
Zusammenfassung

Seit Jahrzehnten unverändert sind spontane vorzeitige Wehen-
tätigkeit und Frühgeburtlichkeit von zentraler Bedeutung für
perinatale Morbidität und Mortalität in den westlichen Indus-
trienationen. Im Vergleich zu Reifgeborenen tragen Frühgebore-
ne ein 40fach erhöhtes neonatales Mortalitätsrisiko. Somit ist die
Frühgeburtlichkeit für 70% der neonatalen Mortalität und 50%
der neurologischen Langzeitmorbidität verantwortlich [1]. Hier-
bei stellt die vorzeitige Wehentätigkeit und Frühgeburt die End-
strecke unterschiedlicher ätiologischer Risikofaktoren und Aus-
löser dar. Dies impliziert, dass durch monozentrische Ansätze
immer nur ein Teilaspekt der Problematik Frühgeburtlichkeit be-
arbeitet werden kann. Es ist an der Zeit das Symptom Frühgeburt
als eine syndromale Erkrankung anzuerkennen, die nur die End-
strecke unterschiedlicher und häufig gemeinsam auftretender
pathophysiologischer Mechanismen darstellt. In den letzten Jah-
ren hat sich herausgestellt, dass genitale und intrauterine Infek-
tionen zu den bedeutsamen Risikofaktoren für die Entwicklung
von vorzeitiger Wehentätigkeit und Frühgeburt zählen [2]. In
großen Studienkollektiven sind aszendierende genitale Infek-
tionen in 40% der Fälle von Frühgeburtlichkeit nachweisbar. Dar-
aus entwickelte sich die Hoffnung, die Problematik Frühgeburt-
lichkeit bald durch großzügigen Einsatz von Antibiotika lösen
zu können. Allerdings haben die großen Interventionsstudien
der letzten Jahre widersprüchliche Ergebnisse gezeigt. Es wird
deutlich, dass zahlreiche pathophysiologische Mechanismen im
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Preterm Birth and Inflammation – is there a Genetic Determination?
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Problemfeld Frühgeburtlichkeit und Inflammation –
Besteht eine genetische Determinierung?



Epidemiologie der Frühgeburtlichkeit

Trotz intensiver Forschungstätigkeit in den vergangenen Jahr-
zehnten ist die Frühgeburtlichkeit nach wie vor das zentrale un-
gelöste Problem der modernen Perinatalmedizin. In Deutschland
erleiden jährlich etwa 7 – 9% aller Schwangeren eine Frühgeburt.
Weltweit schwankt die Inzidenz mit einer Bandbreite von 5 –
20%. Diese Neugeborenen bilden den überwiegenden Anteil an
der perinatalen Mortalitäts- und Morbiditätsstatistik. So sind
zwei Drittel aller perinatal verstorbenen Kinder Frühgeborene
mit einem Geburtsgewicht von weniger als 1500 Gramm (Peri-
natalstatistiken der Bundesländer). Zu den schwerwiegenden
Komplikationen der überlebenden Kinder gehören ausgedehnte
Hirnblutungen und Schädigungen der weißen Hirnsubstanz mit
nachfolgenden neurologischen Entwicklungsstörungen [1, 4 – 6].
Aber auch die bronchopulmonale Dysplasie, nekrotisierende En-
terokolitis oder Retinopathie können das weitere Leben dieser
Kinder schwer beeinträchtigen [7].

Frühgeburt und perinatale Morbidität

Klinische, epidemiologische und experimentelle Studien belegen
die enge Korrelation zwischen intrauteriner Infektion und der
Ausbildung der periventrikulären Leukomalazie (PVL). Dieses
Schädigungsmuster wird heute als wesentliche Ursache für die
spätere Entwicklung einer spastischen Zerebralparese angese-
hen. Grether und Nelson [8] beobachteten in einem Frühgebore-
nenkollektiv, dass sowohl eine klinische als auch histologisch
nachgewiesene Chorioamnionitis (CA) mit einem erhöhten Risi-
ko für eine infantile Zerebralparese (CP) einhergehen (Odds Ratio
[OR] 9,3; 95%-Konfidenzintervall [KI] 2,7 – 31 für klinische CA;

OR 8,9; 95%-KI 1,9–40 für histologische CA). In kürzlich publi-
zierten Metaanalysen bestätigte sich diese positive Korrelation
[9,10]. Findet sich darüber hinaus auch eine fetale Inflamma-
tionsantwort (fetal inflammatory response syndrom, FIRS) mit
histologisch nachweisbarer Vaskulitis der Nabelschnurgefäße
(Funisitis) oder erhöhten Interleukin-6-Serumspiegeln in der
Neonatalperiode, resultiert ein 11fach erhöhtes Risiko für die
Ausbildung einer PVL bzw. CP [11].

Pathogenese der Inflammations-assoziierten perinatalen
Hirnschädigung
Zahlreiche Untersuchungen belegen die neurozytotoxische Wir-
kung von bakteriellen Endotoxinen und proinflammatorischen
Zytokinen auf das fetale Gehirn. Insbesondere sind die periven-
trikuläre weiße Hirnsubstanz und subkortikale Regionen von
Frühgeborenen unterhalb der 32. SSW betroffen [1,4– 7]. Experi-
mentell induzieren inflammatorische Prozesse in diesen Hirn-
arealen eine Störung der Markscheidenreifung. Während geringe
Zytokinkonzentrationen wichtig für die Ausreifung und Differen-
zierung von Oligodendrozyten-Vorläuferstufen zu markschei-
denbildenden Oligodendrozyten sind, verhindern erhöhte TNF-
α- und Interferon-γ-Konzentrationen diesen Prozess. Die daraus
resultierende Störung der Myelinisierung wird heute als wesent-
liche Ursache für die Entwicklung der periventrikulären Leuko-
malazie diskutiert [12]. Weiterhin ist tierexperimentell eine In-
flammations-vermittelte Sensibilisierung des Gehirns gegen-
über einem perinatalen Sauerstoffmangel nachweisbar [13].

Neben einer zytotoxischen Wirkung von bakteriellen Endotoxi-
nen und proinflammatorischen Zytokinen auf das fetale Gehirn
ist die Infektions-assoziierte Einschränkung der fetalen Herz-
Kreislauf-Regulation für die perinatale Morbidität von wesent-
licher Bedeutung [14]. Eine intrauterine fetale Inflammations-
antwort kann durch intraamniale bzw. intravenöse Endotoxin-
applikation im Tierexperiment simuliert werden. Hierbei resul-
tiert eine transiente plazentare Minderperfusion mit chronischer
Hypoxämie ohne Azidämie [15]. Im weiteren Verlauf entwickelt
sich eine pulmonale Hyperperfusion und ein Abfall des zerebra-
len Sauerstofftransportes [16]. Diese Durchblutungsveränderun-
gen korrelieren im Tierexperiment mit einer inflammatorischen
Reaktion von Lunge und periventrikulärer weißer Hirnsubstanz,
wie sie typischerweise bei Frühgeborenen < 1500 g nach intra-
uteriner Infektion beobachtet werden [17].

Infektion und Schwangerschaft

Aufsteigende genitale Infektionen in der Schwangerschaft sind
ein wesentlicher Risikofaktor von vorzeitiger Wehentätigkeit,
verfrühtem vorzeitigen Blasensprung (PPROM) und Frühgeburt
vor der 32. Schwangerschaftswoche (SSW) [18]. Haben patho-
gene Keime die zervikale Barriere überschritten, führen sie zu ei-
ner dezidualen und chorioamnialen Infektion mit Keimbesied-
lung des Fruchtwassers [19].

Die pathophysiologischen Mechanismen, die bei einer aszendie-
renden Infektion zu vorzeitiger Wehentätigkeit und Öffnung des
Muttermundes führen, wurden in vitro und in vivo untersucht
(Abb. 1). Die einwandernden Bakterien induzieren die Freiset-
zung von proinflammatorischen Zytokinen, Interleukin-1(IL-1)

Rahmen der vorzeitigen Wehentätigkeit und Frühgeburtlichkeit
zum Zeitpunkt des Infektionsnachweises bereits irreversibel in-
duziert sind und somit eine antibiotische Therapie diese Kaska-
den nicht mehr unterdrücken kann. Wird eine lokale Dysbiose
bzw. beginnende genitale infektion frühzeitig erkannt, so belegt
mittlerweile eine stetig steigende Zahl von prospektiv randomi-
sierten Studien einen Benefit der Interventionsgruppen. Die Hy-
pothese der infektiologischen Genese eines Großteils der sponta-
nen vorzeitigen Wehentätigkeit und Frühgeburtlichkeit wird so-
mit unterstützt. Darüber hinaus häufen sich Berichte, dass gene-
tische Faktoren eine Überempfindlichkeit gegenüber antenata-
len Infektionen mit inadäquater Inflammationsreaktion vermit-
teln und somit eine Risikosteigerung für eine Frühgeburtlichkeit
darstellen [3]. Diese so genannten Gen-Umwelt-Interaktionen
sind seit Jahren für das Verständnis komplexer Krankheitsbilder,
wie Atherosklerose, Adipositas, Hypertonus, Depression etc. be-
schrieben. In der vorliegenden Übersichtsarbeit wird der Stellen-
wert antenataler Infektionen in der Pathogenese der Frühgeburt-
lichkeit unter besonderer Berücksichtigung prädisponierender
genetischer Faktoren diskutiert.
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und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), aus aktivierten Makrophagen
[20 – 22]. IL-1 und TNF sowie aus Bakterien freigesetztes Endoto-
xin regen Dezidua-, Chorion- und Amnionzellen zu einer ver-
mehrten Produktion von Prostaglandinen, Endothelin und CRH
an [23, 24]. Prostaglandine und Endothelin lösen uterine Kon-
traktionen aus, während CRH parakrin erneut die plazentare Pro-
staglandinproduktion stimuliert. Darüber hinaus induzieren IL-1
und TNF die Freisetzung von IL-6 aus Dezidua- und Chorionzel-
len. IL-6 steigert parakrin die Prostaglandin- und Endothelinse-
kretion aus der Plazenta, so dass sich ein positiver Feedbackme-
chanismus ergibt [25].

IL-1 und TNF induzieren an Chorion- und Zervixzellen die Sekre-
tion von Matrix-Metalloproteinasen (MMP), die wiederum einen
Abbau der extrazellulären Matrix am unteren Uterinsegment be-
wirken und eine chronische Inflammationsantwort unterhalten
können (Abb. 2) [26]. Die Konsistenz dieses Gewebes wird damit
reduziert, der Muttermund kann sich nun bei Belastung bzw. 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 Ein-
wanderung von Granulozyten, die ihrerseits Elastase in hoher
Konzentration freisetzen und damit die extrazelluläre Matrix ab-
bauen [27]. Dieses pathophysiologische Modell wird durch zahl-
reiche klinische Untersuchungen gestützt. Erhöhte Konzentra-
tionen von bakteriellen Endotoxinen und proinflammatorischen
Zytokinen sowie Prostaglandinen und Endothelin im Fruchtwas-
ser sind bei Patienten mit CA nachweisbar [19 – 22].

Bakterielle Vaginose – Ursache der Frühgeburt?

Die bakterielle Vaginose ist durch ein gestörtes mikrobielles
Ökosystem der Vagina charakterisiert. Unter physiologischen Be-
dingungen ist die Vagina zu 95% mit Lactobacilli-Spezies besie-
delt. Bei einer bakteriellen Vaginose finden sich eine starke Ver-
minderung oder vollständiger Verlust der H2O2 produzierenden
Lactobacilli mit Überwucherung der Scheide durch Anaerobier,
wie Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis, Prevotella species etc. Die genauen Ursachen sind nicht
abschließend geklärt, jedoch findet sich ein erhöhtes Risiko für
eine bakterielle Vaginose bei farbigen Frauen, Promiskuität, und
Trägerinnen von H2O2-inkompetenten Lactobacilli-Spezies. Be-
deutsam ist die Feststellung, dass eine bakterielle Vaginose in
annähernd 50% der Fälle asymptomatisch verläuft und somit
keine Beschwerden verursacht [28, 29].

Große Studienkollektive belegen die Inzidenz der bakteriellen
Vaginose mit 15 – 20% aller Schwangeren und machen die Bedeu-
tung dieser Infektion für die Entwicklung von spontaner Frühge-
burt, PPROM und postpartaler Endometritis deutlich [30 – 33].
Allerdings konnte in prospektiv randomisierten Studien kein ein-
deutiger Benefit einer antimikrobiellen Therapie bei dokumen-
tierter bakterieller Vaginose in der Schwangerschaft nachgewie-
sen werden. Nur bei Vorliegen einer asymptomatischen Bakteri-
urie sind die Empfehlungen mitterweile einheitlich, da sich hier
der Nutzen einer antibiotischen Therapie eindeutig bestätigen
ließ [34]. Zukünftig ist es wichtig, Subgruppen mit erhöhtem Ri-
siko für die Entwicklung einer Frühgeburt zu diskriminieren.
Diese Schwangeren sollten gezielt bereits in der Frühschwanger-
schaft auf pathogenes Keimwachstum im Genitalbereich unter-
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Abb.1 Pathophysiologisches Modell der Frühgeburtlichkeit (modifi-
ziert nach Lockwood, 1994 [20]). ADH: Adiuretin; CRH: Kortikotropin-
Releasing-Hormon; IL: Interleukin; TNF: Tumor-Nekrose-Faktor.
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Abb. 2 Pathogenese der Inflammationsant-
wort. Dargestellt ist der Einfluss einer Gen-
Umwelt-Interaktion auf die Inflammations-
antwort. Infektionen, körperlicher und seeli-
scher Stress, aber auch Adipositas induzieren
eine Inflammationskaskade, die durch ein
entsprechendes genetisches Profil in ihrer
Ausprägung variiert. IL: Interleukin; IL-RA: In-
terleukin-Rezeptor-Antagonist; TNF: Tumor-
Nekrose-Faktor; NFκB: Nuklearer Faktor kap-
pa B; MMP: Matrix-Metalloproteinase.
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sucht und entsprechenden antimikrobiellen Protokollen zuge-
führt werden.

Stellenwert der Antibiotikatherapie

Der Nutzen der antenatalen Antibiotikatherapie bei PPROM wur-
de mittlerweile in zahlreichen klinischen Studien belegt. Insbe-
sondere wurde nachgewiesen, dass die antibiotische Therapie
die Rate an maternalen und neonatalen Infektionen senkt und
eine Prolongation der Schwangerschaft von sieben Tagen ermög-
licht. In der bislang größten, prospektiv randomisierten, plaze-
bokontrollierten Multizenterstudie (ORACLE I) wurden 4826
Frauen mit PPROM eingeschlossen und unterschiedlichen anti-
biotischen Therapieregimen zugewiesen [35]. Die Applikation
von Erythromycin (4 × 250 mg/die p.o. über 10 Tage) reduzierte
die Rate an Frühgeburten innerhalb von sieben Tagen, die Not-
wendigkeit einer postpartalen Surfactant-Therapie und die Ent-
wicklung einer chronischen Lungenerkrankung in der Neonatal-
periode. Darüber hinaus wurde die Häufigkeit von sonomorpho-
logischen Auffälligkeiten des Gehirns um 35% gesenkt.

Demgegenüber ist die Datenlage bei vorzeitiger Wehentätigkeit
mit stehender Fruchtblase uneinheitlich. In einigen Studien
konnte die Schwangerschaft durch Antibiotikatherapie bis zu 3
Wochen prolongiert werden, in anderen Untersuchungen wurde
dieser Effekt nicht bestätigt, so dass eine Metaanalyse der Coch-
rane Database keinen protektiven Wert der antibiotischen Thera-
pie bei vorzeitiger Wehentätigkeit mit stehender Fruchtblase be-
stätigen konnte [36]. Allerdings muss in diesem Zusammenhang
angemerkt werden, dass zwei große randomisierte und doppel-
blind plazebokontrollierte Studien erst kurze Zeit nach dieser
Analyse publiziert wurden und somit keine Berücksichtigung in
der Cochrane-Auswertung fanden. In diesen Untersuchungen an
unselektierten Niedrigrisikokollektiven bewirkte die orale oder
intravaginale Applikation von Clindamycin bei Nachweis einer
bakteriellen Vaginose bzw. unphysiologischer Scheidenflora im
II. Schwangerschaftstrimester eine 60%ige Reduktion der Früh-
geburtenrate [37 – 39]. In weiteren Studien sollte die Relevanz
dieser vielversprechenden Ergebnisse für die Senkung der peri-
natalen Morbidität und Mortalität überprüft werden.

Genetische Infektions-Prädisposition

Bereits seit mehreren Jahren werden eine genetische Prädisposi-
tion für Infektionserkrankungen und variierende genetische
Kontrollmechanismen bei Vorliegen einer klinisch manifesten
Infektion diskutiert. Aus einer dänischen Untersuchung ist für
leibliche Kinder von Eltern, die an einer Infektion vor dem 50. Le-
bensjahr verstarben, ein annähernd 6fach erhöhtes Risiko, im
Vergleich zu adoptierten Kindern, an einer Infektion zu verster-
ben, nachweisbar (OR 5,8; 95%-KI 2,4 – 13,7) [40]. Dies weist auf
eine genetische Prädisposition mit erhöhter Empfindlichkeit des
Organismus für Infektionserkrankungen hin. Mittlerweile liegen
aus Zwillingsstudien vergleichbare Daten für Hepatitis B, Polio-
myelitis und Tuberkulose vor [41].

Hinweise für eine genetische Determinierung
der Frühgeburtlichkeit

In den letzten Jahren häufen sich die Hinweise, dass möglicher-
weise ein Teil der Frühgeburten durch eine genetische Prädispo-
sition der Mutter verursacht sein könnte. Die folgenden Beob-
achtungen sind für diese Hypothese wesentlich: Frühgeborene
Mütter weisen ein deutlich höheres Frühgeburtsrisiko auf [42].
Der anamnestische Risikofaktor Frühgeburtlichkeit verdreifacht
das Risiko für eine weitere Frühgeburt mit dem gleichen Partner
[43]. Bei Partnerwechsel reduziert sich das Risiko wieder um ein
Drittel [44]. Die Heredität der Frühgeburtlichkeit beträgt in Zwil-
lingsstudien 17 – 36% und liegt somit um den Faktor 2 – 4 über
dem Kontrollkollektiv [45, 46].

In den letzten Jahren wurden Polymorphismen in Kandidaten-
genen untersucht, die an kritischen Schnittstellen in der Patho-
genese der Frühgeburtlichkeit bedeutsam sein könnten. Von be-
sonderem Interesse waren hierbei Genpolymorphismen, die die
maternale Immunantwort in der Schwangerschaft regulieren
und zu einer inadäquaten Immunantwort auf einen infektiologi-
schen Stimulus führen.

Genetische Determinierung und inadäquate Immunantwort
Proinflammatorische Zytokine, insbesondere TNF-α und IL-1β,
werden nach Kontakt mit mikrobiellen Stoffwechselprodukten
durch immunkompetente Zellen, insbesondere Monozyten, frei-
gesetzt und vermitteln die Inflammationsantwort des Wirtsor-
ganismus (Tab.1). Die Freisetzung von TNF durch Monozyten va-
riiert individuell und steht unter genetischer Kontrolle. Mittler-
weile sind mehrere funktionelle Polymorphismen der Promotor-
region des TNF-Gens beschrieben. Der Polymorphismus an der
Nukleotidstelle 308 wird als TNF2-Allel bezeichnet und geht
mit einer gesteigerten TNF-Produktion auf einen Stimulus einher
[47]. Dieser Zusammenhang ist in der Erwachsenen-Intensivme-
dizin seit Jahren bekannt. Mira und Mitarbeiter [48] berichteten,
dass Träger des TNF2-Allels bei Einlieferung auf eine Intensivsta-
tion signifikant höhere TNF-α-Konzentrationen im Serum auf-
wiesen, häufiger eine Sepsis entwickelten und eine nahezu vier-
fach gesteigerte Mortalitätsrate gegenüber TNF1-Allel-Trägern
hatten (OR 3,7; 95%-KI 1,4–10,2). Somit weisen Träger des
TNF2-Allels eine inadäquate und überschießende Inflamma-
tionsantwort auf einen infektiösen Stimulus auf und sind hier-
durch einer erhöhten Komplikationsrate während einer Infek-

Tab. 1 Stellenwert von Tumor-Nekrose-Faktor-α in der Schwanger-
schaft

– Eskalation der Immunantwort bei Autoimmunerkrankungen

– Ermöglichung der Implantation

– Stimulation der Prostaglandin-Synthese und -Freisetzung in Amnion,
Dezidua und Myometrium

– Dezidua produziert TNF-α in Abhängigkeit von bakteriellen Stimuli

– Bioaktivität bzw. Konzentration bei vorzeitigen Wehen erhöht

– Induktion von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs)

– erhöhte Konzentrationen bei PPROM und intrauteriner Infektion

– Zervixreifung nach lokaler Applikation (experimentell)

– Abortinduktion (experimentell)
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tion ausgesetzt (Abb. 3). Interessanterweise konnte die Arbeits-
gruppe um Eschenbach nachweisen, dass nicht gravide Frauen
mit anamnestisch bekannter Frühgeburt und Nachweis einer
Chorioamnionitis nach Stimulation mit bakteriellen Lipopoly-
sacchariden deutlich mehr TNF-α produzieren als nicht gravide
Frauen mit anamnestisch bekannter Termingeburt [49]. Auch
dies macht in selektionierten Patientenkollektiven eine Über-
empfindlichkeit gegenüber inflammatorischen Stimuli deutlich.

TNF2-Allel und Frühgeburtlichkeit
Im Jahr 1999 wurde die erste Untersuchung über eine Assozia-
tion von TNF2-Allel und vorzeitigem Blasensprung von Roberts

und Mitarbeitern publiziert [50]. In dieser Fallkontrollstudie mit
55 Patientinnen mit PPROM und Frühgeburt unterhalb der
37. SSW wurden 110 Kontrollpatientinnen gegenübergestellt.
Bei Vorliegen des TNF2-Allels ergab sich ein dreifach erhöhtes Ri-
siko für eine Frühgeburt (OR 3,18; 95%-KI 1,33– 7,83), bei idiopa-
thischer Frühgeburt ohne vorausgegangenen PPROM konnte
diese Assoziation jedoch nicht nachgewiesen werden.

Dieser Zusammenhang konnte jedoch kürzlich durch Macones
und Mitarbeiter geführt werden [51]. In dieser Fallkontrollstudie
wurden 125 Frauen mit Frühgeburt vor der 37. SSW mit und ohne
vorherigen PPROM, 250 Frauen mit Termingeburt und ohne
anamnestische Risikofaktoren gegenübergestellt (Tab. 2). Die
Autoren berichten von einem erhöhten Frühgeburtsrisiko bei
TNF2-Allel-Trägern (OR 2,7; 95%-KI 1,7– 4,5). Diese Assoziation
wurde bei Nachweis einer bakteriellen Vaginose noch deutlicher
(OR 6,1; 95%-KI 1,9– 21,0).

In einer kenyanischen Untersuchung wurde erstmals die Assozia-
tion von fetalem Genotyp mit dem Ausgang der Schwangerschaft
an 1048 Neugeborenen geprüft [52]. Auch Neonaten mit Nach-
weis des TNF2-Allels wiesen ein deutlich erhöhtes Risiko für eine
Frühgeburt auf (OR 7,3; 95%-KI 2,9 – 18,9). Das maternale Genpro-
fil wurde in dieser Untersuchung allerdings nicht berichtet.

Diese Daten untermauern die Hypothese einer inflammations-
gesteuerten inadäquaten Immunantwort mit konsekutiv erhöh-
tem Frühgeburtsrisiko. Interessanterweise ist auch bei fetaler
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Abb. 3 Perinatale Morbidität und Mortali-
tät in Abhängigkeit einer Infektions-assozzi-
ierten inadäquaten Immunantwort. Ausge-
löst durch eine lokale Infektion vermitteln
sowohl eine genetisch-determinierte über-
schießende (Hyperresponder) als auch eine
inadäquat schwache (Hyporesponder) In-
flammationsreaktion eine Geweschädigung
und führen zu einer erhöhten perinatalen
Morbidität und Mortalität.

Tab. 2 Gen-Umwelt-Interaktion der Frühgeburtlichkeit (modifi-
ziert nach Macones et al., 2004 [51]). TNF-2-Allel Träger
(„Gen“) weisen ein 1,7fach erhöhtes Risiko für eine Frühge-
burt auf. Bei gleichzeitig bestehender bakterieller Vaginose
(„Umwelt“) resultiert ein 6,1fach erhöhtes Risiko

% TNF-2-Träger % TNF-2-Träger

Gruppe Frühgeburt Kontrollen OR (95%-KI)

alle 45% 23% 2,7 (1,7 – 4,5)

BV positiv 69% 27% 6,1 (1,9 – 21,0)

BV negativ 34% 22% 1,7 (1,0 – 3,1)
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genetischer Prädisposition ein gesteigertes Frühgeburtsrisiko
nachweisbar [52, 53]. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch für
andere proinflammatorische Zytokine wie IL-1β, IL-6 und IL1-
Rezeptorantagonist nachgewiesen (Tab. 3). In diesen Untersu-
chungen wurde für Polymorphismen mit assoziierter überschie-
ßender Immunantwort ein signifikant erhöhtes Frühgeburtsrisi-
ko bestätigt. Demgegenüber war ein Polymorphismus, der durch
reduzierte Produktion von IL-6 eine verminderte Immunantwort
vermittelt, protektiv und reduzierte das Risiko für Frühgeburt-
lichkeit und PPROM [54].

Die vorgestellten Studien machen die zentrale Bedeutung von In-
fektion und Inflammationsantwort sowohl im fetalen als auch
maternalen Kompartiment im Rahmen der Frühgeburtlichkeit
deutlich. Eine überschießende Immunantwort auf einen infek-
tiösen Stimulus hat weitreichende Folgen für den Schwanger-
schaftsverlauf. Die Untersuchungen zu Genpolymorphismen,
die an kritischen Schaltstellen die Immunantwort vermitteln,
stehen erst am Anfang. Dennoch wird aus dem vorhandenen Da-
tenmaterial ersichtlich, dass diese genetischen Vorgaben ent-
scheidend das Risko für eine Frühgeburt modulieren. Weitere
Studien könnten ein genetisches Muster diskriminieren, das es
zukünftig erlaubt, Schwangere mit inadäquater Inflammations-
antwort rechtzeitig zu identifizieren, um gezielt diese selektio-
nierten Patientinnen mit erhöhtem Frühgeburtsrisiko präventi-
ven oder therapeutischen Konzepten zuzuführen.
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