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In den letzten Jahren hat sich herausge-
stellt, dass genitale und intrauterine
Infektionen zu den bedeutsamen Risi-
kofaktoren für die Entwicklung von vor-
zeitiger Wehentätigkeit und Frühgeburt
zählen (2). In großen Studienkollektiven
sind aufsteigende genitale Infektionen
in 40% der Fälle von Frühgeburtlichkeit
nachweisbar. Daraus entwickelte sich
die Hoffnung, die Problematik der Früh-
geburtlichkeit bald durch den großzügi-
gen Einsatz von Antibiotika lösen zu
können.

Allerdings haben die großen Interven-
tionsstudien der letzten Jahre wider-
sprüchliche Ergebnisse gezeigt. Es wird
deutlich, dass zahlreiche pathophysio-
logische Mechanismen im Rahmen der
vorzeitigenWehentätigkeit und Frühge-
burtlichkeit zum Zeitpunkt des Infek-
tionsnachweises bereits irreversibel in-
duziert sind und somit eine antibioti-

sche Therapie diese Kaskaden nicht
mehr unterdrücken kann.

Wird eine Fehlbesiedlung bzw. begin-
nende genitale Infektion frühzeitig er-
kannt, so belegt mittlerweile eine stetig
steigende Zahl von prospektiv randomi-
sierten Studien einen Nutzen der Anti-
biotika-Therapie. Die Hypothese der in-
fektiologischen Genese eines Großteils
der spontanen vorzeitigen Wehentätig-
keit und Frühgeburtlichkeit wird somit
unterstützt.

Darüber hinaus häufen sich Berichte,
dass genetische Faktoren eine Über-
empfindlichkeit gegenüber vorgeburt-
lichen Infektionen mit übersteigerter
bzw. gehemmter Entzündungsreaktion
vermitteln und somit eine Risikosteige-
rung für eine Frühgeburtlichkeit darstel-
len (3). Diese sog. Gen-Umwelt-Inter-
aktionen sind seit Jahren für das Ver-
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Zum Thema

Seit Jahrzehnten unverändert sind die spontane vorzeitige Wehentätigkeit
und die Frühgeburtlichkeit von zentraler Bedeutung für die perinatale
Morbidität und Mortalität in den westlichen Industrienationen. Im Vergleich
zu Reifgeborenen tragen Frühgeborene ein 40-fach erhöhtes neonatales
Mortalitätsrisiko. Somit ist die Frühgeburt für 70% der Sterbefälle im
Neugeborenenalter und für 50% der neurologischen Langzeiterkrankungen
verantwortlich (1).

Hierbei stellt die vorzeitige Wehentätigkeit und Frühgeburt die Endstrecke
unterschiedlicher ätiologischer Risikofaktoren und Auslöser dar. Dies bedeu-
tet, dass durch Einzelanstrengungen immer nur ein Teilaspekt der Problematik
der Frühgeburtlichkeit bearbeitet werden kann.

Es ist an der Zeit, das Symptom Frühgeburt als eine syndromale Erkrankung
anzuerkennen, die nur die Endstrecke unterschiedlicher und häufig gemein-
sam auftretender pathophysiologischer Mechanismen darstellt.

ständnis komplexer Krankheitsbilder,
wie Atherosklerose, Adipositas, Hyper-
tonus, Depression etc. beschrieben.

Epidemiologie
der Frühgeburtlichkeit

Trotz intensiver Forschungstätigkeit in
den vergangenen Jahrzehnten ist die
Frühgeburtlichkeit nach wie vor das
zentrale ungelöste Problem der mo-
dernen Perinatalmedizin. In Deutsch-
land erleiden jährlich etwa 8–9% aller
Schwangeren eine Frühgeburt. Weltweit
schwankt die Inzidenz mit einer Band-
breite von 5–20 %. Diese Neugeborenen
bilden den überwiegenden Anteil an der
perinatalen Mortalitäts- und Morbidi-
tätsstatistik. So sind zwei Drittel aller
perinatal verstorbenen Kinder Frühge-
borene mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 1500 Gramm (Perinatalsta-
tistiken der Bundesländer).

Zu den schwerwiegendenKomplikatio-
nen der überlebenden Kinder gehören
ausgedehnte Hirnblutungen und Schä-
digungen der weißen Hirnsubstanz mit
nachfolgenden neurologischen Entwick-
lungsstörungen (1, 4–6). Aber auch die
bronchopulmonale Dysplasie, nekroti-
sierende Enterokolitis oder Retinopathie
können das weitere Leben dieser Kinder
schwer beeinträchtigen (7).

Frühgeburt und perinatale
Morbidität

Klinische Studien belegen die enge Kor-
relation zwischen einer intrauterinen
Infektion und der Ausbildung vonHirn-
schädigungen. Insbesondere scheint
die weiße Hirnsubstanz, das Marklager,
betroffen zu sein.
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Bei entsprechender Schädigung kann
sich hier eine sog. periventrikuläre
Leukomalazie (PVL) ausbilden. Dieses
Schädigungsmuster wird heute als
wesentliche Ursache für die spätere
Entwicklung einer spastischen Zerebral-
parese angesehen.

Grether und Nelson (8) beobachteten in
einem Frühgeborenenkollektiv, dass so-
wohl eine klinische als auch histologisch
nachgewiesene Chorioamnionitis mit
einem 8–9-fach erhöhten Risiko für eine
infantile Zerebralparese einhergehen. In
kürzlich publizierten Metaanalysen be-
stätigte sich diese positive Korrelation
(9, 10). Findet sich darüber hinaus auch
eine fetale Entzündungsreaktion (fetal
inflammatory response syndrom, FIRS)
mit histologisch nachweisbarer Entzün-
dung der Nabelschnurgefäße (Funisitis),
resultiert ein 11-fach erhöhtes Risiko für
die Ausbildung einer PVL bzw. infantilen
Zerebralparese (11).

Pathogenese der entzündungsvermit-
telten perinatalen Hirnschädigung

Finden sich Keime im Fruchtwasser
oder bereits in der fetalen Zirkulation,
werden Entzündungsmechanismen aus-
gelöst, die die Aktivierung von immun-
kompetenten Zellen beinhalten. Diese
Blut- oder Gewebszellen reagieren auf
einen entzündlichen Stimulus mit der
Freisetzung von Entzündungseiweißen,
den sog. Zytokinen.

Experimentell induzieren entzündliche
Prozesse in der weißen Hirnsubstanz
eine Störung der Markscheidenrei-
fung.Während geringe Zytokinkonzent-
rationen wichtig für die Ausreifung und
Differenzierung von Oligodendrozyten-
Vorläuferstufen zu markscheidenbil-
denden Oligodendrozyten sind, verhin-
dern erhöhte Zytokinkonzentrationen
diesen Prozess. Die daraus resultierende
Störung der Markscheidenbildung wird
heute als wesentliche Ursache für die
Entwicklung der periventrikulären Leu-
komalazie diskutiert (12).

urealyticum, Mycoplasma hominis, Pre-
votella-Spezies, etc.

Die genauen Ursachen sind nicht ab-
schließend geklärt, jedoch findet sich
ein erhöhtes Risiko für eine bakterielle
Vaginose bei farbigen Frauen, Promis-
kuität und Trägerinnen von H2O2-in-
kompetenten Lactobacilli-Spezies.

Eine bakterielle Vaginose verläuft in an-
nähernd 50% der Fälle asymptomatisch
und verursacht somit keine Beschwer-
den (15, 16).

Große Studienkollektive belegen die In-
zidenz der bakteriellen Vaginose mit
15–20% aller Schwangeren und machen
die Bedeutung dieser Infektion für die
Entwicklung von spontaner Frühgeburt,
frühem Blasensprung (PPROM) und
postpartaler Endometritis deutlich
(17–20). Allerdings konnte in prospektiv
randomisierten Studien kein eindeuti-
ger Vorteil einer antibiotischen Thera-
pie bei dokumentierter bakterieller Va-
ginose in der Schwangerschaft nachge-
wiesen werden.

Nur beimVorliegen einer asymptomati-
schen Bakteriurie (Ausscheidung von
Bakterien im Urin ohne Beschwerden)
sind die Empfehlungenmittlerweile ein-
heitlich, da sich hier der Nutzen einer
antibiotischen Therapie eindeutig bestä-
tigen ließ (21). Zukünftig ist es wichtig,
Subgruppenmit erhöhtem Risiko für die
Entwicklung einer Frühgeburt zu unter-
scheiden. Diese Schwangeren sollten ge-
zielt bereits in der Frühschwangerschaft
auf pathogenes Keimwachstum imGeni-
talbereich untersucht und einer ent-
sprechenden antibiotischen Therapie
zugeführt werden.

Genetisch-bedingte Neigung
zu Infektionen

Bereits seit mehreren Jahren werden
eine genetische Veranlagung für Infek-
tionserkrankungen und variierende ge-
netische Kontrollmechanismen beim
Vorliegen einer klinisch manifesten In-
fektion diskutiert. Aus einer dänischen

Infektion und Schwangerschaft

Aufsteigende genitale Infektionen in der
Schwangerschaft sind ein wesentlicher
Risikofaktor von vorzeitiger Wehen-
tätigkeit, verfrühtem vorzeitigen Bla-
sensprung und Frühgeburt vor der 32.
SSW (13).

Haben pathogene Keime die zervikale
Barriere überschritten, führen sie zu
einer dezidualen und chorioamnialen
Infektion mit Keimbesiedlung des
Fruchtwassers (14).

In den letzten Jahren wurden die patho-
physiologischen Mechanismen, die bei
einer aufsteigenden Infektion zu vorzei-
tiger Wehentätigkeit und Öffnung des
Muttermundes führen, näher charakte-
risiert. Die einwandernden Bakterien
vermitteln eine Entzündungsreaktion
mit Freisetzung von Zytokinen. Dadurch
werden Dezidua-, Chorion- und Am-
nionzellen zu einer vermehrten Produk-
tion von Prostaglandinen und CRH sti-
muliert. Prostaglandine lösen uterine
Kontraktionen aus, während CRH erneut
die plazentare Prostaglandinproduktion
stimuliert.

Weiterhin fördern Zytokine die Freiset-
zung von Enzymen (sog. Matrix-Metal-
loproteinasen), die das Bindegewebe der
Cervix uteri abbauen. Die Konsistenz
der Zervix wird damit reduziert, der
Muttermund kann sich nun bei Belas-
tung bzw. bei zunehmender Wehen-
tätigkeit öffnen.

Bakterielle Vaginose

Die bakterielle Vaginose ist durch ein ge-
störtes mikrobielles Ökosystem der
Vagina charakterisiert. Unter physiolo-
gischen Bedingungen ist die Vagina zu
95% mit Lactobacilli-Spezies besiedelt.
Bei einer bakteriellen Vaginose findet
sich eine starke Verminderung oder ein
vollständiger Verlust der H2O2-produ-
zierenden Lactobacilli mit Überwuche-
rung der Scheide durch Anaerobier, wie
Gardnerella vagninalis, Ureaplasma
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gleich zu adoptierten Kindern, an einer
Infektion zu versterben, nachweisbar
(22).

Dies weist auf eine genetische Veranla-
gung mit erhöhter Empfindlichkeit des
Organismus für Infektionskrankheiten
hin.

Hinweise auf eine genetische
Veranlagung zur Frühgeburt-
lichkeit

In den letzten Jahren häufen sich die
Hinweise, dass möglicherweise ein Teil
der Frühgeburten durch eine genetische
Prädisposition der Mutter verursacht
sein könnte. Die folgenden Beobachtun-
gen sind für diese Hypothese wesent-
lich:
� Frühgeborene Mütter weisen ein
deutlich höheres Frühgeburtsrisiko
auf (23).

� Der anamnestische Risikofaktor
Frühgeburtlichkeit verdreifacht das
Risiko für eine weitere Frühgeburt
mit dem gleichen Partner (24).

� Bei einem Partnerwechsel reduziert
sich das Risiko wieder um ein Drittel
(25).

� Die Vererbung der Frühgeburtlichkeit
beträgt in Zwillingsstudien 17–36%
und liegt somit um den Faktor 2–5
über dem Kontrollkollektiv (26, 27).

In den letzten Jahren wurden genetische
Veränderungen untersucht, die an kriti-
schen Schnittstellen in der Pathogenese
der Frühgeburtlichkeit bedeutsam sein
könnten. Von besonderem Interesse wa-
ren hierbei Genveränderungen, die die
mütterliche Immunantwort in der
Schwangerschaft regulieren und zu ei-
ner unausgewogenen Immunantwort
auf eine Infektion führen.

Genetische Vorbestimmung und
inadäquate Immunantwort

Nach dem Kontakt mit mikrobiellen
Stoffwechselprodukten setzen immun-
kompetente Zellen Zytokine frei, die die
Entzündungsreaktion auslösen und un-
terhalten (Abb. 1). Die Freisetzung von
Zytokinen variiert zwischen den Indivi-

Untersuchung ist für leibliche Kinder
von Eltern, die an einer Infektion vor
dem 50. Lebensjahr verstarben, ein an-
nähernd 6-fach erhöhtes Risiko, im Ver-

Abb. 1: Perinatale Morbidität und Mortalität in Abhängigkeit einer infektionsvermit-
telten inadäquaten Immunantwort: Ausgelöst durch eine lokale Infektion, vermitteln
sowohl eine genetisch-determinierte überschießende (Hyperresponder) als auch
eine inadäquat schwache (Hyporesponder) Entzündungsreaktion eine Gewebe-
schädigung und führen zu einer erhöhten perinatalen Morbidität und Mortalität.
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Gewebe, Organen,
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duen und steht unter genetischer Kon-
trolle. Mittlerweile sind mehrere Gen-
veränderungen beschrieben, die zu ei-
ner überschießenden Entzündungs-
antwort führen. Dieser Zusammenhang
ist in der Erwachsenen-Intensivmedizin
seit Jahren bekannt. Mira und Mitarbei-
ter (28) berichteten, dass Träger dieser
angeborenen Genveränderung bei der
Einlieferung in eine Intensivstation
deutlich höhere Zytokinkonzentratio-
nen im Serum aufwiesen, häufiger eine
Sepsis entwickelten und eine nahezu
vierfach gesteigerte Mortalitätsrate hat-
ten.

Bei Frauen wurde mittlerweile nachge-
wiesen, dass nicht-schwangere Frauen
mit anamnestisch bekannter Frühge-
burt und Nachweis einer Chorioamnio-
nitis nach der Stimulation mit bakteriel-
len Bestandteilen deutlich mehr Zytoki-
ne freisetzen als ein Vergleichskollektiv
mit anamnestisch bekannter Terminge-
burt (29).

Genetik der Zytokinfreisetzung
und Frühgeburtlichkeit

Im Jahr 1999 wurde die erste Untersu-
chung publiziert, die einen Zusammen-
hang zwischen einer gesteigerten Zyto-
kinfreisetzung und einem vorzeitigen
Blasensprung (PPROM) belegte (30). In
dieser Fall-Kontroll-Studie mit 55 Pa-
tientinnen mit PPROM und Frühgeburt
unterhalb der 37. SSW wurden 110 Kon-
trollpatienten gegenübergestellt. Beim
Vorliegen der genetischen Veränderung
ergab sich ein 3-fach erhöhtes Risiko für
eine Frühgeburt. Bei idiopathischer
Frühgeburt ohne vorausgegangenen
PPROM konnte diese Assoziation jedoch
nicht nachgewiesen werden.

Dieser Zusammenhang konnte jedoch
kürzlich aufgezeigt werden (31). In die-
ser Fall-Kontrollstudiewurden 125 Frau-
en mit Frühgeburt vor der 37. SSW mit
und ohne vorherigen PPROM, 250 Frau-
en mit Termingeburt und ohne an-
amnestische Risikofaktoren gegenüber-
gestellt. Die Autoren berichteten ein
3-fach erhöhtes Frühgeburtsrisiko bei

einer nachgewiesenen Veränderung in
den Zytokin-Genen. In Kombination
mit einer Scheideninfektion wurde
dieser Zusammenhang noch deutlicher,
so dass in dieser Gruppe sogar ein 6-fach
erhöhtes Risiko für eine Frühgeburt be-
stand.

Diese Daten untermauern die Hypo-
these einer entzündungsgesteuerten
überschießenden Immunantwort mit
erhöhtem Frühgeburtsrisiko.

Interessanterweise ist auch bei einer
entsprechenden genetischen Veranla-
gung des Fetus ein gesteigertes Früh-
geburtsrisiko nachweisbar (32, 33).

Fazit

� Die vorgestellten Studien machen die
zentrale Bedeutung von Infektionen und
Entzündungsantwort als zentraler Risi-
kofaktor der Frühgeburtlichkeit deut-
lich. Eine überschießende Immunant-
wort auf Infektionen (z. B. Scheiden-
infektion, Harnwegsinfekt) hat weitrei-
chende Folgen für den Schwanger-
schaftsverlauf.

� Die Untersuchungen zu genetischen
Veränderungen, die an kritischen Schalt-
stellen die Immunantwort vermitteln,
stehen erst am Anfang. Dennoch wird
aus demvorhandenenDatenmaterial er-
sichtlich, dass diese genetischen Vorga-
ben entscheidend das Risiko für eine
Frühgeburt beeinflussen.

� Weitere Studien könnten ein geneti-
sches Muster beschreiben, das es zu-
künftig erlaubt, Schwangere mit über-
schießender Entzündungsreaktion recht-
zeitig zu identifizieren, um gezielt diese
ausgewählten Frauen mit erhöhtem
Frühgeburtsrisiko präventiven oder the-
rapeutischen Konzepten zuzuführen.
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