt somit die Haftung der Plazenta an der
Dezidua.

Gegen Ende der Schwangerschaft wird dieses Protein zuneh-
mend glykolisiert, verliert damit seine Adhäsionseigenschaf-
ten und ermöglicht ein Abscheren der Plazenta von der
Dezidua. Infolge einer erhöhten proteolytischen Aktivität wird
Fibronektin aus der extrazellulären Matrix der Zervix bei
beginnenden Geburtsbestrebungen freigesetzt und kann dort
mit entsprechenden Assays gemessen werden [16,30,34,
56, 79]. Eine Fibronektinkonzentration von mehr als 50 ng/ml
hat bei symptomatischen Patienten einen positiven Vorhersa-
gewert von ca. 60– 80%, bei asymptomatischen Patienten mit
erhöhtem Risiko für eine Frühgeburt liegt er etwas niedriger.
Der negative Vorhersagewert für eine Geburt innerhalb von 7
Tagen beträgt 99% und für eine Geburt vor der 37. SSW ca.
92% [7,112]. Gerade durch den hohen negativen Vorhersage-
wert können möglicherweise einer Reihe von Patienten

Tab. 2 Klinische Studien zur Wertigkeit der vaginalsonographischen Zervix-Längen-Messung bei Patienten mit und ohne Frühgeburtsrisiko.

Referenz Jahr Kollektiv Anzahl
Patienten

Gestationsalter
(Wochen)

Zervixlänge
(mm)

RR Sensitivität
%

Spezifität
%

PPW
%

NPW
%

Gomez et al. 1994 symptomatisch 59 20 – 35 ≥ 0,52** 3,9 74 94 89 86
Iams et al. 1994 symptomatisch 60 24 – 35 ≤ 30 100 42 53 100
Sherif u. Shalan* 1997 asymptomat.-HR 47 14 – 24 64 53 41 83
Berghella et al. 1997 a asymptomat.-HR 43 16 – 28 < 20 78 56 56 78

< 15 50 88 75 71
Berghella et al. 1997 b asymptomat.-HR 96 14 – 30 < 25 4,8 59 85 45 91
Guzman et al.* 1997 asymptomat.-HR 89 15 – 24 83 97 88 96
Anderson et al. 1990 asymptomat.-LR 113 < 39 76 59 25 93

< 34 47 84 53 90
Iams et al. 1996 asymptomat.-LR 2 915 24 ≤ 30 54 76 9 97

2 531 28 ≤ 30 70 69 7 99
Hasegawa et al. 1996 asymptomat.-LR 705 15 – 34 27 – 29 4,9

PPW = Positiver Prädiktiver Wert; NPW = Negativer Prädiktiver Wert R = Hoch-Risiko Kollektiv
* Vaginalsonographie gekoppelt mit Streß-Test (Druck auf Fundus uteri) LR = Niedrig-Risiko Kollektiv
** Zervikal-Index = (Trichterlänge + 1)/Zervixlänge
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unnötige therapeutische Interventionen erspart werden. Bei
asymptomatischen Patienten ohne erhöhtes Frühgeburtsrisi-
ko liegt der positive Vorhersagewert lediglich bei 15 – 30%
(Tab. 3) [7]. Doch auch dieser Hinweis kann sehr wichtig sein,
da ein positiver Fibronektinwert einer Frühgeburt im Mittel
um ca. 3 Wochen vorausgeht und solche Patienten oftmals
keine zusätzlichen Symptome bieten, die eine Frühgeburt
ankündigen [33]. Durch eine wiederholte Anwendung des
Fibronektin-Testes in der Schwangerschaft, eventuell kombi-
niert mit der Vaginalsonographie, läßt sich die diagnostische
Wertigkeit dieses Verfahrens steigern [37,39, 58, 80,91,
124,125].

Weitere biochemische Parameter

Wie bereits eingangs erwähnt, scheinen den Interleukinen
insbesondere im Zusammenhang mit aszendierenden Infek-
tionen große Bedeutung bei der Genese der Frühgeburt
zuzukommen. So konnte gezeigt werden, daß Patienten, bei
denen im Laufe des zweiten Trimenons IL-6 im Fruchtwasser
nachgewiesen werden konnte, ein deutlich erhöhtes Risiko
für eine Frühgeburt hatten [35,48,87,146]. Auch erhöhte
maternale Serum-Konzentrationen von IL-6 sind mit einem
erhöhten Frühgeburtsrisiko assoziiert [109]. Lockwood u. Mit-
arb. bestimmten die Konzentration von IL-6 im Zervixsekret
von 161 Frauen zwischen der 24. und 36. SSW, die keine
Hinweise für Frühgeburtsbestrebungen boten [84]. Wurde
eine Konzentration von IL-6 > 250 pg/ml gemessen, konnten
Patientinnen, die eine Frühgeburt erlitten, mit einer Sensitivi-
tät von 50%, einer Spezifität von 85% und einem positiven
Vorhersagewert von 47% selektioniert werden. Zu ähnlichen
Ergebnissen kamen auch Inglis u. Mitarb. [62]. Verschiedene
Arbeitsgruppen haben mit unterschiedlichem Erfolg die dia-
gnostische Wertigkeit von Kollagenasen und Elastasen ge-
prüft, die bei Frühgeburtsbestrebungen ins Zervikalsekret
freigesetzt werden [71,72,122].

Wie bereits ausgeführt, kann bei einer Streßsituation die
fetale ACTH-Serumkonzentration ansteigen. Dies führt zu
einer erhöhten Dehydroepiandrosteronsynthese in der fetalen
Nebennierenrinde. Nach einer 16α-Hydroxylierung in der
Leber gelangt 16α-Hydroxydehydroepiandrosteron in die Pla-
zenta und wird dort zu Östron, Östradiol und Östriol trans-
formiert [85]. Mittlerweile liegen vereinzelt Untersuchungen
vor, bei denen durch Messen der Speichel- bzw. Urinkonzen-
tration von Östriol oder der Plasmakonzentration von Östra-
diol versucht wurde, das Risiko für eine Frühgeburt abzu-
schätzen [9, 64,94]. Diese Ansatzpunkte bedürfen jedoch noch
einer weiteren Abklärung.

In einer prospektiven longitudinalen Kohortenstudie wurde
nachgewiesen, daß die maternale Serumkonzentration von
CRH mit zunehmender Schwangerschaftsdauer ansteigt und
zum Zeitpunkt der Entbindung ihr Maximum erreicht [97].
Dieser antenatale Anstieg der Serumkonzentration ist bei
Frauen mit einer Frühgeburt wesentlich steiler als bei Frauen
mit einer Termingeburt. Möglicherweise läßt sich die unter-
schiedliche Dynamik im Anstieg der CRH-Konzentration für
diagnostische Verfahren zur Vorhersage einer Frühgeburt
nutzen.

Präventive Maßnahmen

Patienten mit erhöhtem Frühgeburtsrisiko müssen präventi-
ven Maßnahmen zugeführt werden [151]. In den letzten
Jahren gibt es deutliche Hinweise, daß bei maternalem Streß
eine verstärkte psychosoziale Zuwendung das Frühgeburtsri-
siko mindern kann [55, 93]. Überbelastung im häuslichen
oder beruflichen Umfeld können durch die Verordnung einer
Haushaltshilfe, Krankschreibung oder notfalls auch stationäre
Aufnahme reduziert werden.

Tab. 3 Klinische Studien zum Nachweis von fetalem Fibronektin im Zervix- und Vaginalabstrich (modifiziert nach Ascarelli und Morrison, 1997).

Referenz Jahr Kollektiv Anzahl
Patienten

Gestations-
alter (Wochen)

Endpunkt Frühgeburts-
rate %

Sensitivität
%

Spezifität
%

PPW
%

NPW
%

Iams et al. 1990 symptomatisch 192 24 – 34 < 7 die 7,3 92,9 82,0 38,9 99,3
< 14 die 13,5 69,0 84,0 40,0 95,0
< 37 W. 32,3 44,0 86,0 60,0 76,0

Lockwood et al. 1991 b symptomatisch 117 22 – 37 < 37 W. 51,7 81,7 82,5 83,1 81,0
Morrison et al. 1993 symptomatisch 28 24 – 34 < 37 W. 35,7 90,0 72,2 64,3 92,9
Inglis et al. 1994 symptomatisch 38 < 37 < 37 W. 42,1 43,8 90,0 77,8 69,0
Burrus et al. 1995 symptomatisch 37 24 – 34 < 34 W. 70,3 88,5 45,4 79,3 62,5
Bartnicki et al. 1996 symptomatisch 119 22 – 34 < 37 W. 39,4 70,1 91,7 84,6 82,5

< 1500 g GG 21,9 93,3 100 100 98,0
Peaceman et al. 1997 symptomatisch 763 24 – 34 < 37 W. 41,0 86,0 45,0 85,0
Nageotte et al. 1994 asymptomat.-HR 87 24 – 34 < 37 W. 31,0 92,6 51,7 46,3 93,9
Morrison et al. 1996 asymptomat.-HR 85 26 – 28 < 34 W. 16,5 85,7 67,6 34,3 96,0
Bittar et al. 1996 asymptomat.-HR 57 24 – 34 < 37 W. 49,1 85,7 86,2 85,7 86,2
Hellemans et al. 1995 asymptomat.-LR 133 26 – 36 < 37 W. 8,0 60,0 85,0 25,0 96,0
Greenhagen et al. 1996 asymptomat.-LR 108 24 – 34 < 37 W. 10,0 64,0 82,0 32,0 97,0
Lockwood et al. 1993 c asymptomat.* 251 24 – 34 < 37 W. 8,0 80,0 84,0 30,2 98,0
Goldenberg et al. 1996 a asymptomat.* 2 929 22 – 30 28 W. 0,6 63,2 97,8 14,7 99,7

PPW = Positiver prädiktiver Wert; NPW = Negativer prädiktiver Wert
* high und low risk
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Tokolyse

Vorzeitige Wehen können durch orale oder intravenöse Gabe
von β-Sympathikomimetika gehemmt werden. Metaanalysen
belegen allerdings, daß hieraus nur eine kurzfristige Schwan-
gerschaftsverlängerung resultiert [19,76]. Diese reicht aber
meist aus, um bei den betroffenen Kindern eine vorzeitige
Reifung der Lungen mit Glukokortikoiden zu induzieren, die
die Inzidenz an neonatalen Atemstörungen erheblich zu
reduzieren vermag. Mit Tokolytika alleine kann keine Sen-
kung der Frühgeburtenrate erzielt werden. Ebensowenig
haben diese Einfluß auf die perinatale Mortalität oder die
Inzidenz schwerer neonataler Atemstörungen [76].

Antibiotika

Da die aszendierende Infektion bei der Genese der Frühgeburt
wohl eine entscheidende Rolle spielt, wurde versucht, bei
Patienten mit vorzeitiger Wehentätigkeit durch orale bzw.
intravenöse Gabe von Antibiotika eine Verlängerung der
Schwangerschaftsdauer zu erreichen (Tab. 4). In einigen Stu-
dien konnte die Schwangerschaft bis zu 3 Wochen prolongiert

werden, in anderen wurde dieser Effekt nicht bestätigt
[6, 25, 42, 95, 99,105,113,133,142,149]. Dies mag zum Teil dar-
aus resultieren, daß die eingesetzten Antibiotika nicht den
Anaerobierbereich abdeckten oder bekanntermaßen wie Ery-
thromycin erhebliche gastrointestinale Beschwerden hervor-
rufen können, die zu einer reduzierten Compliance führen.
Auch gilt es zu bedenken, daß in diesen Studien sicherlich
viele Patienten behandelt wurden, deren Ursache für eine
drohende Frühgeburt nicht eine chorioamniale Infektion war
und die damit therapierefraktär sein mußten. Weiterhin war
bei der überwiegenden Anzahl der Patienten der Muttermund
zum Behandlungszeitpunkt bereits eröffnet. Möglicherweise
sind in diesem Stadium die pathophysiologischen Prozesse
am Uterus bereits derart weit fortgeschritten, daß eine Früh-
geburt zwangsweise mit oder ohne antibiotischer Therapie
eintritt. Aber auch bei der antibiotischen Behandlung asym-
ptomatischer Patienten mit einer pathologischen Scheiden-
flora gibt es widersprüchliche Ergebnisse [51,65, 77].

Bei Patientinnen mit verfrühtem vorzeitigen Blasensprung
konnte nach Antibiotikagabe nahezu konstant eine Verlänge-
rung der Schwangerschaftsdauer um mehrere Tage beobach-

Tab. 4 Plazebokontrollierte, randomisierte klinische Studien zur Antibiotikatherapie bei Patienten mit vorzeitiger Wehentätigkeit und intakter
Fruchtblase (modifiziert nach Lockwood, 1994).

Referenz Jahr Anzahl der
Patienten

Therapie und Behandlungsdauer Schwangerschaftsdauer ab
Therapiebeginn MW (die) ± SD

p-Wert

Behandlung Plazebo

McGregor et al. 1986 17 Erythromycin
3 × 333 mg/die p.o. × 7d

32,5 ± 11,2 22,4 ± 7,2 0,03

Morales et al. 1988 100 Ampicillin
4 × 500 mg/die p.o. × 7d

31,7 ± 23,2 16,6 ± 17,7 < 0,05

Winkler et al. 1988 19 Erythromycin
3 × 1,2 g/die p.o. × 7d

43,0 ± 25,0 20,0 ± 19,0 < 0,05

Newton et al. 1989 95 Ampicillin
4 × 2 g/die i. v. × 12d
dann
Erythromycin
3 × 333 mg/die p.o.

34,2 ± 21,0 43,1 ± 24,0 n.s.

Romero et al. 1993b 277 Ampicillin/Amoxicillin+
Erythromycin p.o.

35,0 32,0 n.s.

Gordon et al. 1995 117 Ceftizoxim 3 × 2 g i. v. bis zum Partus
4 × 1 g × 2d
Ampicillin/Clavulansäure
3 × 250 mg × 5d

34,5 ± 21,1 34,0 ± 24,5 n.s.

Klebanoff et al.* 1995 Erythromycin
3 × 333 mg/die p.o. bis zur 35.+ 6 SSW

FGR = 11,4% FGR = 12,3% n.s.

Cox et al. 1996 78 Ampicillin/Sulbactam i. v.
4 × 2 g/1 g × 2d
Ampicillin/Clavulansäure p.o.
3 × 250 mg × 5d

30,8 24,5 n.s.

Svare et al. 1997 112 Ampicillin 4 × 2 g i. v. × 24 h
Pivampicillin 3 × 500 i. v. × 7d
Metronidazol 3 × 400 mg p.o. × 7d

47,5 27,0 < 0,05

Antsaklis et al. 1997 35 Erythromycin
3 × 500 mg p.o. × 10d

36,4 23,1 < 0,05

Bakterielle Vaginose ohne Wehentätigkeit (14.– 26. SSW)
Hauth et al. ✝ 1995 624 Metronidazol und Erythromycin FGR = 26% FGR = 36% 0,01
Joesoef et al. 1995 681 Clindamycin Vaginalsupp. FGR = 15% FGR = 13% n.s.

* Vaginale Kolonisation mit Typ-B-Streptokokken
✝ high risk Kollektiv
FGR = Frühgeburtenrate (< 37. SSW)
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tet werden [2– 4,23, 43, 66,86, 96, 99,101] (Tab. 5). Dies ist
nicht verwunderlich, da bei diesen Patienten wesentlich
häufiger eine Keimbesiedelung der Fruchthöhle gefunden
werden kann als bei Patienten mit alleiniger vorzeitiger
Wehentätigkeit und der Therapieansatz damit kausal ist.

Experimentelle Therapieansätze – Antizytokine und
Antiproteasen

Neben einer antibiotischen Therapie könnten sich eines Tages
weitere Behandlungsmöglichkeiten aus dem Einsatz von Anti-
zytokinen oder Antiproteasen ergeben. So konnten Romero
und Tartakovsky mit einem IL-1-Antagonist tierexperimentell
eine Verlängerung der Tragzeit bei intrauteriner Infektion
erreichen [134]. Weitere Studien müssen jedoch abgewartet
werden, um eine Interferenz des Antagonisten mit den
physiologischen, immunregulatorischen Aufgaben von IL-1
auszuschließen. Kanayama u. Mitarb. erzielten bei Patienten
mit vorzeitiger Wehentätigkeit eine deutliche Reduktion der
Wehenrate, durch Applikation von Inhibitoren der Elastase-
produktion als Vaginalsuppositorien [70]. Die Wertigkeit
dieser Therapie muß allerdings erst noch in weiteren Unter-
suchungen geprüft werden.
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