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GEBURTSMEDIZIN

Die Pradiktion und

Pravention der Frihgeburt

Teil 1: Prddiktion der Friihgeburt

Richard Berger?, Hanna Hiirter?

Die Betreuung von Miittern mit drohender Friihgeburt stellt
enorme Anspriiche an niedergelassene Frauendrzte und perina-
tologische Zentren. Dabei sollte die oberste Handlungsmaxime
stets die Vermeidung der extremen Friihgeburt mit all ihren
Folgen fiir die betroffenen Familien, aber auch fiir die Solidar-
gemeinschaft sein. In den letzten Jahren wurden zu diesem
Thema bemerkenswerte Studien publiziert, die Anlass zur Hoff-
nung geben, wenn auch eine Validierung unter Alltagsbedin-

gungen noch aussteht.

Die Pravention der extremen Friihge-
burt ist nach wie vor eines der heraus-
ragenden Forschungsfelder der Ge-
burtshilfe. Hinreichend bekannt ist,
dass sich die Inzidenz von Frauen, die
unterhalb der 32. SSW gebaren, in den
letzten 20 Jahren nicht wesentlich
verandert hat (1, 2). Dies resultiert
sicherlich zum Teil aus der Tatsache,
dass das Gebaralter der Miitter immer
mehr zunimmt. So lag 1960 das
durchschnittliche Alter einer erstge-
barenden Frau bei 21, in 2000 bereits
bei 30 Jahren (3). Weitere Griinde fiir
die hohe Rate an Friihgeburten sind
die abnehmende Fertilitdt jenseits des
30. Lebensjahres und somit der ver-
starkte Einsatz der modernen Repro-
duktionmedizin mit all ihren Risiken
fiir Mutter und Kind. Auch sind heute
dank der rasanten Entwicklung der
neonatalen Intensivmedizin Kinder in
einem immer friiheren Schwanger-
schaftsalter {iberlebensfahig (4).

Atiologie und Genetik
der Frithgeburt
Es steht heute auRer Frage, dass die

bakterielle Vaginose und die daraus
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resultierende intrauterine Inflamma-
tion eine der wesentlichen Ursachen
fiir die Frithgeburtlichkeit und perina-
tale Morbiditdt darstellt (5). Im Fall
einer aszendierenden Infektion ant-
wortet das innate Immunsystem zu-
ndchst mit einer Aktivierung von Ma-
krophagen, dendritischen Zellen und
Neutrophilen (6, 7). Eine ausgewoge-
ne Balance zwischen Aktivierung und
Deaktivierung des innaten Immunsys-
tems ist eine wichtige Voraussetzung
fiir eine intakte korperliche Homdo-
stase (8). Patientinnen, die auf eine
aszendierende Infektion mit einer
verstarkten Immunabwehr reagieren,
werden als Hyperresponderinnen be-
zeichnet. Diese Reaktion kann derart
ausgepragt sein, dass infolge der In-
flammation Gewebeschdden resultie-
ren. Hyporesponderinnen hingegen
sind einer {iberschieRenden Infektion
schutzlos ausgeliefert, da ihre Immun-
antwort nicht ausreicht, die eindrin-
genden Keime abzuwehren. Hyper-
responder entwickeln hdufig ein
inflammatorisches Syndrom, das zu
einem Multiorganversagen und septi-
schen Schock fiihrt. Hyporesponder,
so auch immunsupprimierte Patien-
ten, stehen einer Infektion wehrlos
gegeniiber (5).

Seit Langem wird vermutet, dass das
AusmaR der Immunantwort gegeniiber
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einer Infektion genetisch determiniert
ist und sich bei einzelnen Individuen
erheblich unterscheiden kann. So wur-
den im Rahmen des danischen Adop-
tionsregisters Kinder nachverfolgt, die
zwischen 1926 und 1928 geboren
worden waren (9). Verstarben ihre
biologischen Eltern an einer Infek-
tion, war auch ihr relatives Risiko, an
einer Infektion zu versterben, um das
5,8-fache erhoht (95%CI 2,4-13,7).
Dieses Risiko bestand nicht, wenn die
Adoptiveltern infolge einer Infektion
zu Tode kamen (9).

Im Jahre 2004 publizierte Macones
den ersten Polymorphismus, der mit
einer erhohten Inzidenz der Friih-
geburtlichkeit einherging (10). Die
Arbeitsgruppe untersuchte einen
Basenaustausch im Promoter des
TNF-0-Gens. Patientinnen, die den
entsprechenden Polymorphismus auf-
wiesen, hatten eine erhohte Inzidenz
an frithgeborenen Kindern vor 37
SSW gegeniiber der Kontrollgruppe
(OR 2,7; 95%CI 1,7-4,5). Dieses Ri-
siko bestand aber nur bei gleichzei-
tig vorliegender bakterieller Vaginose
(OR 6,1; 95%CI 1,9-21,0), wahrend
bei physiologischer Scheidenflora
keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen zu detektieren
waren (OR 1,7; 95%CI 1,0-3,1). Ma-
cones machte damit zum ersten Mal
die Interaktion zwischen genetischer
Pradisposition und Umweltfaktoren
fiir die Friihgeburtlichkeit auf mole-
kularer Ebene sichtbar (10).

Genetische Disposition
zur Dysregulation
bei Entziindung

Mittlerweile sind zahlreiche weitere
Polymorphismen beschrieben worden,
die das Risiko fiir eine Friihgeburt-



lichkeit steigern. Auch die Kombina-
tion mehrerer single nucleotide poly-
morphisms (SNP), sogenannter Haplo-
typen, wurde untersucht und mit
Friihgeburtlichkeit in Verbindung
gebracht. So analysierte die Arbeits-
gruppe um Romero in 2010 bei Frau-
en, deren Kinder vor 37 SSW zur Welt
kamen, 190 Kandidatengene mit 775
SNPs (11). Die stédrksten Asso-
ziationen zur Friihgeburtlichkeit wur-
den fiir SNPs im Interleukin-6-Rezep-
tor 1, im Tissue Inhibitor der Metal-
loproteinase 2 und in einem Haplotyp
in der o-3-Typ-IV-Collagen-Isoform 1
beschrieben. Aber auch ein fetaler
Haplotyp im Insulin-like Growth Fac-
tor F2 ging mit Friithgeburtlichkeit

einher. Das ist ein wichtiger Beleg
dafiir, dass auch die fetale Reaktion
auf die in Gang gekommene patho-
physiologische Kaskade das Risiko fiir
Friihgeburtlichkeit moduliert. Aus all
den signifikanten Beziehungen von
SNPs und Haplotypen zur Friihgeburt-
lichkeit entwickelte Romero eine
Pathway-Analyse, die in Abbildung 1
wiedergegeben ist. Hier finden sich
Proteine, die im Gerinnungssystem,
der Zelladhdsion, der extrazelluldren
Matrix, der Immunregulation und an-
deren Systemen eine wesentliche Rol-
le spielen (11).

Ein Zukunftstraum wdre sicherlich,
dhnlich wie in der Onkologie Varian-

Pathway-Analyse zur Frithgeburtlichkeit

() Komplex 7 Wachstumsfaktor

v Zyrokin/Wachstumsfakrar ‘if Transmembranrezeptor
% Enmym O unbekannt

tf G-Protein-gebundener Rezeplo; ees indirekter Zusammenhang

O Guppe/Komplex/Anderes

= dirckter Zusammenhang

Abb. 1: Bei 223 Frauen wurden Single-Nucleotid-Polymorphismen (SNP) und Haplotypen in
Kandidatengenen, fiir die ein signifikanter Zusammenhang zur Friihgeburtlichkeit nachgewie-
sen werden konnte, einer Pathway-Analyse zugefiihrt. Die entsprechenden Focus-Molekiile
sind in Pink dargestellt. Die Pathway-Analyse zeigt das Netzwerk mit der hochsten statisti-
schen Signifikanz zur pathophysiologischen Interaktion bei Friihgeburtlichkeit. Durchgezoge-
ne Linien beschreiben direkte Interaktionen (Bindung/physikalischer Kontakt); gestrichelte

Linien zeigen indirekte Interaktionen (11).

ten in Kandidatengenen zu identifi-
zieren, die den weiteren Krankheits-
verlauf mit hoher Wahrscheinlichkeit
vorhersagen. Eine exakte Risikogrup-
pierung und mdoglicherweise spezifi-
sche Therapie wadren die Folge. So
wie ein Oncotype DX méglicherweise
in absehbarer Zeit als Prognoseindex
in der Onkologie flichendeckend ein-
gesetzt wird und damit auch lber
den Einsatz der weiteren adjuvanten
Therapie bei Brustkrebspatientinnen
entscheidet, so liel3e sich mit einem
derartigen Gentest auch das Friihge-
burtlichkeitsrisiko abschatzen und
moglicherweise die Sensitivitat ge-
geniiber verschiedensten therapeuti-
schen Regimen (z. B. Antibiose, Pro-
gesteron, totaler Muttermundsver-
schluss usw.) untersuchen.

Pradiktion der Frithgeburt

Der graue Alltag in unserem Fachge-
biet sieht jedoch leider anders aus.
Bevor wir aber im ndchsten Abschnitt
auf die derzeit zur Verfiigung stehen-
den Tests zur Abschdtzung des Friih-
geburtsrisikos zu sprechen kommen,
mochten wir zuvor noch einige An-
merkungen zur Testvaliditdt machen.
Diese wird formuliert mit Sensitivi-
tat, Spezifitat, positiver und negati-
ver Vorhersagekraft. Wahrend wir mit
den Termini Sensitivitdt und Spezifi-
tat nahezu tdglich umgehen, ist viel-
leicht nicht allen klar, dass der posi-
tive Vorhersagewert auch stark von
der Inzidenz einer Erkrankung ab-
hangt. Damit ist natiirlich evident,
dass ein Test zur positiven Vorher-
sage der Friihgeburtlichkeit bei einer
asymptomatischen Patientin in der
20. SSW schwacher ausfillt als bei
einer Patientin, die mit einem vor-
zeitigen Blasensprung in der 26. SSW
die Klinik aufsucht. Auch ist bei der
Kombination zweier Tests, z. B. Mes-
sung der Zervixldnge und der Fibro-
nektin-Konzentration, die kombinier-
te Sensitivitdt und der kombinierte
negative Vorhersagewert der Tests
schlechter als diejenige der Einzel-
teste (12). Bei der Spezifitdt und
dem positiven Vorhersagewert ist es
genau umgekehrt. Dies hat zur Folge,
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dass weniger falsch positive Patien-
tinnnen einer unnotigen Therapie
unterzogen werden, aber gleichzeitig
auch die Zahl der falsch negativen
steigt.

In den letzten Jahren wurde eine Un-
menge an Literatur zur Abschdtzung
des Friihgeburtlichkeitsrisikos publi-
ziert. Im Serum wurden die verschie-
densten Parameter wie Relaxin, CRH
und AFP, im Zervixsekret Prolaktin
und Fibronektin sowie im Fruchtwas-
ser IL-6 und CRP gemessen. Die Zer-
vixldnge wurde zu unterschiedlichen
Phasen der Schwangerschaft evalu-
iert, die Offnung des inneren Mutter-
mundes untersucht. Es wurde die
uterine Aktivitat analysiert, die Be-
deutung des Mamillen-Stimulations-
Tests erforscht und versucht, aus der
Anamnese Risikofaktoren fiir Friihge-
burtlichkeit zu extrahieren (13).
Mochte man derartige Untersuchungs-
verfahren in ein allgemeines Scree-
ning {iberfiihren - und das sollte
letztlich das Ziel all dieser Bemiihun-
gen sein -, so muss man harte Priif-
kriterien anlegen, da sonst schnell
sehr viele Frauen unndtigerweise
durch positive Testergebnisse verun-
sichert werden. Aus Tabelle 1 ist zu
entnehmen, dass hierfiir eine positive
Likelihood-Ratio von >10 und eine
negative Likelihood-Ratio von <0,1
notwendig ist. In Abbildung 2 sind
die derzeit gangigen Verfahren zur
Abschatzung des Friihgeburtlichkeits-
risikos bei asymptomatischen Patien-
tinnen aufgelistet. Kein Verfahren
erfiillt derzeit diese Kriterien.

Fibronektin-Test —
fiinfmal soviel falsche
wie richtige Ergebnisse

An dem bereits sehr gut evaluierten
Fibronektin-Test soll kurz erldutert
werden, welche Validitat ein derzei-
tiges Verfahren zur Pradiktion einer
Friihgeburt besitzt. Fiir den Fibro-
nektintest ist eine negative Likeli-
hood-Ratio von 0,69 und eine positi-
ve Likelihood-Ratio von 10,2 in Ab-
bildung 2 angegeben. Hieraus errech-
nen sich eine Sensitivitat von 33 %
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Evaluation des Test-Benefits anhand der Likelihood-Ratio

Likelihood-Ratio

Interpretation

fiihrt zu groRen und haufig stichhaltigen
Verdnderungen zwischen Pra-Test- und

Post-Test-Wahrscheinlichkeiten

fiihrt zu moderaten Verdnderungen zwi-

schen Pra-Test- und Post-Test-Wahrschein-
lichkeiten

Test-Benefit LR+ LR-
grofler >10 <0,1
Benefit

Benefit 5-10 0,1-0,2
moglicher 2-5 0,2-0,5
Benefit

fiihrt zu kleinen, aber gelegentlich wichti-
gen Verdanderungen zwischen Prd-Test- und

Post-Test-Wahrscheinlichkeiten

kein Benefit 1-2 0,5-1

fithrt nur zu sehr kleinen, eher klinisch un-

bedeutenden Veranderungen zwischen Pra-
Test- und Post-Test-Wahrscheinlichkeiten

Tab. 1: Soll der Test anhand der Likelihood-Ratio (LR) den Priifkriterien geniigen, die man
fiir ein allgemeines Screening anlegen miisste, so ist hierfiir eine positive Likelihood-Ratio
(LR+) von >10 und eine negative Likelihood-Ratio (LR-) von <0,1 notwendig (13).

und eine Spezifitat von 97 %. Wenn
wir in Deutschland von einer Gebur-
tenrate von 700.000 Kindern pro Jahr
ausgehen, werden bei einer Rate von
3,4% etwa 23.800 vor 34 SSW gebo-
ren. Ein Fibronektintest wiirde also
die Friihgeburt fiir 7.854 Frauen rich-
tig vorhersagen, bei 20.286 ware er
falsch positiv und bei 15.946 falsch
negativ. Ob ein derartiger Test im All-
tag Sinn macht, hangt auch von der
Verfligbarkeit effektiver Interven-
tionstrategien ab. Hierbei sind so-
wohl mdgliche Nebenwirkungen als
auch resultierende Kosten aus Test
und Intervention zu beriicksichtigen.
Bei der Komplexitdt eines solchen
Sachverhalts ist eine professionelle
Arzt-Patienten-Interaktion sicherlich
fiir den Erfolg entscheidend.

Etwas besser schneiden die Tests zur
Pradiktion der Friihgeburt ab, wenn
symptomatische Frauen untersucht
werden und das Zeitintervall, fiir das
die Friihgeburt vorausgesagt werden
soll, verkiirzt wird. So legten im Jahr
2009 Rahkonen und Mitarbeiter eine
Arbeit vor, in der sie die Validitat des
phosphorylierten IGFBP-1 und der
Zervixldngenmessung priiften (14).
IGFBP-1 ist ein Protein der Dezidua.
Die phosphorylierte Isoform
(phIGFBP-1) wird hier synthetisiert,

sie ist nicht im Fruchtwasser nach-
weisbar (15, 16). Im ersten und zu
Beginn des zweiten Trimenons ist die
phosphorylierte Isoform bei etwa
30% der Patientinnen in der Zervix
messbar (14), nach der 23. SSW nur
noch bei 5% der asymptomatischen
Frauen (17). Kommt es zu Gewebe-
alterationen in der chorio-dezidualen
Trennschicht, wie sie beispielsweise
bei vorzeitiger Wehentidtigkeit auf-
treten konnen, werden erhohte Kon-
zentrationen an phIGFBP-1im Zervi-
kalsekret beobachtet.

Die Arbeitsgruppe untersuchte 246
Frauen, die sich zwischen der 22. und
34. SSW wegen vorzeitiger Wehenta-
tigkeit vorstellten. Nach Evaluation
der Zervixldnge wurde die Konzentra-
tion von phIGFBP-1 im Zervikalsekret
gemessen. Der Cut-off der Zervixldnge
lag bei 25 mm, der der Konzentration
von phIGFBP-1 bei 10 pg/l. Die Friih-
geborenenrate unterhalb von 34 SSW
betrug 4,1% (10/246). Durch die
Kombination aus beiden Tests erhilt
man fiir die Pradiktion einer Friihge-
burt <34 SSW innerhalb von 14 Tagen
einen positiven Vorhersagewert von
75% und einen negativen Vorhersa-
gewert von 98,3 %. Die entsprechen-
de Sensitivitat lag bei 42,9 % und die
Spezifitdt bei 99,6 % (14). Das sieht
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Aktuelle Testverfahren zur Pradiktion des Friihgeburtlichkeitsrisikos <34 SSW

Test Schwellenwert
. >4 Kontrak-
Liggnht tionen/h
Aktivitat in der Nacht
spontane Friih-
geburt in der
Anamnese
Serum-Relaxin 90. Perzentile
Cv Prolactin 2,0 ng/ml
Mamillen-
Stimulationstest
Cv IL-8 360 ng/ml
Cx USS 25 mm
Cx USS 15 mm
Cx USS 20 mm
Cx USS 30 mm
Cx USS 25 mm
Cx USS 20 mm
Cx USS 22 mm
Cx USS 30 mm
Cx-funnel 5 mm
Cx-funnel 5 mm
Amnion-IL-6 2,9 ng/ml
Serum-AFP 2,5 MoM
Serum-CRH 1,9 MoM
Amnion-CRP 110 ng/ml

Cv Fibronektin

=
7

95% CI

0,95 (0,86-1,04)

0,68 (0,56-0,82)

0,84 (0,74-0,95)

ML

0,51 (0,13-2,06)

0,27 (0,08-0,91)
0,69 (0,50-0,97)
0,80 (0,71-0,90)

0,89 (0,82-0,97)

0,90 (0,83-0,98)

0,81 (0,68-0,97)
0,68 (0,60-0,78)

0,79 (0,72-0,87)

0,74 (0,51-1,08)

0,60 (0,50-0,73)
0,74 (0,56-0,99)
0,79 (0,71-0,87)
0,91 (0,84-0,98)
0,95 (0,94-0,97)
0,35 (0,13-0,91)
0,29 (0,08-0,99)

0,69 (0,56-0,85)

LR+ 95% CI

2,41 (0,76-7,68)

| 4,62 (3,28-6,52)

. 1,60 (1,24-2,06)

19,00
(1,76-205,15)

4,62 (2,95-7,25)

2,23 (1,46-3,41)
13,38
(6,90-25,96)
142,86
(3,58-5.709,0)
35,36
(4,32-289,68)
4,68 (3,64-6,03)
2,48 (1,19-5,19)
7,64
(5,21-11,20)
4,51
(1,16-17,64)
2,28 (1,91-2,71)
5,03 (2,53-9,97)
4,63 (3,31-6,48)
2,65 (1,37-5,14)
4,99 (3,97-6,28)
( )
( )

'Rl

3,36 (2,30-4,92

L 5
|
:
|
|
| 2,63 (1,85-3,75

m 10,18

(6,56-15,80)

Abb. 2: Likelihood-Ratios (LRs) verschiedener Tests zur Pradiktion einer Friihgeburt <34 SSW bei asympto-

matischen Frauen. Angegeben sind die jeweiligen Tests mit den entsprechend gewahlten Schwellenwerten.
AFP = o-Fetoprotein; Cv=zervikovaginal; Cx=Zervix; USS = Ultraschall; Cx-funnel=Zervix-Trichter (13).

auf den ersten Blick sehr gut aus.
Betrachtet man allerdings die abso-
luten Zahlen, so konnte der Test von
den sieben Patientinnen, die inner-
halb von 14 Tagen eine Frithgeburt
erlitten, nur drei richtig vorhersagen,
eine Patentin war falsch positiv. Si-
cherlich ist die Wahrscheinlichkeit,
bei negativem Testergebnis friihzeitig
zu enthinden, sehr gering, sodass ei-
ne solche Testkombination auch zur
Beruhigung der Patientin herange-
zogen werden kann. Andererseits er-
laubt uns dieses Verfahren noch nicht
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einmal, die Halfte der Frauen mit
Friihgeburt richtig zu identifizieren.
Hierin liegt eine gewisse Aporie.
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