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1. Einleitung

1.1. Vaginalflora

Was ist die normale Vaginalflora? Die Normalflora der Vagina wird von Milchs&aure
produzierenden grampositiven, geraden bis gebogenen Stéabchenbakterien
verschiedener GroRRe gebildet. Die haufigsten Bakterien sind Lactobacillus jensenii, L.
acidophilus, L. gasseri und L. fermenti (Doderlein-Bakterien nach Albert S. Déderlein,
Gynakologe, Minchen 1860-1941), wobei unterschiedliche Laktobazillenarten

gleichzeitig nebeneinander vorkommen konnen [1-6].

Da die Vermehrung 6strogenabhangig ist, kommt es unmittelbar nach der Geburt
(innerhalb der ersten Woche) und zwischen Menarche und Menopause zu einer

selektiven Kolonisierung der Scheide mit Laktobazillen.

Unter ansteigendem Ostrogenspiegel kommt es neben der Epithelproliferation der
Vagina und der intrazellularen Glykogenbildung zur selektiven Vermehrung der
Laktobazillen, welche sich dann in einer Konzentration von 10E5-10E8 Keimen pro ml
finden [5-7].

Dass die Konzentration der Laktobazillen dstrogenabhangig ist, zeigt sich auch darin,
dass sich wéhrend der Menstruation und unmittelbar danach geringere Konzentrationen
an Laktobazillen finden, welche dann rasch unter dem ansteigenden Ostrogenspiegel in

der ersten Zyklushalfte wieder ansteigen [1, 3-4, 8-12].

Durch einen fermentativen Prozess l6sen Laktobazillen Glykogen aus den unter
Gestagenwirkung abgeschilferten Zellen (Zytolyse) und bilden daraus Milchséure, die fir
den normalen sauren pH-Wert zwischen 3,8 bis 4,7 der Vagina verantwortlich ist [4-5, 7,
13-16].



Viele Arten von Laktobazillen produzieren auf3erdem Wasserstoffperoxid (H202),
welches gegeniiber Anaerobiern, die keine Katalase besitzen, eine bakterizide Wirkung
zeigt [1-5, 7, 9, 13, 15, 17-19].

Verschiedene Faktoren tragen zur Forderung bzw. Hemmung der Laktobazillenflora bei
(s. Tab.) [3, 7, 20-21].

Storfaktoren Auswirkungen

Ostrogenmangel = Glykogenmangel

Kindheit, Senium, Schwangerschatft, >Verminderung der physiologischen

iatrogen Flora
erhbhte Zervixsekretion, exogen pH-Erh6hung - Milieu fur Laktobazillen
(Intimsprays, zu haufiges Duschen) ungeeignet

Antibiotikagabe iatrogen Vernichtung der physiologischen

Flora
schlecht eingestellter Diabetes mellitus, Resistenzminderung gegen
immunsupprimierte Zustande Infektionen

Tabelle 1: Ursachen fur die Stérungen des vaginalen Regelmechanismus



Haufig finden sich andere (oft fakultativ pathogene) Keime in niedriger Konzentration
(bis 104-105/ml) im Fluor, die bei ansteigender Keimzahl (bis 10E9/ml) pathogen wirken
kénnen und so den Ubergang von der Normalflora zur Infektion signalisieren [2]. Es
handelt sich dabei um Spezies, wie Ureaplasma urealytikum, Gardnerella vaginalis,
Streptokokken der Gruppe B und D, Staphylokokken, Proteus mirabilis,
Propionibakterien, Bacteroides, Corynebakterien, Eubakterien, Fusobakterien und
andere, die zusammen die residente Flora der gesunden, asymptomatischen Frau
bilden [1-2, 4, 7, 9, 13, 19, 22].

Das normale Scheidenmilieu zeichnet sich neben einem sauren pH-Wert <4,5 durch ein
Nativpraparat aus, welches ausreichend durch Laktobazillen, reichliches Vorhandensein
von Vaginalepithelzellen und dem Fehlen bzw. vereinzeltem Auftreten von Leukozyten
gekennzeichnet ist. Des Weiteren sollte der Fluor geruchsneutral sein, es sollten
subjektiv keine Beschwerden und/oder Entziindungszeichen vorliegen [19].

Die Vaginalflora stellt ein biologisches Gleichgewicht dar, welches individuell
unterschiedlich bei der einen Patientin als gesund, bei der anderen bereits als

pathologisch gelten kann, wobei die Ubergange flieRend sind [2].

Als Eubiose gilt demnach eine Scheidenflora, die nach objektiven Ansichten des Arztes

und subjektivem Empfinden der Patientin als ,physiologisch® gelten kann [1-2].

Annahrend 100% aller Frauen leiden zumindest einmal in ihrem Leben an einer
Dysbiose der Scheide [2]. Hierbei handelt es sich um ein Ungleichgewicht der vaginalen
Flora, welches sich in einer Reduktion der Laktobakterienzahl und einer Zunahme an
Leukozyten ausdriickt. Die Bakterielle Dysbiose kann weder der normalen Scheidenflora

noch einer spezifischen vaginalen Infektion zugeteilt werden [2].

Donders et al. Bezeichnen dieses Ungleichgewicht als aerobe Vaginitis [20].



Dieses Ungleichgewicht tbt aul3erdem einen Triggereffekt auf andere Infektionen wie
z.B. eine manifeste bakterielle Infektion aus, indem es eine Fehlbesiedelung der Vagina
unterhalt und die Schutzwirkung des Sauregrades der Scheide zerstort [2].

Patientinnen, bei denen sich ein derartiges Ungleichgewicht eingestellt hat, leiden nicht
selten unter Symptomen wie verstarktem Fluor, der von Brennen, Schmerzen, Pruritus,

Ro6tung und Kohabitationsbeschwerden begleitet werden kann [1, 7, 19-20].

Auch wenn das Vollbild einer Bakteriellen Vaginose mit seinen vier klassischen Zeichen
( pH> 4,5; Clue cells; fischartiger Geruch und Leukozytose im Fluor) nicht vorliegt [2,
19], sind die Ubergange von einer Dysbiose zur klassischen vierfaktoriellen Bakteriellen
Vaginose oft flielBend und nicht voneinander zu trennen [2]. Neben anderen Verfahren
stellt die Bestimmung der Reinheitsgrade ein aussagekraftiges Mittel zur Diagnose einer
Bakteriellen Dysbiose dar. Eine Einteilung nach Reinheitsgraden nach Weissenbacher
und Richter wurde zur quantitativen und qualitativen Beurteilung der Vaginalflora

anhand von Ausstrichpréparaten vorgenommen [2].

Eine antibiotische Therapie der Dysbiose ist nur bei einer manifesten Erkrankung oder
bei subjektiven Beschwerden angezeigt. Bei allen Patientinnen, die weder an einer
manifesten vierfaktoriellen Bakteriellen Vaginose, noch an eine anderen spezifischen
Infektion leiden, bietet sich als Therapie der Dysbiose die Ansauerung der Scheide

mittels Milchséurepraparaten an [1-2].



1.2. Immunsystem

Es gibt zwei unterschiedliche Reaktionsweisen des Immunsystems, den Korper vor

pathogenen Erregern zu schitzen.

Die angeborene unspezifische nichtadaptive Immunantwort ist die erste Schiene einer
Abwehrreaktion. Sie ist phylogenetisch alter als die spezifische Abwehr und zur
unmittelbaren Immunantwort beféhigt. Sie wird aktiviert, indem das Antigen direkt als
ganzes Protein erkannt wird, d.h. es muss vorher nicht prozessiert und prasentiert
werden. Das unspezifische Abwehrsystem besteht aus Makrophagen, Granulozyten,

Komplementsystem, NK-Zellen und anderen Komponenten [21, 23-24].

Die spezifische Immunantwort ist die zweite Schiene der Abwehr. Sie ist phylogenetisch
junger und zeichnet sich durch antigenspezifisch arbeitende Immunzellen (T- und B-
Lymphozyten) aus. Sie entwickelt sich erst in der direkten Auseinandersetzung mit
einem bestimmten pathogenen Erreger, daher wird sie auch als erworbene, adaptive
Immunitat bezeichnet [21, 23-24].

Spezifische und unspezifische Abwehrmechanismen sind eng miteinander vernetzt,
erganzen sich und arbeiten sowohl mit zellularen als auch mit humoralen Komponenten.
Obwohl zellularer und humoraler Zweig der spezifischen Immunitat zusammenwirken,

hat jeder Arm seinen Aktionsschwerpunkt [21, 25].

Die zellulare Abwehr (T-Lymphozyten) steht bei mykobakteriellen, viralen und
Pilzinfektionen sowie bei der Transplantatabweisung, der Tumorabwehr und der
verzogerten allergischen Reaktion im Vordergrund; die humorale Immunantwort (B-

Lymphozyten) steht dagegen bei fast allen bakteriellen Infektionen im Vordergrund [21].

Die B-Zell-vermittelte Immunantwort entfaltet ihre Wirkung hauptséchlich tber humorale



Mediatoren (Immunglobuline und spezifische Zytokine), welche von aktivierten B-

Lymphozyten, sogenannten Plasmazellen sezerniert werden.

Die zellvermittelte Immunabwehr wird durch T-Lymphozyten koordiniert. Diese sind im
Gegensatz zu B-Lymphozyten nicht in der Lage, unldsliche Vollantigene zu erkennen,
sondern erkennen diese nur, wenn sie durch sogenannte Antigenprasentierende Zellen
wie z.B. dendritische Zellen (APZ) oder andere kernhaltige Zellen prasentiert werden
[21, 23-24].

Endogene Fragmente werden von den auf allen kernhaltigen Zellen exprimierten
Klasse-I-HLA-Molekilen prasentiert und aktivieren zytotoxische CD8- Lymphozyten.
Extrazellular anfallende sogenannte exogene Antigene werden ausschlief3lich von auf
APZ vorhandenen Klasse-1I-HLA-Molekulen prasentiert und von CD4-Zellen erkannt [23-
24].

Naive T-Zellen lassen sich funktionell in zwei grosse Gruppen einteilen, von denen eine
Gruppe an ihrer Oberflache den CD8-Corezeptor, die andere den CD4-Corezeptor tragt
[24].

CD8-T-Zellen differenzieren sich zu zytotoxischen Lymphozyten, welche ihre Zielzelle,

hauptsachlich intrazellulare Erreger wie Viren, toten.

CD4-T-Zellen dagegen differenzieren sich zu verschiedenen Effektorzellen mit
vielfaltigen Funktionen. Die wichtigsten Subpopulationen sind die sogenannten TH1-
und TH2-Zellen, die aufgrund der von ihnen jeweils sezernierten Zytokine so definiert
sind [24].



Antigenprasentierende Zellen, vor allem dendritische Zellen sezernieren abhangig vom
Auftreten der zu bekampfenden Krankheitserreger bestimmte Zytokine oder exprimieren
Oberflachenproteine, die die Entwicklung von CD4-T-Zellen zu TH1- bzw. TH2-Zellen
auslosen [24, 26].

TH1-Zellen aktivieren Makrophagen und stimulieren B-Zellen zur Produktion bestimmter

Antikdrperisotypen.

TH2-Zellen aktivieren naive B-Zellen zum Isotypenwechsel zu IgE-Antikorpern, deren
primare Funktion darin besteht, parasitare Infektionen zu bekampfen. IgE ist auRerdem

der fur Allergien verantwortliche Antikrper [24, 26].

So induzieren IL-12 und Interferon-y (INFY) die Differenzierung zur TH1-Zelle, wéahrend
IL-4 eine Differenzierung zur TH2-Zelle fordert [24, 27].

Unter den CD4- Lymphozyten gehoéren solche zur TH1-Gruppe, die Interferon-gamma
(INF-y), IL-2, und TNF-alpha sezernieren.

CD4+-Lymphozyten, die die Zytokine IL-4, IL-5, IL-10 und IL-13 erzeugen, werden der
TH2-Gruppe zugerechnet [24, 27].

Die von einem CD4+-Zelltyp (TH1 oder TH2) sezernierten Zytokine hemmen die

Aktivierung des jeweils anderen Typs [23].

Obwohl zZytokine in vielen Zellarten synthetisiert werden, stellen TH-Zellen die
Hauptquelle der Zytokinproduktion dar [24, 28-29].

Zytokine modulieren als Immunmediatoren sowohl die spezifische-, als auch die

unspezifische Immunitat.



Unterschiedliche Zelltypen sezernieren haufig die gleichen Zytokine, sowie einzelne

Zytokine oft auf verschiedene Zelltypen wirken.

Sie werden meist als Reaktion auf entziindliche oder antigene Stimulation gebildet und
wirken lokal in einer autokrinen oder parakrinen Art, indem sie an hochaffine Rezeptoren
auf den Zielzellen binden [24, 29].

Fur viele Zelltypen dienen Zytokine als Wachstumsfaktoren. Zu den wichtigsten
Wirkungsweisen gehdren die Vermittlung einer nattrlichen Immunitét; die Regulation
von Aktivierung, Wachstum und Differenzierung von B- und T-Lymphozyten (IL-2, IL-4,
FGF-R3); Aktivierung der Leukozyten bei Entziindungsreaktionen (Interferon vy,
Lymphotoxin, IL-10, IL-5, IL12) und schlief3lich die Stimulation von Wachstum der

Vorlauferzellen von Leukozyten im Knochenmark [24, 29].

Interleukine, Interferone, Tumornekrosefaktoren und hamatopoetische

Wachstumsfaktoren bilden die vier Gruppen der Zytokine [24, 29].

Im Weiteren werden diejenigen Zytokine, die in dieser Arbeit untersucht werden néaher

charakterisiert:



Interleukin 4:

IL-4 ist ein 20 kDa groR3es, 129 Aminosauen langes Protein. Neben Eosinophilen,
Basophilen und NK-T-Zellen wird IL-4 maf3geblich von TH2-Zellen synthetisiert. Indem
es Makrophagen inaktiviert, sowie die Synthese von IL-1, IL-6 und IL-8 hemmt,
verhindert es Uberschiel3ende Entziindungsreaktionen und spielt somit eine wichtige

Rolle fur die Homdostase des Immunsystems.

Proinflammatorische Fahigkeiten entfaltet IL-4 indem es die vermehrte Synthese von
MHC-Klasse-1I-Oberflachenrezeptoren, sowie Uberleben und Wachstum von T-

Lymphozyten fordert.

IL-4 wirkt sowohl proliferations-, als auch differenzierungsférdernd auf Mastzellen und B-
Lymphozyten.

In Letzteren induziert es einen Klassenswitch in der Antikbrperproduktion von B-
Lymphozyten zu Gunsten der IgG1 und IgE Antikérperproduktion und ist somit in die

Mechanismen der Allergie involviert [23, 29].

Interleukin 8:

Es handelt sich um ein nicht glycosyliertes Protein mit einer Molekularmasse von 8 kDa
und einer Lange von 72 Aminosauren. Es wird von einer ganzen Reihe unterschiedlicher
Zellen gebildet, wie z.B. Monozyten, Makrophagen, Fibroblasten, u.v.a.m.., nicht jedoch

von ortsstandigen Makrophagen und T-Lymphozyten.

Die Synthese von IL-8 wird durch von IL-1 und dem Tumor-Nekrose-Faktor (TNFa)
stimuliert. IL-4, TGF- und Glukokortikoide hemmen die IL-8-Synthese.

Dieses Interleukin wirkt proinflammatorisch und ist als starkes Chemotraktant fir
neutrophile-, basophile Granulozyten und T-Zellen bekannt. Neben der chemotaktischen
Wirkung induziert es den vortibergehenden Anstieg und die Freisetzung von Granula,
welche besonders in Kombination mit TNF-a zur Immunabwehr, Zerstérung des

Gewebes und der Bildung von Eiter fuhren [23, 29].



Interleukin 12:

(IL-12) ist ein 70kD- Heterodimer, das aus zwei kovalent-gebundenen Polypeptidketten
besteht, von denen eine 35 kD und die andere 40 kD schwer ist. Die p35-Untereinheit
wird von vielen verschiedenen Zelltypen, z.B. von T- und B-Lymphozyten, von NK-Zellen

und Monozyten produziert.

Die p40-Kette wird hauptsachlich durch aktivierte Monozyten und B-Zellen gebildet und

ist homolog dem IL-6 Rezeptor.

Indem IL-12 die Produktion von IFN-y in NK-Zellen stimuliert, verstarkt es die
zytotoxische Aktivitat der NK-Zellen und stellt au3erdem einen Wachstumsfaktor fur

diese Zellen dar.

Neben der Stimulation der Differenzierung der CD8+-Zellen in reife, funktionell aktive,
zytotoxische T-Lymphozyten induziert IL-12 die Differenzierung der naiven CD4+-Zellen
zu TH1-Zellen und inhibiert die IL-4-Synthese der TH2-Zellen (antiallergischer Effekt).

L-12 ist also ein wichtiger Regulator der Effektorphase der zellvermittelten

Immunreaktion [23, 29].
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1.3. Problemstellung

Ziel unserer Untersuchung war es, neue Erkenntnisse tuber das lokale Immunverhalten

der Vagina im Falle einer Bakteriellen Dysbiose zu gewinnen.

Dazu wurden retrospektiv Patientinnen mit Bakterieller Dysbiose und Frauen einer
definierten Kontrollgruppe hinsichtlich Beschwerdebild, mikrobiologischem Befund, Alter,
Scheiden-pH, Reinheitsgrad und schliel3lich der vaginalen Zytokine IL-4, IL-8, IL-12
untersucht.

Hierbei soll durch den Vergleich der Scheiden-IL-Werte der gesunden Patientinnen der
Kontrollgruppe mit den Scheiden-IL-Werten der Patientinnen, die an Bakterieller
Dysbiose leiden, untersucht werden, ob sich im Falle einer Bakteriellen Dysbiose die

Scheideninterleukine signifikant verandern.

In diesem Zusammenhang soll geklart werden, welche Bedeutung die Bestimmung von
Scheideninterleukinen vor allem IL-4, IL-8 und IL-12 durch Vaginalspulungen fur
Diagnostik und Therapieverlauf haben kdnnte.

11



2. Material und Methoden

2.1. Patientinnen

Es wurden die Akten von insgesamt 89 Patientinnen untersucht, bei denen die Diagnose

einer Bakteriellen Dysbiose gestellt wurde.

Zur Diagnostik wurden die Symptome (Brennen, Juckreiz, Fluor,
Kohabitationsbeschwerden), das klinische Bild mit Entziindungszeichen der
Vaginalschleimhaut, die mikroskopische Beurteilung des Vaginalsekrets (Mischflora mit
wenig bis keinen Laktobazillen, Giberwiegend Bakterien und Leukozyten) und der

mikrobiologische Befund herangezogen.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Bakterieller Dysbiose lag bei 34,3 Jahren
(Alter 19-47 Jahre).

Als Kontrollgruppe wurden 43 asymptomatische Frauen ohne klinisches Bild einer
Bakteriellen Dysbiose ausgewahlt. Diese suchten zur jahrlichen gynékologischen
Vorsorgeuntersuchung die Poliklinik auf. Bei diesen Frauen war eine eubiotische
Vaginalflora zu finden, da sich im mikroskopischen Praparat hauptsachlich

Laktobazillen, Epithelzellen und keine Leukozyten befanden.

Sie hatten keine Beschwerden, keinen Fluor, keine entzindlichen oder andere
Veranderungen der Vaginalschleimhaut und der Scheiden-pH lag bei Werten zwischen
3,8-4,2.

Das Durschnittsalter lag bei 36,1 Jahren (Alter 22-46 Jahre).

Patientinnen, die an anderen Infektionen, wie Trichomoniasis, Chlamydien oder einer
Gonorrhoe litten, eine Candidainfektion oder das Bild einer Bakteriellen Vaginose

aufwiesen, und Schwangere wurden ausgeschlossen.

Auch wurde der jeweilige Zeitpunkt des Menstruationszyklus der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Scheiden-IL-Abnahme in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt.

12



2.2. Vaginalabstriche und -sptlung

Bei jeder Patientin wurde eine Vaginalspulung und 2 Vaginalabstriche vom hinteren
Scheidengewoélbe mit gepruften Wattetragern entnommen.

Um Material zur Bestimmung der Zytokine zu erhalten, wurde folgendermalien
vorgegangen: es wurden 2 ml einer 0,9%igen Kochsalzlésung mittels einer Zweimilliliter-
Spritze in die Vagina eingebracht und mit Hilfe eines Wattetragers im hinteren
Scheidengewolbe kurz vermengt. AnschlieRend wurde die Kochsalzlésung mit
derselben Spritze wieder aufgesogen und noch am selben Tag wie folgt
weiterverarbeitet: Der Inhalt der Spritze wurde auf zwei Eppendorfreaktionsgefalie
aufgeteilt, um dann mit beiden Gefal3en gleichermal3en zu verfahren. Durch kurze Gabe
des EppendorfgefaRes auf das Vortex-Gerat erreichte man eine Vermengung des
Inhaltes. Im Anschluss war das Eppendorfreaktionsgefald bei 5000 rpm fir 2 Minuten zu
zentrifugieren. Der Uberstand beider GefaRe wurde abpippetiert, in ein steriles
Eppendorfgefal? gegeben und das Sediment in 0,5 ml PBS resuspensiert. Dann wurden
beide GefalRe bei -20°C tief gefroren, bis sie zur weiteren Untersuchung benotigt
wurden. Fir die Bestimmungen von Interleukinen mittels ELISA wurde der so

gewonnene Uberstand verwendet.

Der erste Abstrich wurde fur die mikrobiologische Untersuchung auf pathogene Keime in

ein mikrobiologisches Labor versandt.

Der zweite Abstrich diente zur unmittelbaren Bestimmung des Reinheitsgrades.

2.3. pH-Wert

Um den pH-Wert zu bestimmen, verwendete man als einfache und preiswerte Methode
pH-Streifen (Spezialindikationspapier 4,0-7,0 der Firma Merck). Das Sekret flr die

Messung stammte aus dem mittlerern Scheidendrittel.
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2.4. Reinheitsgrad

Der Reinheitsgrad gibt Auskunft Giber den unterschiedlichen Erreger- und Zellgehalt des

Scheidensekrets. Dazu erfolgt die mikroskopische Untersuchung des gramgefarbten

Praparates. Fur die Einteilung des Reinheitsgrades (RHG) haben wir folgendes Schema

nach Richter und Weissenbacher verwendet:

.Leeres Bild“, ausschlieRlich Epithelzellen, keine oder wenig Mikroorganismen, wie

RHG 0 z.B. nach Zytostase oder vaginaler Chemotherapie

RHG | ,,Reine_“ D@derle_inflora: zahlreiche Doderleinstdbchen, keine Bakterien (Leukozyten
nur bei Déderleinzytolyse)

RHG I Mischflora: wenig Doderleinstabchen, massenhaft Bakterien, Leukozyten

RHG Il ,Reine Bakterienflora“: keine Doderleinstabchen, massenhaft Bakterien und

Leukozyten

Tabelle 2: Reinheitsgrade nach Weissenbacher und Richter

Da oft eine exakte Zuteilung zu einem Grad nicht mdglich ist, gibt es die

entsprechenden Einteilungen: RHG | bis Il, 1l bis Ill, die zur Beschreibung des

Reinheitsgrades verwendet wurden [2].
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2.5. Zytokinbestimmung

Die Konzentration der folgenden Interleukine (IL) wurde aus dem Vaginalsekret mit den

jeweiligen ELISA-Kits von Invitrogen Corporation, Camarillo, CA/USA bestimmt:
IL-4, IL-8, IL-12

Das Wirkungsprinzip eines ELISAs (Enzyme-linked-immuno-sorbent-assay) soll hier

kurz dargestellt werden.

Es werden zwei Antikoérper verwendet, die beide spezifisch an das nachzuweisende
Antigen binden. Hierbei ist es wichtig, dass beide Antikdrper an unterschiedlichen

Stellen an das Antigen binden, da sie sich sonst gegenseitig behindern wurden.

Der erste Antikdrper (coating-Antikorper) wird an eine feste Phase (eine spezielle Well-
Mikrotiterplatte) gebunden. Die Probe mit dem nachzuweisenden Antigen wird dann in
die Wells gegeben und eine Zeit lang inkubiert. Wahrend dieser Zeit bindet der an die
Platte gebundene Antikérper das in der Probe vorhandene Antigen. Nach Ablauf der

Inkubationsphase wird die Platte gewaschen.

Die ungebundenen Bestandteile der Probe werden dadurch entfernt und zurtick bleibt
nur das am (coating-) Antikdrper gebundene Antigen. Im néchsten Schritt wird ein

Detektions-(detection-) Antikérper zugegeben, der ein anderes Epitop als der Capture-
Antikdrper erkennt und an dessen Ende ein Enzym, Meerrettichperoxidase, gebunden

ist.

Dieser zweite Antikorper bindet ebenfalls an das Antigen und es entsteht der Antikorper-
Antigen-Antikdrper-Komplex. Durch erneutes Waschen der Platte wird der

Uberschissige Antikérper ausgewaschen.

Erst jetzt kann das Antigen detektiert und quantifiziert werden. Es wird ein zum Enzym
passendes chromogenes Substrat zugegeben. Dieses wird vom Enzym zu einem

Reaktionsprodukt umgesetzt, dessen Nachweis durch Farbumschlag erfolgt.

Fur den quantitativen Nachweis wird eine Serie mit bekannten Antigenkonzentrationen
durchgefuhrt, um eine Kalibrierungskurve fir das gemessene Signal (optische

Extinktion) zu erhalten. [51, 52]
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2.6. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Exel erfasst, verschlisselt
und als Tabelle dargestellt.

Der Medianwert von nicht normverteilten Daten wurde mittels T-Test flir unverbundene

Stichproben verglichen.

Der p-Wert wurde auf 5% festgelegt und die Unterschiede mit p<0,05 als signifikant

bewertet.

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SAS angewandt.
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3. Ergebnisse

3.1. Diagnostische Marker

3.1.1. Reinheitsgrade

Im Gegensatz zur eubiotischen Vaginalflora der Kontrollgruppe kommt es bei den
Patientinnen mit Bakterieller Dysbiose neben einem Abfall der Laktobazillen und einem
Anstieg von Leukozyten und Bakterien zu einer Verschiebung der Reinheitsgrade von
Grad I-1l bei Normalflora zu Grad II-Ill bei Bakterieller Dysbiose. Diese Verschiebung der
Reinheitsgrade zu héheren Graden bei Bakterieller Dysbiose gegentber der

Kontrollgruppe ist bei einem p-Wert von <0.001 als hoch signifikant einzustufen.

Die Haufigkeitsverteilung und damit die Verschiebung der Reinheitsgrade bei der

Patientengruppe gegenuber der Kontrollgruppe wird in Abbildung 1 verdeutlicht.

70

60 +—
|: 50 T
L]
(f’) 40 @ Kontrollgruppe
-é 30 H B Patientengruppe
T

I -1 I -1
REINHEITSGRADE

e = I

Abbildung 1: Haufigkeit Uber Reinheitsgrade
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3.1.2. pH-Werte

Da es bei der Bakteriellen Dysbiose zu einer Abnahme der Laktobazillen und damit zu
einer Reduktion der Milchsaureproduktion kommt, verschiebt sich der pH-Wert von

Werten zwischen 3,7-4,2 bei vaginaler Eubiose zu héheren Werten.

Diese pH-Verschiebung zu héheren Werten bei Patientinnen mit Bakterieller Dysbiose

ist bei einem p-Wert von <0.001 statistisch hoch signifikant.

Mittelwert Minimum Maximum Median
Kontrollgruppe 4,2 4.0 4,7 4,2
Patientengruppe 4,5 3,8 5,7 4,3

Tabelle 3: Vergleich von Mittelwert, Minimal-, Maximal- und Medianwert des pH-Wertes zwischen Patienten

und Kontrollgruppe
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3.1.3. Interleukine

3.1.3.1. Interleukin 4

Patientengruppe Kontrollgruppe
(n=89) (n=43)

IL-4 Mittelwert 10,6 115

(pg/ml)

IL-4 Minimum
0,0 0,6

(pg/ml)

IL-4 Maximum 124.6 69.6

(pg/ml)

Tabelle 4: Vergleich von Mittelwert , Minimal- und Maximalwert (pg/ml) zwischen Patienten und

Kontrollgruppe

Patientengruppe Kontrollgruppe i

(n=89) (n=43) PRI
IL-4 Median 56 8.4 07519
(pg/ml)

Tabelle 5: Signifikanz und Medianwerte (pg/ml) der Patienten- und Kontrollgruppe

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,7519) der IL-4 Konzentration zwischen

der Patienten- und Kontrollgruppe.
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Abbildung 2: Median Interleukin 4 der Patienten und Kontrollgruppe
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3.1.3.2. Interleukin 8

Patientengruppe Kontrollgruppe
(n=89) (n=43)

IL-8 Mittelwert (pg/ml) 4936,7 995,8

IL-8 Minimum (pg/ml) 26,0 25,3

IL-8 Maximum (pg/ml) 37682,0 12239,0

Tabelle 6: Vergleich von Mittelwert, Minimal- und Maximalwert (pg/ml) zwischen Patienten und Kontrollgrupp

Patientengruppe
(n=89)

Kontrollgruppe
(n=43)

p-Wert

IL-8 Median (pg/ml)

1813,0

444.0

0,0001

Tabelle 7: Signifikanz und Medianwert (pg/ml) der Patienten- und Kontrollgruppe

Es zeigt sich ein hoch signifikanter Unterschied (p<0,0001) der IL-8-Konzentration

zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe.
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Abbildung 3: Median Interleukin 8 der Patienten und Kontrollgruppe
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3.1.3.3. Interleukin 12

Patientengruppe Kontrollgruppe
(n=89) (n=43)

IL-12 Mittelwert (pg/ml) 14,2 4,1

IL-12 Minimum (pg/ml) 0,0 0,0

IL-12 Maximum (pg/ml) 197,5 32,6

Tabelle 8: Vergleich von Mittelwert, Minimal- und Maximalwert (pg/ml) zwischen Patienten und Kontrollgruppe

Patientengruppe Kontrollgruppe i

(n=89) (n=43) p-Wert
IL-12 Median 41 23 0,0025
(pg/ml)

Tabelle 9: Signifikanz und Medianwert (pg/ml) der Patienten- und Kontrollgruppe

Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,0025) der IL-12-Konzentration zwischen

der Patienten- und Kontrollgruppe.
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Abbildung 4: Median Interleukin 12 der Patienten und Kontrollgruppe
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4. Diskussion

Es wurden in dieser Studie 89 Patientinnen mit dem klinischen Bild einer Bakteriellen

Dysbiose untersucht.

Diese Patientinnen litten unter Symptomen wie Brennen, Pruritus, Fluor und

Kohabitationsbeschwerden.

Das klinische Bild der Bakteriellen Dysbiose wurde diagnostisch untermauert durch die
Beurteilung der Vaginalflora anhand der Reinheitsgrade im Nativpraparat, sowie durch

Messung des vaginalen pH-Wertes und des mikrobiologischen Befundes.

Des Weiteren wurden bei diesen Patientinnen die Zytokine Interleukin 4, Interleukin 8

und Interleukin 12 aus dem Vaginalsekret mittels ELISA bestimmt.

Nativpraparate eignen sich laut Donders et al. besser als Gram-Praparate zur
Beurteilung der Vaginalflora und damit auch zur Einstufung der Reinheitsgrade, da
Gram gefarbte Praparate neben einer Uberbetonung der dysbiotischen Flora zu einer
Schadigung der Laktatflora neigen und so zu einer falschen Einschatzung der

Vaginalflora zu Gunsten einer Dysbiose fihren [30-31].

Da bestimmte Reinheitsgrade mit vielen bakteriellen Infektionen, Leukozytosen und
Zytokinausschuttungen korrelieren, stellt die Einstufung der Vaginalflora zu einem
Reinheitsgrad einen ersten wichtigen Meilenstein zur Diagnose einer dysbiotischen
Vaginalflora dar [32].

Liegt nach Bestimmung des Reinheitsgrades eine dysbiotische Vaginalflora vor, ist zur
weiteren Differenzierung beispielsweise einer Bakteriellen Vaginose von einer aeroben

Vaginitis eine PCR oder Kultur angezeigt [33].
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Da hohe Reinheitsgrade ebenfalls bei Infektionen mit den klassischen STDs, wie
Chlamydien, Gonokokken, Treponemen etc. vorkommen, missen diese vorher

mikrobiologisch ausgeschlossen werden [33].

Um die Bedeutung der Reinheitsgrade in der Beurteilung der Vaginalflora zu
verdeutlichen, stufen einige Studien einen hohen Reinheitsgrad als pradiktiven Indikator
bezuglich der Frihgeburtlichkeit aussagekraftiger ein als die Besiedelung der Scheide

mit Gardnerella vaginalis [34-35].

Erganzend zum Nativpraparat kann die Messung des vaginalen pH-Wertes weitere
Hinweise zur Beurteilung und Diagnostik der Vaginalflora leisten. So kann ein
angestiegener pH-Wert von normal 3,8-4,4 auf Werte Uber 4,5 auf Infektionen der

Scheide oder Stérungen der Vaginalflora im Sinne einer Dysbiose hindeuten [36].

Hierbei ist zu bertcksichtigen, dass einige Faktoren wie z.B. Menstruationsblut, Sperma
oder topisch angewandte antifungal oder antibiotisch wirkende Medikamente neben
Infektionen ebenfalls zu einem Anstieg des pH-Wertes fihren kénnen [37] und

anamnestisch abgeklart werden mussen.

Die Bestimmung von Interleukinen aus dem Vaginalsekret ist ein weiterer maglicher
Meilenstein zur Diagnostik vaginaler Infektionen, da bestimmte Infektionen mit gewissen

Zytokinausschuttungen einhergehen [20].

So kommt es laut Donders et al. bei der aeroben Vaginitis zu einem signifikanten
Anstieg proinflammatorischer Zytokine wie IL-1-3 und IL-6 im Vaginalsekret gegenuber
der Bakteriellen Vaginose, bei der IL-1-8 zwar ebenfalls erh6ht, aber nicht signifikant
erhoht ist [20].
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Cauci et al. kommen zu dem Ergebnis, dass es beim Vorliegen einer Bakteriellen
Vaginose zu einer Unterdrickung proinflammatorischer Zytokine wie IL-1-3 und IL-8
kommt [38].

Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass der Bestimmung gewisser
Scheideninterleukine in der Diagnostik von Infektionen oder dybiotischem

Scheidenmilieu Bedeutung zukommen kénnte.

So weisen Donders et al. darauf hin, wie wichtig es ist, die aerobe Vaginitis diagnostisch
von der Bakteriellen Vaginose zu trennen, da diese sich sowohl in der Therapie als auch
im Hinblick auf Risikofaktoren, wie z.B. Frihgeburtlichkeit bei Schwangeren etc.
eindeutig unterscheiden [20, 32].

Donders et al. pragten den Begriff der aeroben Vaginitis. Diese ist definiert durch
folgende Kriterien und eventuell mit dem klinischen Bild der Bakteriellen Dysbiose

gleichzusetzen:

Basis ist die Anzahl vorhandener Laktobazillen. Zusatzlich:
1. Anzahl an vorhandenen Leukozyten

2. Anzahl vorhandener toxischer Leukozyten

3. Anzahl vorhandener Basalzellen, als Zeichen der Infektion
4. Hintergrundflora

Score: 1-4 normale Vaginalflora
5-6 maRige aerobe Vaginitis

7-8 aerobe Vaginitis

Neben den oben genannten Kriterien wurde die immunologische Reaktion anhand von
proinflammatorischen Interleukinwerten im Vaginalsekret gemessen und in die
eindeutige Diagnosestellung mit einbezogen [20].
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Anaerobe Keime wie Garnerella vaginalis fihren zum klinischen Bild der Bakteriellen
Vaginose, aerobe Keime wie E.coli, Enterokokken, B-Streptokokken, Staphylokokken,

etc. zum entzindlichen Bild der aeroben Vaginitis [20].

Auch ist es mdglich, dass eine Mischung aus Beidem vorliegt, sowie Koinfektionen mit
Candida albicans, Trichomonaden, Gardnerellen etc. bestehen konnen, welche &hnliche

Beschwerden verursachen und differentialdiagnostisch bedacht werden missen [33].

Bei Patientinnen, die an Bakterieller Dysbiose leiden, sollte vordergriindig die Frage

nach der Ursache und der daraus resultierenden Therapie gestellt werden.

Es gibt viele verschiedene Faktoren, wie z.B. Kdrperhygiene, Sexualpraktiken, Diabetes
mellitus, Einnahme von Medikamenten wie Antibiotika und Antimykotika und vieles
andere mehr, die zu einer Verschiebung des mikrobiologischen Gleichgewichtes der

Vagina fuhren konnen.

Des Weiteren kdnnte auch eine genetische Devianz oder ein erworbener Defekt der

lokalen Immunabwehr der Scheide zugrunde liegen.

Wir bestimmten bei Patientinnen mit Bakterieller Dysbiose sowie bei Frauen der

Kontrollgruppe die Interleukin 4, IL-8 und IL-12 mittels ELISA im Vaginalsekret.

Es zeigte sich in unseren Untersuchungen eine signifikante Erh6hung des
proinflammatorischen Interleukin 12 (p = 0,0025) und ein hoch signifikanter Anstieg des
ebenfalls proinflammatorischen IL-8 (p < 0,0001) bei Patientinnen mit Bakterieller

Dysbiose gegentber den Frauen der asymptomatischen Kontrollgruppe.

Das immunmodulatorische IL-4 zeiget dagegen keinen signifikanten Anstieg (p =
0,7519).
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Eine mdgliche Erklarung fur unser Ergebnis ware, dass Bakterien wie E.coli,
Enterokokken etc., wie sie bei einer Bakteriellen Dysbiose vorherrschen, an TLR4-
Rezeptoren der Dendritischen Zellen binden und sie dahingehend aktivieren, dass
bevorzugt Interleukin 12 und IL-18 (ebenfalls ein proinflammatorisches Interleukin)
gebildet werden. IL-12 lenkt die Aktivierung und Differenzierung der TH-0-Zellen in
Richtung TH1-Zellen, welche zu einer Ausschittung von IL-2, IFN-y und TNF-a und -b
fahrt [39].

INF-y induziert nicht nur die Entwicklung von TH1-Zellen aus THO-Zellen, sondern
hemmt auch die IL-4-Synthese und unterdrtckt so die Differenzierung zu TH2-Zellen,

welche wiederum IL-4 produzieren [39].

Zu einer gesteigerten Interleukin-4-Synthese und Ausschittung kommt es eher durch
nicht-bakterielle Antigene, wie z.B. Parasiten oder Allergene, welche ebenfalls von
Dendritischen Zellen prozessiert und prasentiert werden, jedoch bevorzugt an TLR2-
und andere Mustererkennungsrezeptoren binden und so Uber die IL-4-Synthese die
Differenzierung der TH-0-Zellen in Richtung TH-2-Zellantwort auslenken [39].

Das heil3t, dass im Falle einer Bakteriellen Dysbiose der zellvermittelten Immunreaktion,
bei der es zu einer Ausschittung von Interleukinen in Richtung einer inflammatorischen
Entziindungsreaktion kommt, eine wesentliche Rolle zukommt, wahrend die humorale

Immunantwort unterdrickt wird.

Des Weiteren lasst sich aufgrund der unterdrickten IL-4-Synthese im Falle einer

Bakteriellen Dysbiose eher auf ein non-allergisches Geschehen schliel3en.
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So konnten auch Cauci et al., Fichorova et al. und Spandorfer et al. in ihren Studien
erhdhte Konzentrationen von IL-113 und IL-8 etc. bei Patientinnen mit abnormaler
vaginaler Flora finden [40-42], was sich mit unseren Untersuchungen deckt.

Agrawal et al. kommen zu dem Ergebnis, dass vaginale Infektionen mit Chlamydia
trachomatis ebenfalls zu einer TH-1-Antwort fihren, indem es zu signifikanten Anstiegen

von IL-8, IL-12 und anderen proinflammatorischen Interleukinen kommt [43].

Donders et al. stellen fest, dass hohe Reinheitsgrade mit dem Vorliegen verschiedener
Infektionserreger wie Gardnerella vaginalis, Trichomoniasis vaginalis, Enterokokken, B-

Streptokokken und E.coli korrelieren.

So kommt es beim Vorliegen eines erhdhten Reinheitsgrades der Vaginalflora zu einem
linearen Anstieg des pH-Wertes, der Leukozytenzahl und der IL-8 Konzentration,
wahrend es zu einem Absinken der Epithelzelllyse und damit der Laktatkonzentration
kommt [32].

Diese Erkenntnisse stimmen ebenfalls mit unseren Ergebnissen tberein.

Es sollte bedacht werden, dass ein Zytokinanstieg kein infektiosses Geschehen beweist.
So kénnen auch mechanische und endogene Faktoren zu einem Anstieg von Zytokinen
und Leukozyten fuhren [41].

Forscht man nach den zu Grunde liegenden Ursachen flr das Auftreten einer
Bakteriellen Dysbiose, so kdnnten auch Veranderungen der Gene vorliegen, welche die
lokale Immunantwort regulieren und damit eine adaquate Antwort auf das Eindringen

und Vermehren von Bakterien unmdglich machen.
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Genc et al. stellen fest, dass Abweichungen der Gene, die die angeborene
Immunantwort auf infektiose Mikroorganismen regulieren, die interindividuellen
Unterschiede beziglich der Empfanglichkeit fir vaginale Infektionen und den

Schweregrad infektioser Beschwerden erklaren.

Es zeigen sich komplexe Zusammenhénge zwischen geno- und phanotypischen

Merkmalen.

Der Einfluss eines einzelnen genetischen Markers auf den Phénotyp ist in seiner
Auspragung allenfalls gemaRigt und nicht konstant in jeder ethnischen

Bevdlkerungsgruppe.

Derartige Unbestandigkeit wird hauptsachlich auf Interaktionen zwischen Genen und die
Variabilitat der Gene innerhalb der Bevolkerung zurtickgefiuhrt [44].

Sollte die Ursache einer dysbiotischen Vaginalflora auf genetische Veranderungen oder
auf eine Stoérung der lokalen Immunabwehr zuriickzufiihren sein, kdnnten Medikamente,

die die Immunabwehr stimulieren, eine mdglich Therapieoption darstellen.

Grol3e Fall-Kontroll-Studien Gber multiple genetische Marker genau definierter
Patientengruppen kdnnten Patientinnen genauer charakterisieren und den Weg zu einer

individualisierten Medizin bahnen [44].

Auch Stérungen im Hormonhaushalt oder die Einnahme hormonhaltiger Praparate wie
zum Beispiel orale Kontrazeptiva kbnnten als Ursache einer vaginalen Dysbiose in

Betracht gezogen werden.
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Wira et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Schwankungen der Geschlechtshormone
Ostradiol und Progesteron wahrend des Menstruationszyklus die angeborene
Immunantwort im weiblichen Genitaltrakt dahingehend regulieren, dass zwar einerseits
eine Befruchtung, Implantation und Schwangerschaft moglich ist, andererseits jedoch

wahrend dieser Zeit ein erhdhtes Infektionsrisiko besteht [45].

So konnte gezeigt werden, dass es unter Ostrogeneinfluss zu einer Supression der

angeborenen humoralen und zellularen Immunantwort kommt [45].

Es kam bei Mausen unter Ostrogeneinfluss zu einer Losung der Tight junctions

zwischen Epithelzellen, was ein Eindringen potentiell pathogener Keime erleichtert.

Auch kam es zu einer Unterdriickung der Sekretion proinflammatorischer Mediatoren,

wie Interleukin 8, sowie zu einer Downregulation immunologisch relevanter Gene [45].

Umgekehrt konnte der genmodulatorische Effekt von Ostradiol durch die Anwendung
von Ostrogenantagonisten aufgehoben werden [45].

Das tiefere Verstandnis tUber die Regulation der vaginalen Epithelzellen und der
Immunzellen durch die Geschlechtshormone Ostradiol und Progesteron eroffnet neue
Perspektiven beziglich des Schutzes vor vaginale Infektionen z.B. durch

Ostrogenantagonisten [45].

Der Einflu3 des Menstruationszyklus auf das Scheidenmilieu und damit auf die Hohe
bestimmter Interleukinwerte im Vaginalsekret wurde in dieser Arbeit jedoch nicht

berucksichtigt.

Keinesfalls handelt es sich im Falle einer Bakteriellen Dysbiose um eine harmlose

Storung der vaginalen Mikroflora.
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Eine gestorte Vaginalflora birgt neben unangenehmen Symtomen ein erhéhtes Risiko

fur eine Anzahl von weitreichenden Komplikationen.

So stellt laut Donders et al. eine abnormale Vaginalflora, insbesondere das Vorliegen
aerober Mikroorganismen wie E. coli, Klebsiellen, Staphylokokken, Streptokokken etc. in
der Scheide einschlie3lich der entziindlichen Reaktion im Zeitraum zwischen der 12.-24.
Schwangerschaftswoche einen hohen Risikofaktor fur Friihgeburtlichkeit, vorzeitigen
Blasensprung, Chorioamnionitis, Infektion des Neugeborenen bis hin zur Sepsis und das

Auftreten einer Zerebralparese beim Kind dar [46].

Auch bei nicht schwangeren Frauen kann eine dysbiotische Scheidenflora durch die
Aszension der Keime zu ernsthaften Infektionen des oberen Genitaltraktes wie
Endometritis oder einer Adnexitis fihren, die im schlimmsten Fall eine Unfruchtbarkeit

nach sich ziehen kénnen [42].

Carey et al. fanden heraus, dass sowohl die aerobe Vaginitis als auch die sog.
Intermediare Flora, weniger jedoch die voll ausgepragte Bakterielle Vaginose ein
erhohtes Frigeburtlichkeitsrisiko bergen [46-47].

Sie fordern eine genaue, eindeutige Klassifikation der abnormalen Vaginalflora, die es

ermoglicht, zwischen anaerober und aerober Flora zu unterscheiden.

AulRerdem sollte das Ausmal3 der entziindlichen Reaktion im Vaginalsekret
berucksichtigt werden, da eine aerobe Mikroflora im Gegensatz zur anaeroben mit
ansteigenden Leukozytenkonzentrationen und hohen proinflammatorischen

Zytokinwerten wie z.B. IL-8 im Vaginalsekret einhergeht [20, 32, 46-48].
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Interleukin 8, welches bei der Bakteriellen Dysbiose im Vaginalsekret signifikant erhoht
ist, fihrt zu einem Anstieg der Prostaglandinsynthese, welche tber ein Softening der
Zervix und der Induktion vorzeitiger Wehentéatigkeit zur Frihgeburtlichkeit fihren kann
[20, 49].

So kdnnte Interleukin 8 im klinischen Kontext potentiell sowohl als pradiktiver
Infektionsparameter als auch zur Verlaufs- bzw. Erfolgskontrolle der Therapie vaginaler

Infektionen verwendet werden.

Da es sich bei der Abnahme vaginaler Zytokinwerte um eine relativ einfache und vor
allem non-invasive Methode handelt, kbnnte sie gerade in der Schwangerschaft enorme
Vorteile bringen [50].

Weitere Untersuchungen und vor allem eine eindeutige Klassifikation der Vaginalflora
ware dringen notig und sinnvoll, um ein dysbiotisches Scheidenmilieu frihzeitig
diagnostizieren und therapieren zu kénnen und damit weitreichende gesundheitliche
Folgen sowohl fir schwangere, als auch fur nicht schwangere Frauen abwenden zu

konnen.
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5. Zusammenfassung

Es handelt sich bei der Bakteriellen Dysbiose um eine Stérung des Gleichgewichts der

Vaginalflora.

Patientinnen mit Bakterieller Dysbiose leiden unter Symptomen wie Brennen, Juckreiz,

Ausfluss und Kohabitationsbeschwerden.

Im Gegensatz zur Bakteriellen Vaginose, geht die Bakterielle Dysbiose mit einer

deutlichen Entziindungsreaktion der Vaginalschleimhaut einher.

Mit Hilfe unserer Untersuchungen versuchten wir neue Erkenntnisse tber das lokale
Immunverhalten der Vagina beim Vorliegen einer Bakteriellen Dysbiose und eventuelle
Hinweise auf mogliche Ursachen, diagnostische oder therapeutische Moglichkeiten zu

erhalten.
Zu diesem Zwecke wurden insgesamt 132 nicht schwangere Frauen untersucht.

89 Patientinnen mit einem Altersdurchschnitt von 34,3 Jahren litten unter dem klinischen
Bild einer Bakteriellen Dysbiose, 43 Frauen mit einem Altersdurchschnitt von 36,1
Jahren wiesen weder Beschwerden noch einen pathologischen mikrobiologischen

Befund auf.

Es wurden mittels ELISA neben dem immunmodulatorischen IL-4 die
proinflammatorischen Zytokine IL-8 und IL-12 mit dem Ziel untersucht, die zellvermittelte

Immunantwort bei Bakterieller Dysbiose zu beurteilen.

Die Auswertung der Ergebnisse zeigte fur die proinflammatorischen Interleukine einen
signifikanten Anstieg (p<0,0001), wahrend das immunmodulatorische IL-4 keinen

signifikanten Anstieg (p<0,7519) aufwies.

Diagnostische Marker wie Scheiden-pH (p<0,0001) waren signifikant erhdht und der
Reinheitsgrad zu hoheren Werten verschoben.
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Die Ergebnisse zeigen, dass die lokale Immunreaktion beim klinischen Bild einer
Bakteriellen Dysbiose eine grol3e Rolle spielen und sich eventuelle Therapieansatze

einer Immun- oder Hormontherapie ableiten lassen.

So koénnte man an immunsupprimierende Therapieanséatze denken, um die

UberschieRende proinflammatorische Antwort herabzusetzen.

Da es unter Ostrogeneinfluss zu einer Suppression der lokalen zellularen Immunantwort

kommt, ware ein Einsatz von Ostrogenantagonisten eventuell in Erwagung zu ziehen.

Auch zu diagnostischen Zwecken kdnnten lokal bestimmte Zytokine wie IL-8 potentiell
sowohl als pradiktiver Infektionsparameter, als auch zur Verlaufs- bzw. Erfolgskontrolle

der Therapie vaginaler Infektionen verwendet werden.

Dies wuirde, da es sich bei der Abnahme vaginaler Zytokinwerte um eine relativ einfache

und vor allem non-invasive Methode handelt, enorme Vorteile bringen.

Nicht nur bei Frauen, die eine dysbiotische Vaginalflora aufweisen, sondern auch beim
Kind kann es im Falle einer Schwangerschaft zu weitreichenden Komplikationen, wie
Amnioninfektionssyndrom, vorzeitigem Blasensprung, Frihgeburt, Infektion des Kindes

bis zur Sepsis und Zerebralparese kommen.

Auch bei nicht schwangeren Frauen kann eine Bakterielle Dysbiose neben einer

Endometritis zu Adnexitis und diese im schlimmsten Fall zu Unfruchtbarkeit fiuhren.

Dies zeigt, wie wichtig und sinnvoll eine definierte Klassifikation der Vaginalflora und
eine Forschung in diesem Gebiet sind, um neben einer fundierten Diagnostik einen
hohen therapeutischen Effekt zu erzielen und damit weitreichenden Folgeschéden zu

verhindern.
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7. Anhang

7.1. Patientenrohdaten

Patient Gruppe ALTER IL4 IL8 IL12 ph Reinheitsgrad
1 1 29 7,2 345 0 4,2 I
2 1 24 23,2 444 8,2 4,3 I
3 1 42 8,4 123 5,8 4,3 -1l
4 1 38 1,1 255 0 4,2 -1l
5 1 46 8,4 2610 4,3 4,4 !
6 1 38 8,6 81 15 4,6 !
7 1 28 10,5 1404 4.4 4,3 I
8 1 38 4,2 25,29 32,6 4,1 I
9 1 33 1,8 3075 0 4,1 I
10 1 37 22,8 1147 0 4,2 I-11
11 1 39 0,7 303 0 4,3 I
12 1 22 0,6 300 0,7 4,1 -1l
13 1 41 23,4 89 4,9 4,2 I
14 1 45 11,5 281 0 4,2 Il
15 1 45 7 326 2,3 4,1 I
16 1 42 11,8 704 1,6 4,3 |
17 1 42 15,9 609 0 4,1 I
18 1 42 10,3 2337 9,3 4,1 I-11
19 1 39 11,9 214 8,7 4,2 I
20 1 38 11,1 574 1,5 4,3 |
21 1 24 4,7 1769 0,6 4,1 I
22 1 42 69,6 445 2,2 4,3 I
23 1 32 19,7 300 9,3 4,2 Il
24 1 38 54,3 288 0,8 4,1 -1l
25 1 30 22,8 246 4,9 4,3 Il
26 1 33 14,1 370 5,6 4,3 I
27 1 42 10 509 10,5 4,1 ]
28 1 31 7,2 260 0 4,2 Il
29 1 36 7,2 62 2,3 4,4 I
30 1 30 3,6 12239 0 4,2 I
31 1 36 0,6 566 6,4 41 -1l
32 1 24 12 3527 1 4,3 |
33 1 32 2 1703 2,1 4,3 I
34 1 38 15 412 10,9 4,3 I
35 1 46 8,7 587 8,1 4,2 I
36 1 37 6,1 879 1,2 4,3 Il
37 1 46 6,1 887 2,3 4,3 I
38 1 46 5,2 27 1,8 4,1 I
39 1 28 5,9 129 1,8 4,1 I
40 1 22 3 1007 3,9 4,4 I
41 1 44 13,8 1717 11,9 4 I
42 1 30 4 1099 3,5 4,7 I
43 1 39 11,6 676 2,8 4,3 [-11
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44 2 27 15,9 1484 17 4 -1
45 2 33 21,1 509 8,8 4,4 Il
46 2 21 11,8 5436 4,6 55 [1-111
47 2 40 30,1 21603 4,2 3,8 Il
48 2 33 23,1 15880 16 4,5 [l
49 2 26 24,9 1193 6,5 4,3 Il
50 2 45 5,3 14013 74,4 4 Il
51 2 36 25,6 3101 0,7 4,3 Il
52 2 35 8 25343 13,9 4,4 -1
53 2 29 4,3 2495 3,2 4,6 -1
54 2 35 1,7 2896 10,2 4,8 Il
55 2 35 5,8 1090 3,9 4,7 1]
56 2 29 45,5 481 140,3 4,8 [-111
57 2 40 8,7 3313 4 4 Il
58 2 28 17,1 713 0,3 5 Il
59 2 41 7,8 17361 27 4,4 I
60 2 32 9,6 2264 4 4,2 Il
61 2 36 24,1 813 14,1 4,7 Il
62 2 24 2 2467 43 4,1 I
63 2 47 2,6 2146 16,8 4,4 Il
64 2 39 7,1 11966 2,8 4,4 Il
65 2 40 11,3 1105 0,6 4,1 I

66 2 34 7,5 28904 6,4 4,3 Il
67 2 34 0,2 3345 197,5 4,2 Il
68 2 35 5,4 3449 9,3 4,4 Il
69 2 32 7,1 1618 1,7 4,1 Il
70 2 45 4,2 3504 0 4,1 Il
71 2 37 59 1069 0,5 4,3 Il
72 2 38 5,6 14440 3,8 4,2 I
73 2 45 10,9 1175 2,3 4,2 Il
74 2 44 8,1 15062 15 4,2 Il
75 2 40 7,8 1633 1,3 4,3 Il
76 2 46 1,9 12013 36,6 4,3 Il
77 2 32 4,8 18542 19,9 4,1 Il
78 2 33 0 1803 0 4,1 I-11
79 2 22 4,5 1361 1,4 4,2 I
80 2 37 4,8 1013 0 4,3 Il
81 2 19 1,9 4372 0,6 4,2 -1
82 2 44 6,7 26 0 4,3 Il
83 2 28 0 607 0 4,2 11
84 2 32 4,3 75 0 4,1 -1l
85 2 42 7,3 2635 0 4,3 Il
86 2 41 7,2 456 2,5 4,2 -1l
87 2 23 4,1 2015 9,5 4,1 Il
88 2 19 101,2 15910 89,1 4,3 11
89 2 46 1,8 11117 52,3 4,4 -1
90 2 41 6,9 1015 4,7 4,4 -1
91 2 42 4,9 475 3,3 4,2 Il
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92 2 30 14 14611 19,4 4,3 -1
93 2 25 16,8 1502 5,2 4,1 Il
94 2 43 4,6 1543 0 4,1 -1l
95 2 44 4,1 654 0,8 4,2 Il
96 2 24 1,2 2892 0 4,3 Il
97 2 35 12,4 2148 9 4,1 -1
98 2 23 6,9 2156 15 4,2 -1
99 2 42 4,7 4667 4,1 4,1 Il
100 2 33 6,3 3790 2,7 5,3 [l
101 2 36 4,1 1302 0 4,7 [l
102 2 42 10 1702 4,7 5 Il
103 2 26 0,2 37682 25,8 4,1 -1l
104 2 36 0 564 0 4,2 [-111
105 2 43 0,8 5148 20,2 55 Il
106 2 22 3,7 1416 0 4,7 Il
107 2 41 1,1 2533 0 5 [-111
108 2 44 4,8 15157 34,8 4,8 Il
109 2 39 6,8 126 5,6 4,5 Il
110 2 41 4,6 719 7,4 4,9 -1
111 2 32 11,9 2120 10,4 4,9 1]
112 2 45 4 329 3,7 4,6 Il
113 2 31 4,8 2481 0 5 [-111
114 2 21 2,9 2411 2,5 55 Il
115 2 34 0 2689 72,6 4,7 1]
116 2 40 73,1 1480 45,9 4,1 Il
117 2 42 0 81 59 4,2 -1
118 2 41 124,6 1199 65,2 51 1]
119 2 19 15,2 2102 0 4,8 [1-111
120 2 32 12,1 368 3,8 4,9 Il
121 2 32 6,8 1460 2,7 4,9 Il
122 2 22 3,1 23829 0 4,3 Il
123 2 29 10,5 1404 4,4 4,3 Il
124 2 37 5,8 1800 6,3 5 Il
125 2 43 19,9 1123 12,5 57 Il
126 2 22 2,2 387 55 4,3 [1-111
127 2 40 1,9 1813 3,4 4,1 Il
128 2 25 2,2 1858 0 4,9 Il
129 2 32 59 1574 0,5 4,4 Il
130 2 30 3,6 1119 8,2 4,4 11
131 2 25 0 1060 4,9 5,2 [l
132 2 25 0 1060 4,9 4,1 Il
133 3 25 0 1060 4,9 4,2 Il
134 3 34 0,2 3345 197,5 4,4 1]
135 3 32 59 1574 0,5 4,3 Il
136 3 43 19,9 1123 12,5 4,8 11
137 3 22 3,1 23829 0 4,1 Il
138 3 32 6,8 1460 2,7 5,6 Il
139 3 32 12,1 368 3,8 4,4 Il
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140 3 34 0 2689 72,6 4 -1
141 3 36 0 564 0 4,3 Il
142 3 26 0,2 37682 25,8 4,1 Il
143 3 42 10 1702 4,7 4,3 Il
144 3 23 6,9 2156 1,5 4,2 Il
145 3 44 4,1 654 0,8 4,7 -1
146 3 40 7,8 1633 1,3 4,4 Il
147 3 44 8,1 15062 15 4,1 Il
148 3 32 7,1 1618 1,7 4,9 [l
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