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Geburtsmedizin

Die Prädiktion und  
Prävention der Frühgeburt 
Teil 2: Prävention der Frühgeburt

Richard Berger, Hanna Hürter

Die Betreuung von Müttern mit drohender Frühgeburt stellt 
enorme Ansprüche an niedergelassene Frauenärzte und perina-
tologische Zentren. Dabei sollte die oberste Handlungsmaxime 
stets die Vermeidung der extremen Frühgeburt mit all ihren 
Folgen für die betroffenen Familien, aber auch für 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 bakterielle Vaginose wird seit 
Langem ursächlich mit der Frühge-
burtlichkeit in Zusammenhang ge-
bracht. Sie kann, wie zahlreiche Stu-
dien zeigen, mittels Antibiotika wir-
kungsvoll therapiert werden. Mittler-
weile besteht hinreichende Evidenz, 
dass die Therapie der bakteriellen 
Vaginose bei bereits bestehender, 
vorzeitiger Wehentätigkeit die 
Schwangerschaftsdauer nicht verlän-
gern kann (13). Wenn wir solche Pa-
tientinnen antibiotisch behandeln, 
möchten wir verhindern, dass eine 
aszendierende Infektion das ungebo-
rene Kind erfasst und dort zu einem 
fetalen Inflammationssyndrom mit 
allen bekannten Organschäden führt. 
Es gibt allerdings nach wie vor gute 
Hinweise, dass eine Antibiotika-The-
rapie bei bakterieller Vaginose vor 22 
SSW die Inzidenz der Frühgeburt zu 
senken vermag (18, 19). Verwiesen 
sei in diesem Zusammenhang auch 
auf die Kiss-Studie, in der durch die 
frühzeitige Behandlung bakterieller 
Vaginalinfekte mittels lokaler Clin-
damycin-Applikation die Frühgebur-
tenrate von 5,3 auf 3,0 % gesenkt 
werden konnte (20). Auch sollte in 
diesem Kontext nicht unerwähnt 
bleiben, dass bei jeder Vorsorge
untersuchung während der Schwan-
gerschaft der Harn auf eine asymp-

tomatische Bakteriurie getestet wird. 
Eine konsequente Behandlung dieser 
Keimbesiedelung senkt bereits das 
Frühgeburtlichkeitsrisiko um etwa 
50 % (13).

Progesteron zur Prävention 
der Frühgeburt

Seit den wegweisenden Arbeiten von 
Paul Meis und Eduardo da Fonseca 
(21, 22) erschien eine Vielzahl von 
Publikationen, die über therapeuti-
sche Effekte von Progesteron bei er-
höhtem Frühgeburtlichkeitsrisiko 
berichteten (23). Dabei wird wohl die 
Wirkung von Progesteron über drei 
verschiedene Pathways vermittelt:

1. �So geht dem Geburtsbeginn bei 
Säugetieren einschließlich des 
Menschen eine Inhibition der Pro-
gesteronsynthese voraus. Beim 
Menschen handelt es sich offenbar 
um einen funktionellen Progeste-
ronentzug. Der Metabolismus von 
Progesteron wird moduliert und 
das Verhältnis zwischen Progeste-
ronrezeptor A und B nimmt zu-
gunsten des ersteren zu (24, 25). 

2. �Die maternale, plazentare Produk-
tion von CRH steigt während der 
Schwangerschaft an und erreicht 

ihren Zenit zum Zeitpunkt der Ge-
burt. Bei Patientinnen mit Früh-
geburt ist dieser Anstieg der CRH-
Produktion steiler als bei Entbin-
dung am Termin (25). Da Proges-
teron die plazentare CRH-Produk-
tion hemmt, könnte hierin ein 
weiterer therapeutischer Effekt 
begründet sein (27).

3. �Progesteron vermag die gesteiger-
te Synthese von Interleukinen und 
Prostaglandinen zu hemmen, die 
einer Zervixreifung vorausgehen 
(28).

Im Jahr 2003 veröffentlichten da 
Fonseca und Mitarbeiter eine Studie, 
in der sie Patientinnen, die bereits 
eine Frühgeburt erlitten hatten, in 
der nachfolgenden Schwangerschaft 
intravaginal mit Progesteron behan-
delten. Die Frühgeburtenrate im Ge-
samtkollektiv lag bei 21,1 % und 
spiegelt das hohe Grundrisiko der 
Frauen wider. Durch die Applikation 
von Progesteron konnte die Inzidenz 
der Frühgeburt signifikant gesenkt 
werden (13,8 % vs. 28,5 %, p < 0,05). 
Die Wahrscheinlichkeit, vor 34 SSW 
zu entbinden, sank beträchtlich 
(2,7 % vs. 18,5 %, p < 0,05) (22). 

Abbildung 1 zeigt, wie gerade der 
Anteil der Frühgeborenen < 34 SSW an 
der Summe aller Frühgeborenen durch 
Progesteron entscheidend reduziert 
werden konnte. Zu ähnlichen Ergeb-
nissen gelangte auch die Arbeitsgrup-
pe um Paul Meis nach intramuskulärer 
Gabe von 17-alpha-Hydroxyprogeste-
roncaproat, allerdings lag die Frühge-
burtenrate im Gesamtkollektiv bei 
dieser Studie noch höher (21). Rode 
publizierte vor Kurzem eine Über-
sichtsarbeit, aus der klar hervorgeht, 
dass die Gabe von Progesteron bei 
Frauen mit Status nach Frühgeburt 
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die Rate an Frühgeburten unterhalb 
von 32 SSW zu reduzieren vermag, 
ebenso die Inzidenz an perinatalen 
Todesfällen, RDS und nekrotisierender 
Enterokolitis (23).

Eine weitere Indikation zur Applika
tion von Progesteron in der Schwan-
gerschaft basiert auf einer Arbeit von 
da Fonseca aus dem Jahr 2007 (29). 
Von 24.620 schwangeren Frauen, die 
sich zwischen 2003 und 2006 in fünf 
Kliniken in London in der 22. SSW ei-
ner transvaginalen Ultraschalluntersu-
chung unterzogen hatten, wurden 413 
Patientinnen identifiziert, die eine 
Zervixlänge von 15 mm und weniger 
aufwiesen. Von diesen Frauen konnten 
250 für eine Studie gewonnen werden, 
die den Effekt einer vaginalen Proges-
terongabe auf die Frühgeburtlichkeit 
prüfte. Durch die tägliche intravagi-
nale Applikation von 200 mg Proges-
teron konnte die Inzidenz der Frühge-
burt < 34 SSW signifikant gesenkt 
werden (19,2 % vs. 34,4 %; 95 % CI 
0,36–0,6) (29; s. Abb. 2). 

Ob auch die Therapie symptomati-
scher Patientinnen mit Progesteron 
insbesondere nach 25 SSW effektiv 
ist, bleibt abzuwarten. Facchinetti 
legte 2007 hierzu eine entsprechen-
de Arbeit vor. In allen bisher bekann-
ten Therapieansätzen war ein derart 
später Versuch der Prävention äu-
ßerst frustran (30). 

Gesundheitsökonomische 
Betrachtungen

Mittlerweile werden natürlich neue 
Behandlungsverfahren nicht nur einer 
medizinischen Prüfung unterzogen, 
sondern auch vor Kostenübernahme 
durch die Kassen einer gesundheits-
ökonomischen Betrachtungsweise 
zugeführt. Wie Bailit und Votruba 
2007 darlegten, werden die Kosten 
für eine Frühgeburt < 32 SSW in den 
USA auf etwa 100.000 $ beziffert. 
Würden alle Mütter mit Zustand nach 
Frühgeburt in der nachfolgenden 
Schwangerschaft mit Progesteron be-
handelt, ergäbe sich bei konservativer 
Schätzung eine Kostenersparnis von 

etwa 1.000 $ pro therapierter Frau. 
Wird darüber hinaus berücksichtigt, 
dass diese extrem frühgeborenen Kin-
der oft an einer lebenslangen Beein-
trächtigung ihrer Gesundheit leiden, 
die entsprechende Behandlungskos-

ten nach sich zieht, so liegt die Kos-
tenersparnis pro behandelter Frau 
sogar bei 6.100 $ (31).

Cahill und Mitarbeiter evaluierten die 
gesundheitsökonomischen Folgen 

Verminderung von Frühgeburten vor 34 SSW

80%

20%
35%

65%

Abb. 1: Anteil der frühgeborenen Kinder unterhalb von 34 SSW an der Summe aller frühgebo-
renen Kinder in der Therapiegruppe  und der Kontrollgruppe. Die Frauen der Therapiegruppe 
(n = 72) applizierten täglich 100 mg Progesteron intravaginal. Zehn Kinder wurden vor 37 
SSW geboren, davon zwei vor 34 SSW (20 %) (22). Die Frauen der Kontrollgruppe (n = 70)  
applizierten täglich Plazebo intravaginal. 20 Kinder wurden vor 37 SSW geboren, davon  
13 vor 34 SSW (65 %) (22). 

Therapie-
gruppe

Kontroll-
gruppe

≤ 34+0
34+1 – 36+6 SSW

Schwangerschaftsverlängerung nach Progesterongabe

Abb. 2: Schwangerschaftsverlängerung nach Progesteronapplikation. Progesteron reduzierte 
das Risiko einer Frühgeburt < 34 SSW um 44,2 % (Hazard Ratio für Progesteron 0,57; 95 % CI 
0,35–0,92; p = 0,02). Progesteron = Patientinnen, denen Progesteron vaginal verabreicht 
wurde; Plazebo = Patientinnen, die ein Plazebo erhielten (29).
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von vier unterschiedlichen Scree-
ning-Strategien zur Reduktion der 
Frühgeburtlichkeit (32): 
1. �Messung der sonografischen Zer-

vixlänge bei allen Schwangeren 
zwischen 18 und 23 SSW, gege-
benenfalls anschließende Appli-
kation von Progesteron,

2. �Messung der sonografischen Zer-
vixlänge bei allen Schwangeren 
mit Zustand nach Frühgeburt 
zwischen 18 und 23 SSW, gege-
benenfalls anschließende Appli-
kation von Progesteron,

3. �Applikation von 17-alpha-
Hydroxyprogesteroncaproat bei 
allen Frauen mit Zustand nach 
Frühgeburt unabhängig von der 
Zervixlänge,

4. kein Screening.

Bei dieser Kalkulation waren die Ge-
samtkosten pro behandelter Patientin 
in Strategie 1 mit 8.325 $ am ge-
ringsten und in Strategie 4 mit 
11.560 $ am höchsten. Umgekehrt 
verhielt es sich es sich mit dem Zu-
gewinn an quality-adjusted life years. 
Bezogen auf die USA ist im Falle von 
Strategie 4 bei 4 Millionen Geburten 
pro Jahr mit einer Anzahl an früh
geborenen Kinder < 34 SSW von 

170.920 zu rechnen. Mit Strategie 1 
ließe sich dieser Wert auf 75.000 
senken, auch die Gruppe der Kinder 
mit signifikanter Morbidität würde 
von 47.810 auf 34.220 deutlich 
schrumpfen. In absoluten Zahlen er-
gäben sich hieraus Kosteneinsparun-
gen von 12,9 Mrd. $ pro Jahr, voraus-
gesetzt die Studienergebnisse zur 
Senkung der Frühgeburtlichkeit bil-
den sich auch unter Alltagsbedingun-
gen ab (32).

Zerklage zur Prävention  
der Frühgeburt

Lange Zeit war unklar, ob durch eine 
Zerklage die Inzidenz der Frühge-
burtlichkeit reduziert werden kann. 
Studien zeigten unterschiedliche 
Ergebnisse, bis Owen und Mitarbeiter 
diese Intervention an einem Hoch
risikokollektiv untersuchten (33). 
Frauen mit Zustand nach Frühgeburt 
unterzogen  sich zwischen 16 und 22 
SSW einer Vaginalsonografie mit 
Messung der Zervixlänge. Von 1.014 
untersuchten Frauen konnten 302 in 
die Studie eingeschlossen und ran-
domisiert werden; 149 Patientinnen 
mit einer Zervixlänge von 25 mm 
und weniger erhielten eine Zerklage, 

153 keine. Durch den Einsatz einer 
Zerklage konnte die Inzidenz der 
Frühgeburtlichkeit unter 35 SSW re-
duziert werden, der Unterschied war 
jedoch knapp nicht signifikant 
(p = 0,053). Signifikanz wurde aber 
bei einer Zervixlänge von 15 mm und 
weniger nachgewiesen (OR 0,23; 
95 % CI 0,08–0,66; p = 0,006) (s. 
Abb. 3). Auch war der Anteil von 
Frühgeburten unterhalb von 24 SSW 
durch den Einsatz einer Zerklage si-
gnifikant reduziert (6,1 % vs. 14 %; 
p = 0,03). So scheint neben der Ap-
plikation von Progesteron eine wei-
tere Behandlungsoption für Patien-
tinnen mit Zustand nach Frühgeburt 
zu bestehen. Allerdings erwächst 
zwischen diesen beiden Interventio-
nen kein additiver Effekt, denn in 
der Studie von Owen und Mitarbei-
tern hatte die Applikation von Pro-
gesteron zusätzlich zur Zerklage kei-
nen Benefit auf der Reduktion der 
Frühgeburtlichkeit (OR 0,67; 95 % CI 
0,42–1,10; p = 0,09) (33).

Der totale  
Muttermundsverschluss

Erich Saling hatte in Deutschland 
schon sehr früh einen anderen Weg 
eingeschlagen. Unter der Vorstellung, 
dass eine aszendierende Infektion 
ursächlich für die Induktion einer 
Frühgeburt sein könnte, entwickelte 
er das Modell des totalen Mutter-
mundsverschlusses. Aus den Ergeb-
nissen einer Beobachtungsstudie 
schloss er, dass die Schwanger-
schaftsdauer damit erheblich verlän-
gert werden kann (34). Diese Er-
kenntnisse wurden von vielen Ge-
burtshelfern bestätigt. Auch wir in 
Neuwied bieten diese Methode 
Patientinnen an, die infolge einer 
aszendierenden Infektion einen 
Spätabort oder eine Frühgeburt un-
terhalb von 30 SSW erlitten haben. 
Seit 2003 setzten wir dieses Verfah-
ren bei 47 Patientinnen ein, die 
meisten erhielten eine zusätzliche 
Zerklage nach McDonald. Die Frühge-
burtenrate zwischen 24 + 0 und 33 + 6 
SSW lag in diesem Hochrisikokollek-
tiv lediglich bei 12 % (s. Abb. 4). Im 

Abb. 3: 64 Frauen mit Zustand nach Frühgeburt und einer Zervixlänge <15mm wurden rando-
misiert. Durch die Zerklage konnte eine signifikante Verlängerung der Schwangerschaftsdauer 
erzielt werden (OR, 0,23; 95 % CI, 0,08 – 0,66; P = 0,006) (33).
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Vergleich zur vorangegangenen Ge-
burt konnten wir eine Schwanger-
schaftsverlängerung um im Mittel elf 
Wochen beobachten.

Nikotinabusus und  
Frühgeburt

Abschließend werden wir nicht müde, 
auf den starken Zusammenhang zwi-
schen Nikotinabusus und Frühgeburt 
hinzuweisen. Es ist weiterhin unsere 
vordringliche Aufgabe, die von uns 
betreuten Patientinnen gerade zu Be-
ginn der Schwangerschaft auf die 
Gefahr eines derartigen Missbrauchs 
aufmerksam zu machen. Frauen sind 
zu diesem Zeitpunkt sehr offen für 
eine einfühlsame Beratung zur gesun-
den Lebensführung. Ein Verzicht auf 
Nikotin bereits im ersten Trimenon 
senkt die Frühgeburtenrate erheblich 
(OR 0,69; 95 % CI 0,65–0,74) und 
noch mehr die Inzidenz von IUGR-
Kindern (OR 0,45; 95 % CI 0,42–0,48) 
sowie frühgeborenen IUGR-Kindern 
(OR 0,47; 95 % CI 0,40–0,55) (35). 
Gerade die Letzteren haben ein ext-
rem hohes Risiko für die Entstehung 
von psychomotorischen Entwicklungs-
störungen. Die hieraus resultierende 
Belastung für die betroffenen Fami
lien, aber auch für die Kostenträger, 
ist nicht zu unterschätzen.

Frustrane  
Interventionsversuche

Auch wenn eine Assoziation zwi-
schen Peridonditis und Frühgeburt-
lichkeit immer wieder beschrieben 
wurde, so kann eine Behandlung 
dieser Zahnfleischerkrankung in der 
Schwangerschaft das entsprechende 
Risiko nicht senken. Eine Metaana-
lyse qualitativ hochwertiger Studien 
zeigte keinen Effekt dieser Interven-
tion (OR 1,15; 95 % CI 0,95–1,40; 
p = 0,015) (36). Auch auf die Gabe 
von Fischöl zur Prävention der Früh-
geburtlichkeit wurde große Hoffnung 
gesetzt. So beschrieben Olson und 
Mitarbeiter zu Beginn dieses Jahr-
zehnts eine signifikante Reduktion 
nach Gabe von Docosahexanoidsäure 
(37). Nachfolgende Studien zeigten 

allerdings widersprüchliche Ergeb
nisse (38, 39).

Fazit

Derzeit werden im Bereich der Grund-
lagenforschung große Anstrengungen 
unternommen, um die molekularen 
Mechanismen der Frühgeburt zu klä-
ren. Wünschenswert wäre dabei die 
Entwicklung genetischer und bioche-
mischer Tests, die ähnlich wie in der 
Onkologie eine hohe Vorhersagekraft 
besitzen und idealerweise zielgerich-
tete Therapieansätze ermöglichen. 
Bei asymptomatischen Patientinnen 
vor 20 SSW sind die derzeit zur Ver-
fügung stehenden Prädiktionsverfah-
ren nur von begrenzter Qualität. Et-
was besser ist die Situation bei sym-
ptomatischen Frauen. Hier besitzen 
die Vaginalsonografie und biochemi-
sche Verfahren wie beispielsweise  
die Messung von Fibronektin oder 
phIGFBP-1 einen hohen negativen 
Vorhersagewert. Derartige Untersu-
chungen sind durchaus geeignet, die 
berechtigten Sorgen betroffener Pa-
tientinnen zu relativieren. Allerdings 
muss berücksichtigt werden, dass 

durch eine Testkombination die An-
zahl falsch-negativer Frauen steigt 
und somit etwa die Hälfte der Mütter, 
die eine Frühgeburt erleiden, nicht 
identifiziert werden kann. Zumindest 
für Hochrisiko-Patientinnen, also 
Frauen mit Zustand nach Frühgeburt 
oder Verkürzung der Zervix auf 15 
mm vor 24 SSW, scheinen sich effek-
tive Interventionstrategien abzu-
zeichnen. So konnte in diesem Kol-
lektiv ein signifikanter Nutzen der 
Applikation von Progesteron oder 
einer Zerklage nachgewiesen werden. 
Kosten-Nutzen-Analysen erscheinen 
vor allem für ein Screening mittels 
Vaginalsonografie und nachfolgender 
Progesteron-Applikation sehr güns-
tig. Es bleibt abzuwarten, ob sich die 
unter Studienbedingungen gewonne-
nen Erkenntnisse auch im klinischen 
Alltag bewähren.
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