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Weder die bakterielle Vaginose allein
noch das Vorhandensein dieses Poly-
morphismus per se war in diesen Stu-
dien ein Risikofaktor für Frühgeburt-
lichkeit, wohl aber die Interaktion
beider Faktoren. Diese völlig neuen
Erkenntnisse zu Genom-Umwelt-In-
teraktionen könnten einen Quanten-
sprung in der Diagnostik und Thera-
pie bei Patientinnen mit drohender
Frühgeburt ermöglichen. Neben den
bekannten Risikofaktoren wie erhöh-
tes maternales Alter, vorangegange-
ne Frühgeburtlichkeit, niedriger so-
zioökonomischer Status etc. würde
die DNA-Analyse auf Zytokin-Poly-
morphismen die Selektion der wirkli-
chen Risikopatientinnen erheblich
verbessern.

Bisherige Testverfahren 
sind noch nicht 
zuverlässig genug

In der heutigen Zeit sind Determi-
nanten der Frühgeburtlichkeit in zu-
nehmendem Maß anzutreffen. Stei-
gendes Gebäralter und die Möglich-
keiten der Reproduktionsmedizin sind
nur einige der Faktoren, die die vor-
zeitige Entbindung mit allen Risiken
für das unmittelbare und spätere
(Über-)Leben des Kindes bedingen.
Betrachtet man die aktuellen Gebur-
tenstatistiken in Deutschland, so sind

etwa 1,2% aller Kinder Frühgebore-
ne mit einem Geburtsgewicht von un-
ter 1.500 g. Trotz aller zur Verfügung
stehenden modernsten neonatologi-
schen Technologien überleben 18,9%
dieser Frühgeborenen nur mit schwe-
ren Behinderungen, 23,5% mit leich-
teren Handicaps und lediglich gut die
Hälfte dieser Kinder (57,6%) unauf-
fällig (4). Über 1.000 Kinder erleiden
jährlich in Deutschland einen schwe-
ren frühkindlichen Hirnschaden.

Bei bisherigen Versuchen, asympto-
matische und symptomatische Risi-
kogruppen der Frühgeburtlichkeit ein-
zugrenzen, bediente man sich unter-
schiedlicher diagnostischer Tests. Un-
ter anderem konnte in Studien zur
Messung des Gehalts an fetalem Fi-
bronektin im Zervix- und Vaginalse-
kret der Schwangeren eine Frühge-
burtlichkeit vor der 28. SSW mit ei-
ner Sensitivität von 63% und einer
Spezifität von 96–98% vorhergesagt
werden. Dennoch betrug der positive
prädiktive Wert einer Frühgeburt bis
zur 28. SSW lediglich 13%, bis zur 37.
SSW immerhin 36%, was durch Un-
terschiede in der insgesamt niedrigen
Prävalenz der Frühgeburtlichkeit in
der jeweiligen Schwangerschaftswo-
che begründet ist (7). Ähnliche Zu-
sammenhänge wurden für die Verkür-
zung der Zervixlänge beschrieben.

Wie aus zahlreichen Untersuchun-
gen hervorgeht, scheint bei zwei
Drittel aller Frühgeburten die Be-
siedlung der Vagina mit pathogenen
Keimen und nachfolgender intra-
uteriner Entzündungsreaktion die
entscheidende Rolle zu spielen. In
Routinekontrollen findet man bei et-
wa 15–20% der Schwangeren in Ab-
strichen von Vagina und Zervix ei-
ne so genannte bakterielle Vagino-
se ohne Anzeichen einer inflamma-
torischen Reaktion.

Antibiotische Behandlung
nicht in allen 
Studien erfolgreich

Große Anstrengungen wurden in den
letzten Jahren unternommen, durch
antibiotische Behandlung der bakte-
riellen Vaginose die Frühgeburten-
rate zu senken. So wurde in einer
Wiener Therapie-Kontroll-Studie der
Einfluss einer lokalen Antibiotikaga-
be auf die Frühgeburtenrate geprüft
(13). Über 4.000 Frauen wurden vor
der 20. SSW auf das Vorliegen einer
bakteriellen Vaginose gescreent, die
Therapiegruppe erhielt 2% Clinda-
mycin lokal über 6 Tage. Bei etwa
21% der Frauen ließ sich eine ab-
normale Flora nachweisen, bei 7%
eine bakterielle Vaginose. Eine Kan-
didose wiesen 13–14% der Schwan-
geren auf. Durch die Clindamycin-
therapie konnte die Frühgeburten-
rate signifikant von 5,3 auf 3,0% ge-
senkt werden (s. Abb. 1). Somit
wurden in dieser Untersuchung 51
Frühgeburten vermieden.

Diese überzeugenden Ergebnisse
konnten leider nicht in allen Studi-
en belegt werden (s. Tab. 1). Man
vermutet, dass hierfür Variationen
in der Studienpopulation, im Gesta-
tionsalter zum Zeitpunkt der Rekru-
tierung, in der Anwendung unter-
schiedlicher antimikrobieller Agen-
zien sowie in deren Applikationsform
und Dosierung verantwortlich sind.
Die Frage, warum lediglich eine Un-
tergruppe der 15–20% von bakte-
rieller Vaginose betroffenen Frauen
ernsthaft gefährdet ist, eine Früh-
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Trotz großer Anstrengungen ist die Frühgeburtenrate in Deutsch-
land in den letzten 20 Jahren unverändert geblieben. Man ver-
mutet, dass etwa zwei Drittel aller Frühgeburten durch aufstei-
gende Infektionen bedingt sind. Unklar ist jedoch, warum nur
ein kleiner Anteil der Schwangeren mit bakterieller Vaginose
eine Frühgeburt erleidet. Neuere Untersuchungen weisen darauf
hin, dass möglicherweise ein Polymorphismus in der Promotor-
region von TNF α diese Beobachtung erklären könnte. 
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geburt zu erleiden, andere jedoch
völlig unbelastet ihr Kind um den
Termin austragen, blieb weitgehend
unklar. 

Nicht Besiedlung, 
sondern Entzündung löst 
die Frühgeburt aus

Bekannt ist, dass nicht allein die
bakterielle Vaginose die Frühge-
burtlichkeit determiniert, sondern
erst die nachfolgende maternale Ent-
zündungsreaktion mit Expression ver-
schiedenster Chemokine und Zyto-
kine, hierunter vor allem IL 8 und
IL 1β, über das weitere Schicksal der
Schwangerschaft entscheidet. Könn-
ten genetisch determinierte Varia-
tionen in der immunologischen Ant-
wort auf Entzündungsreize unter-
schiedliche Ausgänge erklären? 

So wird vermutet, dass sowohl in-
flammatorische Hyporesponder als
auch Hyperresponder existieren. Ers-
tere sind charakterisiert durch eine
verminderte Zytokinexpression und
deshalb für eine aufsteigende in-
trauterine Infektion besonders prä-
disponiert. Letztere reagieren mit
einer überschießenden Inflamma-
tion bei deutlichem Anstieg der Zy-
tokinexpression, die möglicherwei-
se dann eine Frühgeburt induziert.
In beiden Fällen wird eine ange-
messene und proportionale inflam-
matorische Reaktion auf eine wech-
selnde Vaginalflora verfehlt. Bei
Kontrollen des Zytokinprofils im Va-
ginalfluor fand man bei Frauen mit
vermindertem IL-1-, IL-6- und IL-
8-Gehalt zwischen der 8. und 20.
SSW ein erhöhtes Risiko für eine
Chorioamnionitis. Hingegen ließ sich
bei Schwangeren mit übermäßig ho-
hem IL-6-Gehalt eine verstärkte
Frühgeburtsrate feststellen. 

Zwillings- und Adoptionsstudien be-
legen eine Konkordanz in der Anfäl-
ligkeit für Infektionen bei biologisch
Verwandten (3) und legen nahe, dass
die Ausprägung einer inflammatori-
schen Reaktion genetisch determi-
niert ist. So wurde anhand des dä-

nischen Adoptionsregisters nachge-
wiesen, dass adoptierte Kinder, de-
ren leibliche Eltern an einer Infek-
tion verstorben waren, ein 5,8fach
erhöhtes Risiko (95% CI: 2,4–13,7)
hatten, ebenfalls an einer Infektion
zu sterben. Waren die Adoptiveltern
infolge einer Infektion zu Tode ge-
kommen, konnte ein solcher Zusam-
menhang nicht beobachtet werden
(25). 

Gegenwärtig erfreuen sich Studien
zur Interaktion von genetischer De-
terminierung und Umweltfaktoren
zunehmender Beliebtheit. Am Bei-
spiel der Depression als reaktiver
Komponente auf Stressoren mit in-
terindividuell unterschiedlicher Aus-
prägung fand sich eine genetische
Korrelation im 5-HTT-Gen, dem eine
Schlüsselrolle im Serotoninmetabo-
lismus zukommt, woraus sich ent-
scheidende therapeutische Möglich-
keiten ergeben.

Entzündungsreaktion
genetisch determiniert

Ein ähnlicher Kandidat im Bereich der
Frühgeburtlichkeit könnte das Zyto-
kin TNF α sein. Für TNF α wurde ein
Single-Nukleotid-Polymorphismus in
der Promotorregion (Position –308)
beschrieben, der zwei Allele ausprägt,
TNF 1 und TNF 2. Träger des Allels TNF
2 weisen deutlich höhere TNF-α-Kon-
zentrationen auf.

In der Vergangenheit konnte für TNF α
in verschiedenen Prozessen der Ent-
stehung von Frühgeburtlichkeit eine
Beteiligung nachgewiesen werden: 

TNF α steigert die Prostaglandin-
produktion durch Amnion, Dezi-
dua und Myometrium.
Die TNF-α-Produktion in der De-
zidua steigt an bei bakterieller
Besiedlung.
TNF-α-Bioaktivität und Immuno-
reaktivität sind erhöht bei vor-
zeitiger Wehentätigkeit und Am-
nioninfektionssyndrom.
TNF-α-Konzentrationen steigen
an bei Wehentätigkeit nach vor-
zeitigem Blasensprung und Am-
nioninfektionssyndrom.
In Tierversuchen konnte durch
systemische TNF-α-Applikation
bei graviden Tieren eine Früh-
geburt ausgelöst werden.
Eine TNF-α-Applikation in die
Zervix induziert zervikale Reifung.
TNF α kann die Produktion von
MMPs (Matrixmetalloproteine)
stimulieren, die vorzeitigen Bla-
sensprung und zervikale Reifung
begünstigen.

In einer kürzlich von Macones und
Mitarbeitern vorgelegten Fall-Kon-
troll-Studie (19) wurden 125 Pa-
tientinnen mit einer Frühgeburt vor
der 37. SSW 250 Müttern mit reif ge-
borenen Kindern gegenübergestellt.
Risikofaktoren für Frühgeburtlich-
keit (mütterliches Alter, Parietät,

Frühgeburten in der Therapie- und Kontrollgruppe

Abb. 1: Durch eine Clindamycintherapie konnte die Frühgeburtenrate in der Wiener Studie
von Kiss et al. signifikant von 5,3 auf 3,0% gesenkt werden.
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bei bakterieller Vaginose in der Schwangerschaft

Autor
Beh.-
zeitraum Befund Medikament Effekt

Kiss et
al. 2005

16.–20.
SSW

Gramfärbung Nugent
III (BV)

2% Clindamycinsalbe
vaginal über 6 Tg., bei
Rezidiv systemisch
600 mg über 7 Tg.

Reduktion der Frühgeburtenrate um 43% 
(von 5,3% in der Kontrollgruppe auf 3,0% 
in der Studiengruppe)

Lamont
et al.
2003

13.–20.
SSW

Gramfärbung Nugent
II–III (Intermediär-
flora oder BV)

2% Clindamycinsalbe
vaginal über 3 Tg. bei
Rezidiv über 7 Tg.

Reduktion der Frühgeburtenrate um 60% 
(von 10% in der Kontrollgruppe auf 4% 
in der Studiengruppe)

Ugwu-
madu 
et al.
2003

12.–22.
SSW

Gramfärbung Nugent
II–III (Intermediär-
flora oder BV)

Clindamycin syste-
misch 600 mg über 
5 Tg.

Reduktion der Frühgeburtenrate um 58% 
(von 12% in der Kontrollgruppe auf 5% in der
Studiengruppe) und Reduktion der Spätaborte
um 75% (von 4% auf 1%)

Carey JC
et al. 
2000

16.–24.
SSW
24.–30. SSW

asymptomatische BV
(Gramfärbung und
pH)

Metronidazol 2x 2 g
systemisch

kein Einfluss auf vorzeitige Wehen, Frühgebur-
tenrate oder neonatale Morbidität gegenüber
der Kontrollgruppe

Kekki M
et al. 
2000

10.–17.
SSW

BV bei Schwangeren
ohne Frühgeburt in
der Anamnese

Clindamycin 2%
vaginal

kein Einfluss auf vorzeitige Frühgeburtenrate
oder peripartale Infektionen gegenüber der
Kontrollgruppe ohne Therapie. Risiko für diese
Komplikationen bei BV erhöht

Kurki-
nen-Raty
M et al. 
2000

12. SSW BV (Gramfärbung) bei
Schwangeren ohne
Frühgeburt in der
Anamnese

Clindamycin 2%
vaginal über eine
Woche

kein Einfluss auf vorzeitige Frühgeburtenrate
oder neontale Infektionen

Vermeu-
len GM 
et al. 
1999

26.–32.
SSW

prophylaktische The-
rapie bei Schwange-
ren mit Frühgeburt
in der Anamnese

Clindamycin 2%
vaginal

keine Reduktion der Frühgeburtenrate unter
prophylaktischer lokaler Clindamycintherapie,
Erhöhung neonataler infektiöser Morbidität

McDo-
nald HM
et al.
1997

24./29.
SSW

Gramfärbung: BV
oder G. vaginalis

Metronidazol 400 mg
2x tgl. oral über
2 Tg.

Reduktion der Frühgeburtenrate nur bei Risiko-
Schwangeren mit anamnestischer Frühgeburt
signifikant (9,1% vs. 41,7% für G. vaginalis und
0% vs. 35,3% für BV), kein Effekt bei Nicht-
Risiko-Patientinnen (7,2% vs. 7,5% in der Kon-
trollgruppe)

Hauth JC
et al. 
1995

23./28.
SSW

Schwangere mit
Frühgeburtsbestre-
bungen und BV

Metronidazol und
Erythromycin
systemisch

Reduktion der Frühgeburtenrate 
(26% vs. 36% in der Kontrollgruppe)

Joesoef
MR et al. 
1995

14.–26.
SSW

BV (Gram score >6, 
pH >4,5) 
(Indonesien)

Clindamycin 2%
vaginal

kein Einfluss auf Frühgeburtenrate oder
Geburtsgewicht, gute Wirksamkeit gegen BV
(85,5% Heilungsrate)

Morales
WJ et al. 
1994

13.–20.
SSW

BV bei Schwangeren
mit Frühgeburt in
der Anamnese

Metronidazol 250 mg
3x tgl. systemisch
über 7 Tg.

Reduktion vorzeitiger Wehen (27% vs. 78%),
der Frühgeburtenrate (18% vs. 39%) und des
vorzeitigen Blasensprungs vor der 37. SSW 
(5% vs. 33%)

McGregor
JA et al.
1994

16.–27.
SSW

Schwangere mit BV 2% Clindamycinsalbe
vaginal

Mucinase und Sialidase sind signifikant erhöht
bei Frauen mit BV, das relative Risiko für Früh-
geburt (3,3) und vorzeitigen Blasensprung
(3,8) ist erhöht, Clindamycin senkt wirksam die
Mucinase- und Sialidase-Aktivität

McGregor
JA et al.
1991

<34. SSW hospitalisierte
Schwangere mit vorz.
Wehen oder/und BV

Clindamycin über
3 Tg. i.v. und 4 Tg.
oral

signifikante Verlängerung der Schwanger-
schaftsdauer auf 35 SSW vs. 34 SSW in der Kon-
trollgruppe, Benefit limitiert auf Therapiezeit-
raum unter der 32. SSW

Tab. 1: Nicht in allen Studien zeigte sich eine Reduktion der Frühgeburtenrate nach antibiotischer Therapie.



D
IA

G
N

O
S
T

IK
 +

 T
H

E
R

A
P

IE

FRAUENARZT 48 (2007) Nr. 6556

Abortrate etc.) waren mit Ausnah-
me der bakteriellen Vaginose in bei-
den Gruppen gleich verteilt. Auf-
grund der hohen Inzidenz an Farbi-
gen wurde auch nach Afroamerika-
nern und Weißen stratifiziert. In der
Studiengruppe konnte in materna-
len DNA-Analysen ein signifikant er-
höhtes Vorkommen von Trägerinnen
des TNF-2-Allels nachgewiesen wer-
den (s. Tab. 2). 

Setzte man die Trägerschaft des TNF-
2-Allels (homozygot wie heterozy-
got) als positives Testergebnis für
einen diagnostischen Test zur Früh-
geburtlichkeit ein, erzielte man in
dieser Studie eine Sensitivität von
23% für das Eintreten einer Frühge-
burt. Demgegenüber betrug die Spe-
zifität für das Nichteintreten einer
Frühgeburt bei Nichtträgerschaft
88%. Der positive prädiktive Wert
der Trägerschaft von TNF 2 für das
Eintreten einer Frühgeburt lag bei
65%.

Anhand der Odds Ratio in den un-
tersuchten Gruppen wurde weder für
die bakterielle Vaginose noch für die

Trägerschaft des TNF-2-Allels allein
eine signifikante Erhöhung der Früh-
geburtenrate nachgewiesen. Ein ad-
ditiver Effekt zeigte sich jedoch im
Synergismus genotypassoziierter
(TNF-2-Allel) und umweltassoziier-
ter Faktoren (bakterielle Vaginose)
mit einem signifikanten Anstieg der
Frühgeburtenrate. Diese Interakti-
on war sowohl im afroamerikani-
schen als auch im weißen Patien-
tenkollektiv nachzuweisen. Ein-
schränkend muss jedoch darauf hin-
gewiesen werden, dass die in dieser
Studie untersuchten Patientinnen
Frühgeburtssymptome aufwiesen. Ob
dieser Zusammenhang auch für ei-
ne asymptomatische bakterielle Va-
ginose gilt, bleibt abzuwarten (s.
Tab. 3). 

Mittlerweile konnten auch in der Ge-
nese der Präeklampsie Hinweise für
einen genetischen Hintergrund im
Zytokinbereich ausgemacht werden.
So wurde in einer 2005 veröffent-
lichten Studie (9) gezeigt, dass ein
Anstieg von IL 1β und TNF α bei ei-
nem gleichzeitigen Abfall von IL 10
(einem immunsuppressiven Media-

tor) im maternalen Plasma präe-
klamptischer Patientinnen zu beob-
achten ist. 

DNA-Analyse 
zur Risiko-Selektion

Diese völlig neuen Erkenntnisse zu
Genom-Umwelt-Interaktionen könn-
ten in Zukunft Verbesserungen in der
Diagnostik und Therapie bei Patien-
tinnen mit drohender Frühgeburt
nach sich ziehen. Neben den be-
kannten Risikofaktoren wie erhöh-
tes maternales Alter, vorangegange-
ne Frühgeburtlichkeit, niedriger so-
zioökonomischer Status etc. würde
die DNA-Analyse auf verschiedene
Zytokin-Polymorphismen die Selek-
tion der wirklichen Risikopatientin-
nen weiter optimieren. Diese Frauen
könnten einer engmaschigen Kon-
trolle auf bakterielle Vaginose zu-
geführt und gegebenenfalls ent-
sprechend therapiert werden. Ge-
sundheitsökönomische Fragen nach
Kosten und Nutzen einer derartigen
Diagnostik bleiben derzeit noch offen
und müssten im Rahmen prospekti-
ver Studien geklärt werden.
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