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Fruhgeburtenrate: Langzeitanalyse
und neue Erkenntnisse

A. Farr, L. Petricevic

Einleitung

Die Frithgeburt stellt hinsichtlich hoher
kindlicher Morbiditat sowie Mortalitat nach
wie vor eine der zentralen Herausforderun-
gen in der modernen Geburtshilfe dar [1].
Trotz zahlreicher Bestrebungen der vergan-
genen Jahre, die stabil hohe Frithgeburten-
rate zu senken, lieferten nur wenige Studi-
en zuversichtliche Ergebnisse im Hinblick
auf die Pravention dieses multifaktoriellen
Geschehens [2]. Als unbestritten gilt jedoch
der kausale Zusammenhang zwischen vagi-
nalen Infektionen und Frithgeburt. Zahlrei-
che Arbeiten berichteten hierbei insbeson-
dere tiber eine erhohte Privalenz der Friih-
geburt nach dem Auftreten einer bakteriel-
len Vaginose in der Schwangerschaft [3, 4].

Im Jahr 2004 fiihrte unsere Arbeitsgrup-
pe eine prospektive randomisiert-kon-
trollierte Studie durch, welche zum Zeit-
punkt der routinemafligen Mutter-Kind-
Pass-Untersuchung zwischen der 16. und
20. Schwangerschaftswoche (SSW) die Ab-
nahme eines vaginalen Sekrets beim nie-
dergelassenen Frauenarzt vorsah [5]. Das
Sekret wurde nach den modifizierten Nu-
gent-Kriterien auf eine Vaginose, Pilzbesie-
delung und Trichomonaden untersucht und
Schwangere der Studiengruppe im Bedarfs-
fall behandelt [6]. Es konnte hierbei gezeigt
werden, dass durch die Integration dieses
einfachen Vorsorgeprogramms in die klini-
sche Praxis die Frithgeburtenrate deutlich
gesenkt werden kann. Eine weitere Studie
erbrachte schlief3lich den Nachweis fiir eine
damit verbundene Kostenreduktion fiir das
Gesundheitsbudget [7]. Seit der Veroffent-

lichung dieser Ergebnisse vor mehr als 10
Jahren wird an unserer Abteilung das In-
fektionsscreening als Routineverfahren im
Rahmen der Geburtsanmeldung durch-
gefithrt. Daher bestand nunmehr der Be-
darf, unsere Langzeitdaten zu evaluieren.
Wir fithrten zwei Folgestudien durch, wel-
che insbesondere den Effekt auf die Frih-
geburtenrate und das geburtshilfliche Out-
come untersuchen sollten. Der folgende Ar-
tikel bietet einen kurzen Uberblick tiber die
neu gewonnenen Erkenntnisse dieser re-
zent verdffentlichten Arbeiten.

Die Sinnhaftigkeit eines routine-
mifigen Infektionsscreenings

In einer retrospektiven Studie untersuch-
ten wir die Daten aller Frauen mit einer
Einlingsschwangerschaft, die seit der Im-
plementierung des Infektionsscreenings im
Jahr 2005 an unserer Abteilung vorstellig
waren [8]. Im Rahmen der Geburtsanmel-
dung zwischen 10+0 und 16+0 SSW wur-
de neben der Erhebung der Anamnese und
dem Ersttrimester-Screening auch ein Va-
ginalabstrich entnommen. Das Praparat
wurde gramgefirbt, mikroskopisch analy-
siert und nach den Nugent-Kriterien beur-
teilt [6]. Bei bakterieller Vaginose erfolgte
binnen 3-5 Tagen die Behandlung mit Clin-
damycin 2 % Vaginalcreme fiir 6 Tage bzw.
Metronidazol 0,5 g fiir 7 Tage im Falle ei-
ner Trichomoniasis, jeweils gefolgt von ei-
nem Laktobazillenpraparat zum Wieder-
aufbau der vaginalen Mikrobiota. Pilzinfek-
tionen wurden mit Clotrimazol lokal 0,1 g
fiir 6 Tage behandelt. In jedem Fall erfolgte
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Tabelle 1: Geburtshilfliches Outcome von 8490 Frauen mit (Studiengruppe) und 8651 Frauen
ohne (Kontrollgruppe) vorhergehendes Infektionsscreening.

Studiengruppe Kontrollgruppe
(Infektionsscreening) (kein Infektionsscreening)
Mittelwert + Standardabweichung Mittelwert + Standardabweichung
Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent)
Lebendgeburt 8413 (99,1) 8361 (96,6)
Frithgeburt 820 (9,7) 1926 (22,3)
Spatabort 41 (0,5) 120 (1,4)
Geburt (SSW) 38,8 £2,6 375 +4,3
< 23+0 SSW 58 (0,7) 217 (2,5)
23+0 —27+6 SSW | 75(0,9) 344 (4,0)
28+0 — 31+6 SSW | 87 (1,0) 375 (4,3)
32+0 —36+6 SSW | 600 (7,1) 990 (11,4)
Geburtsgewicht (g) | 3242 + 640 2958 + 895
<500 g 41(0,5) 120 (1,4)
500-999 g 87(1,0) 467 (5,4)
1000-1499 g 75(0,9) 256 (3,0)
1500-2499 g 505 (6,0) 886 (10,2)

eine Kontrolle nach 4-6 Wochen mit einer
etwaigen wiederholten Behandlung. Wah-
rend 8490 Frauen, welche das Infektions-
screening in Anspruch nahmen, der Stu-
diengruppe zugeordnet wurden, bestand
die Kontrollgruppe aus jenen 8651 Frauen
ohne vorhergehendes Screening (z. B. auf-
grund nicht zeitgerechter Geburtsanmel-
dung oder Verweigerung der Intervention).
Beide Gruppen umfassten hauptsachlich
Schwangere mit einem Hochrisikoprofil,
welche die weitere Schwangerenvorsorge
gemiR den vorgesehenen Mutter-Kind-
Pass-Untersuchungen absolvierten und
sich in Bezug auf sonstige Risikofaktoren
nicht unterschieden [9]. Als primarer End-
punkt der Studie diente die Frithgeburten-
rate < 37+0 SSW.

Es konnte hierbei gezeigt werden, dass
2746 (16 %) Frauen eine Frithgeburt er-
litten, wobei die Frithgeburtenrate bei
9,7 % in der Studiengruppe und bei 22,3 %
in der Kontrollgruppe lag (Tab. 1, Abb. 1;
alle: p < 0,001). Wiahrend die Schwangeren
der Studiengruppe im Mittel (+ Standard-
abweichung) bei 38,8 + 2,6 SSW entbun-
den wurden, lag dies in der Kontrollgrup-
pe bei 37,5 + 4,3 SSW (p < 0,001). Damit
einhergehend war der Anteil von Friihge-
borenen mit einem niedrigen Geburtsge-
wicht (< 2500 g) in der Kontrollgruppe si-
gnifikant hoher. Das mittlere neonatale Ge-
burtsgewicht lag bei 3242 + 640 g in der
Studiengruppe und bei 2958 + 895 g in der
Kontrollgruppe (p < 0,001). Dieser Trend

setzte sich auch in einer Subanalyse der
Frithgeborenen fort. Auch die Anzahl an
Aborten und Totgeburten war signifikant
unterschiedlich zwischen den Gruppen. In
einem multivariaten Modell, welches be-
kannte Risikofaktoren fiir Frithgeburt be-
riicksichtigte (u. a. Rauchen, vorherge-
hende Frithgeburt, miitterliches Alter > 34
Jahre etc.), zeigte das Infektionsscreening
ebenso einen signifikanten Unterschied in
Bezug auf die Frithgeburtenrate (OR 0,38
[95-%-CI: 0,35-0,42]). Die Ergebnisse die-
ser retrospektiven Langzeitanalyse waren
somit vielversprechend und bestétigten die
prospektiv erhobenen Ergebnisse der da-
maligen ,K.I.S.S.-Studie“ (,Konsequen-
tes Infektionsscreening in der Schwan-

Prozent (%)

Studiengruppe Kontrollgruppe
Infektionsscreening

Geburt in SSW
> 37+0

M 32+0 - 36+6

M 258+0-31+6

M 23+0-27+6

MW < 23+0

1. Gestationsalter bei Geburt von 8490 Frauen mit
(Studiengruppe) und 8651 Frauen ohne (Kontroll-
gruppe) vorhergehendes Infektionsscreening.
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Unauffallige Vaginalflora Wiederkehrende Pilzinfektion
Ergebnis bei Infektionsscreening*

2. Gestationsalter bei Geburt (ab 34+0 SSW) bei
Frauen mit unauffilliger Vaginalflora und Frau-
en mit wiederkehrender Pilzinfektion (*andere Ab-
strichergebnisse nicht dargestellt).

gerschaft“) [5]. Eine Reduktion der Friih-
geburten- und Abortrate kann durch die
Integration eines simplen Screeningpro-
gramms fiir asymptomatische vaginale In-
fektionen in der Schwangerenvorsorge ei-
nes Hochrisikokollektivs erreicht werden.

Die Rolle von asymptomatischen
Pilzinfektionen

Der Grofteil der Studien, die sich mit der
Auswirkung der Vaginalflora der Schwange-
ren beschiftigten, widmete sich der bakteri-
ellen Vaginose als wohl einem der bekann-
testen Risikofaktoren der Frithgeburt [3].
Nachdem hormonelle Veranderungen wah-
rend der Schwangerschaft die Anfilligkeit
fiir vaginale Pilzinfektionen jedoch ebenso
stark erhohen, ist die meist durch Candida
albicans dominierte vulvovaginale Candi-
dose nicht zu vernachlassigen [10, 11]. Die
Auswirkung dieser haufigen und landlaufig
als harmlos angesehenen Infektion auf das
geburtshilfliche Outcome wurde in Studien
nur selten untersucht. Nunmehr entschie-
den wir uns, aus dem bekannten Kollektiv
eine Analyse durchzufiihren, welche den
Effekt der vulvovaginalen Candidose auf die
Frithgeburtenrate untersuchen sollte [12].
Die Studiengruppe bestand hierbei aus je-
nen Frauen, bei denen eine Candidose beim
Screeningabstrich detektiert wurde und die
daraufhin die lokale Therapie mit Clotri-
mazol, gefolgt von einer Abstrichkontrolle
nach 4-6 Wochen, erhielten. Gemif unse-
ren Leitlinien wurde diese Therapie im Fal-
le einer persistierenden bzw. anhaltenden
Infektion wiederholt. Jene Patientinnen,
die eine bakterielle Vaginose oder Tricho-
moniasis aufwiesen, wurden aufgrund der

damit einhergehenden Risikoerhchung aus
der Analyse ausgeschlossen [4]. Frauen mit
einem Reinheitsgrad 1-2 (Nugent-Score
0-6), ohne Hinweis auf eine Infektion, dien-
ten als Kontrollgruppe in der Analyse. Wie
auch in der vorhergehenden Studie war
die weitere Schwangerenbetreuung in den
Gruppen ident. Als primérer Endpunkt der
Studie diente wiederum die Frithgeburten-
rate < 37+0 SSW.

Es konnte nunmehr gezeigt werden, dass
von jenen 8447 Schwangeren, welche die
Einschlusskriterien der Studie erfiillten,
1142 (13,5 %) beim Erstabstrich eine Besie-
delung mit Candida albicans aufwiesen. Aus
dieser Gruppe zeigten 185 (2,2 %) Frauen
beim Kontrollabstrich eine wiederkehren-
de bzw. anhaltende Pilzinfektion, welche
erneut leitliniengerecht behandelt wurde.
Zwischen der Studiengruppe und der Kon-
trollgruppe bestand kein signifikanter Un-
terschied bezogen auf die Frithgeburtenra-
te und das Geburtsgewicht im Falle einer
einmaligen Infektion (p = 0,53). Eine Sub-
analyse jener 813 (9,6 %) Frauen, die eine
Frithgeburt erlitten, zeigte jedoch, dass
die Frithgeburtenrate am hochsten in der
Gruppe mit einer wiederkehrenden bzw. an-
haltenden Candida-Infektion im Vergleich
mit der Kontrollgruppe war (11,9 % gegen-
tiber 9,5 %). Mit einem signifikanten Unter-
schied bezogen auf das Gestationsalter bei
Geburt (Abb. 2) einhergehend, war auch das
mittlere Geburtsgewicht in den Gruppen si-
gnifikant unterschiedlich (3118 + 740 g ge-
geniiber 3266 + 621 g). Der Unterschied
zwischen den Gruppen konnte wiederum
in einem multivariaten Modell, welches die
bekannten Risikofaktoren fiir Frithgeburt
miteinbezog, bestitigt werden (p = 0,02).

Die wiederkehrende bzw. persistierende
asymptomatische Pilzinfektion mit Candi-
da albicans wihrend der Schwangerschaft
scheint gemafd unseren Daten somit sehr
wohl mit Frithgeburt und niedrigem Ge-
burtsgewicht vergesellschaftet zu sein. Dies
gilt als ein weiteres Indiz dafiir, dass durch
die Integration eines simplen Infektions-
screenings in der Schwangerenvorsorge
das perinatale Outcome verbessert und die
Frithgeburtenrate gesenkt werden kann.

Zusammenfassung und Ausblick

Vaginale Infektionen in der Schwanger-
schaft erhohen das Risiko fiir eine Friihge-
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burt. Es gibt nun Hinweise dafiir, dass ne-
ben bakterieller Vaginose auch andere Erre-
ger in diesem multifaktoriellen Prozess eine
Rolle spielen. Die wiederkehrende bzw. an-
haltende, einmalig behandelte Pilzinfektion
mit Candida albicans scheint ebenso einen
Einfluss zu haben. In Zusammenschau die-
ser Ergebnisse wird die Evaluierung anderer
Erreger, aber auch des Zwischenstadiums
zwischen normaler Flora und bakteriel-
ler Vaginose (Reinheitsgrad 2, Intermediate
Flora) mit Spannung erwartet [13]. Insge-
samt ergibt sich durch die Integration eines
Screeningprogramms fiir asymptomatische
Vaginalinfektionen in der Frithschwanger-
schaft, welches im Rahmen der routinema-
Bigen Schwangerenvorsorge durchgefiihrt
werden kann, eine deutliche Reduktion der
Friihgeburtenrate.

Relevanz fiir die Praxis

— Das routinemaflige Infektionsscreen-
ing bei asymptomatischen Schwange-
ren im zweiten Trimenon fiihrt zu ei-
ner Reduktion der Frithgeburten- und
Abortrate.

— Aufgrund der Reduktion der Frithge-
burtenrate ist das Infektionsscreening
gesundheitsokonomisch von Vorteil.

— Neben bakterieller Vaginose besteht
ein Zusammenhang zwischen wieder-
kehrenden Pilzinfektionen mit Candi-
da albicans und Frithgeburt.
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